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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagcbes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a andlise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendag¢des sobre

intervengdes em saude.

Para a constitui¢do ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM/MS n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissado Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Ateng¢ao Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Apds concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo do PCDT, de buscé, selecdo e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida
a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da

deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo

e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.

APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do Protocolo de Uso de da Cirurgia de citorredugdo com
hipertermoquimioterapia em pacientes com Pseudomixoma Peritoneal é uma demanda proveniente
da Portaria SCTIE/MS n? 13/2020, que tornou publica a decisdo de incorporar a cirurgia de
citorredugdo com hipertermoquimioterapia (HIPEC) em pacientes com pseudomixoma peritoneal, no

SUS, conforme protocolo a ser elaborado pelo Ministério da Saude.

Nesse sentido, foi elaborado o Protocolo de Uso da Cirurgia de citorredugdo com
hipertermoquimioterapia em pacientes com pseudomixoma peritoneal como parte do processo de

incorporagao da tecnologia.



DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec, presentes na 1022 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 06 e 07
de outubro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo de Uso.

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE CIRURGIA DE CITORREDUGAO COM
HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM PSEUDOMIXOMA
PERITONEAL

1. INTRODUCAO

O pseudomixoma peritoneal (PMP) é uma condic¢do clinica caracterizada pela presenca de mucina
intra-abdominal decorrente de uma neoplasia epitelial mucinosa geralmente originada no apéndice
cecal. O quadro clinico é variado, com sintomas inespecificos, e pode estar associado a distens3o
abdominal em casos avancados?®. Tradicionalmente consideradas como neoplasias “benignas”, é fato
gue existe um amplo espectro da doencga variando de um comportamento com crescimento lento até
tumores agressivos e metastaticos. O quadro clinico, radiolégico e patoldgico pode ser decorrente de
qualguer tumor mucinoso intra-abdominal, sendo frequente em pacientes portadores de tumor de
ovdrio e colorretal. O pseudomixoma decorrente de tumor ndo apendicular apresenta um

comportamento adverso, com pior progndstico®.

O PMP é uma condigdo clinica rara, com incidéncia estimada em aproximadamente um por milhdo por
ano ou 2 por 10.000 laparotomias realizadas e atinge preponderantemente mulheres (2 a 3 vezes mais
que homens)®. No Brasil, estudo observacional avaliou retrospectivamente todos os pacientes que
foram candidatos a uma laparotomia para tratar carcinomatose peritoneal com cirurgia de
citorredugdo e quimioterapia (QT) intraperitoneal (hipertérmica ou normotérmica) no Hospital da
Universidade Federal de Minas Gerais, durante o periodo de 2002 a 2012. Nesses 10 anos, 73 pacientes
foram submetidos a laparotomia com a intencdo de tratar algum tipo de carcinomatose peritoneal,
sendo que desses, 30 pacientes tinham PMP, o que demonstra se tratar de um tipo de cancer pouco

comum®.

O PMP é mais frequente em mulheres, nas quais ocorre distensdo abdominal progressiva secundaria

ao comprometimento ovariano por disseminagdo peritoneal. A teoria anunciada de que o PMP em
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mulheres seria de origem ovariana foi refutada e atualmente acredita-se que na maioria dos casos o

tumor primario é apendicular com comprometimento ovariano secundario®.

Os sintomas do PMP sdo inespecificos e se apresentam geralmente nos pacientes com doencga
avancada. A auséncia de sintomas agudos decorre do crescimento lento do tumor no Iimen
apendicular e por ndo haver contaminacgao bacteriana na ruptura do apéndice com mucina. O acimulo
de muco na cavidade abdominal provoca distensdo com desconforto abdominal, dor e
frequentemente massa palpavel pelo comprometimento omental. Desnutri¢cdo, obstrugdo intestinal,
e desconforto respiratdrio antecipam a terminalidade da doenca. Esquivel e Sugarbaker apresentaram
em 2000 as 7 apresentacdes clinicas mais comuns do PMP, que sdo: suspeita de apendicite aguda em
27% dos casos, distensdo abdominal em 23%, aparecimento de hérnia em 14%. Outras apresentacoes
foram ascite, dor e outros sintomas inespecificos em 17% dos casos. Em mulheres, o diagndstico foi

estabelecido na investigacdo de massa ovariana suspeita (39%)’.

O PMP é uma condicdo clinico patolégica resultante de mucina intraperitoneal e implantes tumorais
em omento, secunddria a uma neoplasia mucinosa perfurada. Este fendbmeno resulta no acumulo de
muco gelatinoso na cavidade peritoneal. Embora a aparéncia classica do PMP resulte de tumores
mucinosos de baixo grau de apéndice, os achados podem ser secunddrios a outros tumores como
adenocarcinoma verdadeiro de apéndice, célon e reto, tumores malignos primarios de peritonio e

ovario, assim como, estdmago, pancreas, figado, vesicula biliar e bexiga urindria®®.

A disseminacdo de implantes mucinosos na superficie peritoneal ocorre pelo chamado fenémeno de
redistribuicdo®®. A ruptura do tumor primario resulta em liberacdo de células livres e mucina na
cavidade abdominal. As células epiteliais do tumor tém pouca ou nenhuma capacidade de adesdo e
consequentemente se distribuem na cavidade pelo fluxo do fluido peritoneal. Caracteristicamente,
depdsitos celulares se acumulam e proliferam em sitios predeterminados por dois mecanismos
principais: reabsorcdo de fluido peritoneal e gravidade. A fisiologia da cavidade peritoneal envolve
producgdo, circulagdo e reabsorgdo do liquido peritoneal. A principal via de reabsor¢do do fluido
peritoneal é o grande e pequeno omento, assim como, a superficie peritoneal abaixo do diafragma,
particularmente a direita, resultando em acumulo tumoral subdiafragmatico a direita e supra-

hepético?.

O segundo mecanismo é por gravidade, com acumulo de células no espaco retro hepatico direito,

goteiras parietocdlicas e retrovesical. O intestino delgado geralmente é poupado nas fases iniciais da
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doenca, em razdo da sua mobilidade. Orgdos com menor mobilidade como célon sigmoide e

ascendente, estdbmago e flexura duodeno-jejunal no ligamento de Treitz podem estar fortemente
comprometidos. O baixo comprometimento do intestino delgado e o seu mesentério permite, na
maioria dos pacientes, resseccdo completa do tumor sem a necessidade de maiores ressec¢des do
intestino delgado. O envolvimento extenso do intestino delgado pode ocorrer em estadios precoces
nos tumores mais agressivos ou em tumores de baixo grau em fases avancadas da doenca. Cirurgias
abdominais prévias e extensas com o objetivo de ressecar o tumor influenciam no comprometimento
do intestino delgado por proliferagdo tumoral em sitios de aderéncias e cicatrizagdo. O
comprometimento tumoral extenso na serosa do intestino delgado ou na sua jungdo com o mesentério

pode ser um impedimento para resseccdo tumoral completa?™.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo deste Protocolo de Uso teve como base os resultados advindos da busca bibliografica
realizada na plataforma PubMed (Apéndice 1), além do consenso do Grupo Internacional de Oncologia
da Superficie Peritoneal (PSOGI)® e do Relatério de Recomendagdo n2 517/2020. O produto final foi
discutido, revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas do Instituto Nacional do

Cancer, constituido especificamente para esta finalidade em abril de 2021.

3. CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

C78.6 - Pseudomixoma de peritonio

4. DIAGNOSTICO

4.1. Classificagao das formas clinicas

O comportamento bioldgico singular do PMP torna a classificagdo do tumor primario e da doenga
peritoneal secundaria dificil, sendo foco de debates na literatura quanto a terminologia do PMP e da
neoplasia mucinosa de apéndice como causa mais comum. O PMP é geralmente classificado com a
histologia da doenca peritoneal, o que é algo incomum em oncologia®. Existem vérias classificacdes

histoldgicas para os tumores mucinosos de apéndice, gerando duvidas na compreensdo em razado das
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diferentes terminologias nos sistemas de classificagdo. No entanto, é consenso que o pseudomixoma

peritoneal é decorrente de uma patologia maligna com diferentes potencialidades de agressividade®.

Um dos primeiros sistemas de classificacdo histopatoldgica internacionalmente reconhecidos para
PMP foi relatado por Ronnett e cols em 1995, no qual o PMP é descrito como um grupo heterogéneo
de lesBes patoldgicas que podem ter em comum somente a presenca de abundante mucina
extracelular que pode ou ndo conter células epiteliais. A classificacdo de Ronnett divide o PMP em trés
categorias: adenomucinose peritoneal disseminada (AMPD), carcinomatose mucinosa peritoneal
(CMP) e uma categoria intermedidria de tumores com caracteristicas inconsistentes ou discordantes

(CMP 1/D).

Neste sistema de classificacdo, as AMPD sdo descritas como lesdes peritoneais com mucina
extracelular abundante com focos de epitélio mucinoso proliferativo exibindo pouca atipia ou
atividade mitdtica, com ou sem adenocarcinoma mucinoso apendicular. A CMP é caracterizada por
lesdes peritoneais com epitélio mucinoso, exibindo caracteristicas citoldgicas e arquiteturais de
carcinoma com ou sem adenocarcinoma mucinoso primario associado. Embora este sistema seja
amplamente utilizado, é importante observar que esta classificacdo é retrospectiva, em pacientes
operados previamente. Ademais, o termo AMPD sugere uma patologia “benigna”, o que ndo é

compativel com o comportamento do PMP, mesmo nos casos de baixa celularidade.

Bradley e cols, em 2006, tentaram uma reclassificacdo® (2) utilizando os mesmos critérios
histopatoldgicos descritos por Ronnett e cols®®. Apds uma revisdo dos progndsticos dos pacientes, eles
propuseram uma classificagdo em duas categorias distintas: carcinoma mucinoso peritoneal de baixo
grau e carcinoma mucinoso peritoneal de alto grau. Os carcinomas peritoneais de baixo grau seriam
equivalentes a adenomucinose peritoneal disseminada e ao carcinoma mucinoso peritoneal
indeterminado, proposto por Ronnett e cols'®. Os pacientes com tumores moderadamente ou
pobremente diferenciados foram classificados como carcinoma mucinoso peritoneal de alto grau,

incluindo os tumores com células em anel de sinete.

Em 2010, a Organiza¢do Mundial de Saude publicou uma classificacdo que divide o PMP em baixo e

alto grau®*. (3)

Em 2016, o Grupo Internacional de Oncologia da Superficie Peritoneal (PSOGI) publicou um consenso

de classificacdo de pseudomixoma peritoneal e neoplasia apendicular, com o objetivo de unificar a
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terminologia das neoplasias primarias do apéndice e do PMP? (4). De acordo com o consenso, as lesdes

neoplasicas, ndo carcindides, do apéndice sao classificadas em:

e Adenomas tubulares, tubulo-vilosos ou vilosos com displasia de baixo ou alto grau, tumor
serrilhado limitado a mucosa descrito como pdlipo serrilhado com ou sem displasia de
baixo e alto grau;

e Neoplasia Mucinosa de Apéndice de Baixo Grau, para descrever lesGes com baixo grau de
atipia celular e qualquer uma das seguintes caracteristicas: perda da muscular da mucosa,
fibrose da submucosa, invasdo por empurramento (crescimento expansivel ou diverticulo
like), dissec¢do de mucina acelular na parede, crescimento epitelial ondulado ou plano,
ruptura do apéndice, mucina ou células fora do apéndice;

e Neoplasia Mucinosa de Apéndice de Alto Grau, para descrever neoplasia mucinosa com
caracteristica arquitetural de baixo grau, sem invasdo, porém com atipia celular de alto
grau;

e Adenocarcinoma Mucinoso bem, moderadamente ou pobremente diferenciado para
neoplasias mucinosas com invasao, infiltrativa;

e Adenocarcinoma Mucinoso pobremente diferenciado com células em anel de sinete para
neoplasias com menos de 50% das células em anel de sinete;

e Carcinoma Mucinoso de Células em Anel de Sinete para neoplasias com mais de 50% das
células em anel de sinete;

e Adenocarcinoma bem, moderadamente ou pobremente diferenciado para descrever

adenocarcinoma ndo mucinoso tipo colorretal tradicional.

O consenso definiu PMP como uma sindrome clinica, causada por uma condi¢do maligna em que lesGes
de baixo grau ou alto grau podem se apresentar clinicamente como PMP. A classificagdo descreve o
termo mucina acelular para presenga de mucina sem células epiteliais; carcinoma mucinoso peritoneal
de baixo grau ou adenomucinose peritoneal disseminada para o PMP com caracteristica de baixo grau;
carcinoma mucinoso peritoneal de alto grau ou carcinomatose mucinosa peritoneal para PMP com
caracteristicas de alto grau; carcinoma mucinoso peritoneal de alto grau com células em anel de sinete
ou carcinomatose mucinosa peritoneal com células em anel de sinete para PMP com células em anel

de sinete.
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4.2. Exames ao diagndstico

A tomografia de térax, abdome e pelve com contraste oral e venoso é o exame de escolha para
investigacdo®>!® (5,6). A tomografia pode evidenciar a lesdo no apéndice com eventual calcificac3o,
"bolo omental” e ascite mucinosa. A imagem “recortada" da borda hepatica é patognomodnica de

massa tumoral na cdpsula de Glisson, evidenciando endentacdes e deformidades.

O fator determinante para ressec¢ao tumoral completa é o envolvimento do intestino delgado e
comprometimento do hilo hepatico'?. (5,6). A tomografia por emissdo de podsitrons (PET-CT) tem
papel limitado no pseudomixoma, mas pode ser util para identificar metastase extra-abdominal ou

intra-hepética nos adenocarcinomas®’. (7)

Os métodos ndo invasivos de investigacdo tém limitacdo para identificar envolvimento do intestino
delgado, sendo a inspecdo direta da cavidade por laparotomia ou laparoscopia nos pacientes com
baixo volume de doenca peritoneal, os métodos de escolha para avaliar a serosa e o mesentério do
intestino delgado. A laparoscopia diagndstica tem pouco valor na avaliagdo do pseudomixoma com

grande massa omental e extensa ascite mucinosa.

Bidpsia percutanea guiada por tomografia computadorizada ou ultrassom é inutil, pois

frequentemente a mucina apresenta-se aceIuIar, mesmo nos adenocarcinomas.

Com relagdo aos marcadores tumorais, a mensura¢do auxilia no progndstico da doenca e no
seguimento, identificando recidivas pos cirurgicas. O antigeno carcinoembrionario (CEA), o antigeno
carboidrato 19.9 (CA19.9) e o antigeno carboidrato 125 (CA 125) foram demonstrados no diagndstico
e possuem valor preditivo, no entanto, os estudos publicados sdo de pequenas séries e com curto

seguimento!®22,

O CEA é expresso em adenocarcinomas de origem gastrointestinal, principalmente nos canceres

colorretais e 0 CA125 é um marcador usado em cancer de ovario 2.

Taflampas e cols publicaram um estudo com 519 pacientes submetidos a citorredug¢do completa e
hipertermoquimioterapia (HIPEC) por tumores perfurados de apéndice?® (13). O principal achado foi
gue pacientes com marcadores normais pré-operatérios tinham sobrevida livre de doenca (SLD) e

sobrevida global (SG) significativamente maiores quando comparados aos pacientes com marcadores
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elevados. Estes achados foram independentes da classificacdo histopatoldgica em baixo e alto grau,

sugerindo que apenas a graduacdo histopatoldgica ndo deve ser utilizada como fator progndstico
confidvel de SLD e SG. O estudo sugere que os marcadores tumorais devem ser utilizados como
preditores progndsticos independentes de sobrevida e sua elevagao representa um comportamento

biolégico da doenga?.

4.3. Exames e procedimentos antes do tratamento

Todos os exames e procedimentos a seguir devem, necessariamente, ser solicitados antes do

tratamento®:

MARCADORES TUMORAIS
. antigeno carcinoembriondrio: CEA
o antigeno carbohidrato 125: CA 125

EXAMES DE IMAGEM

o tomografia computadorizada de térax,
. tomografia computadorizada de abdome e pelve ou ressonancia magnética de
abdome e pelve

PROCEDIMENTOS

o videolaparoscopia exploradora
. laparotomia exploradora

. colonoscopia

. endoscopia digestiva alta

. exame anatomopatoldgico

. revisdo anatomopatoldgica

5. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA CITORREDUGAO E HIPEC

Serdo incluidos todos os pacientes portadores de Pseudomixoma Peritoneal, com idade igual ou menor
a 75 anos e que apresentem Escala de Performance do Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG O-
1. Além disso, o paciente ndo deve ter doenca fora da cavidade abdominal, deve ter a possibilidade de
indice de Citorreducdo (IC) IC-0 ou IC-1 e a doenca deve se apresentar como um dos seguintes tipos
histoldgicos®:
o  NEOPLASIAS MUCINOSAS EPITELIAIS
o NEOPLASIA MUCINOSA DE BAIXO GRAU
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o NEOPLASIA MUCINOSA DE ALTO GRAU

o ADENOCARCINOMA MUCINOSO (COM OU SEM CELULAS EM ANEL DE SINETE)

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso dos medicamentos ou procedimento

preconizado neste Protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

A definicdo da origem apendicular do pseudomixoma peritoneal nem sempre é possivel por meio dos
exames de estadiamento e histopatolégico, notadamente, nos casos avancados, nos quais o apéndice
encontra-se envolvido por massa tumoral e mucina acelular intraperitoneal. Nestes casos, a histdria
clinica, exame fisico, exames de estadiamento evidenciando mucina intra-abdominal e exame
histopatoldgico evidenciando neoplasia mucinosa sdo suficientes para a indicagdo cirdrgica de

citorreducdo e HIPEC.

8. TRATAMENTO

8.1. Conceitos de citorredugao cirurgica

Para quantificar a distribuicdo da doenca neoplasica na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é
dividida em 13 regides, onde cada regido recebe uma pontuacgdo de 0 a 3 (escore de tamanho de lesdo),
a depender do volume de implantes tumorais encontrados em cada uma delas e, ao final, obtém-se o
indice de Cancer Peritoneal (ICP) (Figura 1), pelo somatério dos escores de cada regido. As regides no
abdome sdo divididas em: central, hipocondrio direito, epigdstrio, hipocondrio esquerdo, flanco
esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal,
ileo proximal e ileo distal. O escore de tamanho de leséo é classificado como LS (lesion size score) 0
guando ndo halesdo; LS 1, quando existem nddulos menores que 0,5 cm; LS 2, quando existem nédulos

de 0,5 a 5,0 cm, e; LS 3, na presenca de nddulos maiores que 5,0 cm ou confluentes. (Figura 1).
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Conforme exposto, o ICP pode variar de 0 a 39 e é utilizado para quantificar o volume de doencga
peritoneal. Em algumas neoplasias peritoneais, o ICP também ¢é empregado para estimar a
possibilidade de citorredugdao completa. Existem neoplasias peritoneais em que um ICP elevado
contraindica a realizacdo de citorredugdao com HIPEC. No entanto, como no PMP a cirurgia é a Unica
modalidade terapéutica que oferece ganho de sobrevida, um ICP elevado ndo é impedimento para a
realizacdo de citorredugcdo completa. Em contrapartida, pacientes com baixo ICP podem ndo ser
passiveis de citorreducdo adequada, caso apresentem implantes em sitios anatémicos cruciais,
impossiveis de serem ressecados, impedindo uma citorreducdo completa, como no hilo hepatico,
mesentério e amplo acometimento do intestino delgado. Portanto, o uso do valor de ICP para indicar
ou ndo uma citorreducao cirurgica com HIPEC pode variar de acordo com o tumor primario, mas ndo

é usado na tomada de decis3o para o uso de HIPEC em pseudomixoma peritoneal?.

Regiodes Tamanho da lesdo
. Central

. Superior direito

. Epigastrio

. Superior esquerdo
. Flanco esquerdo

. Inferior esquerdo
. Pelve

. Inferior direito

. Flanco direito

00~ o= O

9. Jejuno superior
10. Jejuno inferior
11. Ileo superior
12. Ileo inferior

PCI

Score do tamanho da lesdo
LSO Sem tumor visivel

LS1 Tumor< 0,5 cm

LS2 Tumor< 5 cm

LS3 Tumor > 5 ¢cm ou confluente

Figura 1. indice de Cancer Peritoneal (ICP).

Nota: O escore de tamanho da lesdo (LS) define a pontuagdo (0 a 3) para cada uma das 13 regides.
O valor maximo é 39.
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O IC é utilizado para mensurar a doenca residual na cavidade abdominal apds a cirurgia de citorredugéo

e possui valor progndstico. O IC varia de 0 a 3 conforme o volume de doenca residual apds a
citorreducdo cirurgica, onde IC O significa auséncia de doenca residual; IC 1, doenca residual menor
que 2,5 mm; IC 2, doenga residual de 2,5 mm a 25 mm, e; IC 3, doenca residual maior que 25 mm
(Figura 2). Entende-se como citorredugdo cirdrgica completa, resseccdes IC 0 ou IC 1. O IC é
fundamental para selecionar os pacientes que devem ser submetidos a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica. No PMP, somente os pacientes submetidos a citorreducdo cirargica IC 0 e IC 1 sdo

candidatos a HIPEC.

IC-0 1C-1 IC-2 Ic-3 .
s 37T l"/f_ I/_j
: SN /-
<25 mm 25-25mm > 25 mm :
Sem doenca ou confluente

Figura 1 - Sistema de classificagao conforme o didmetro mdximo da doenga residual.

8.2. Citorreducgao cirurgica para pseudomixoma peritoneal

A citorreducdo cirurgica é o Unico tratamento que oferece possibilidade de cura em pacientes com
PMP. A incorporacdo de citorreducdo com hipertermoquimioterapia (HIPEC) em pacientes com PMP
pelo SUS buscou proporcionar um tratamento curativo. Assim, esta modalidade devera ser oferecida
apenas a pacientes com neoplasia restrita a cavidade abdominal e submetidos a citorreducao cirurgica

completa, definida como a possibilidade de obtengao de cirurgia IC-0 ou IC-1.

No entanto, é aceitdvel a obtengdao de citorredugdo cirurgica completa em dois procedimentos
cirdrgicos em tempos distintos, para que seja oferecido menos risco de morbidade e mortalidade aos
pacientes. Em pacientes com PMP, com ICP elevado ou com presenca de mucina em topografias
tecnicamente complexas, quando a primeira citorreduc¢do cirdrgica ndo consegue obter uma
citorreducdo IC0 ou IC 1, por a evolugdo desta doenga peritoneal ser lenta, é aceitavel a indicagao de
uma segunda citorreducdo cirdrgica com objetivo de se alcancar uma citorreducdo completa
(citorreducdo IC 0 ou IC 1). Conseguindo-se obter uma citorreducdo IC 0 ou IC 1, é aceitavel realizar

HIPEC na segunda intervenc3o cirurgica®.
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A HIPEC é o tratamento adjuvante a ser oferecido no intraoperatério e somente deve ser realizada em
pacientes nos quais a citorreducgédo cirurgica for considerada completa (IC 0 ou IC 1). Portanto, a HIPEC
somente sera realizada em pacientes com PMP que, apds a citorredugao cirurgica, tenham nédulos

neopldsicos residuais menores que 2,5 mm.

O objetivo da citorreducdo cirurgica no tratamento do PMP é remover as lesdes tumorais
macroscépicas que acometem a cavidade abdominopélvica. Quanto menor o volume tumoral residual
apos a cirurgia citorredutora, melhor é o progndstico dos pacientes, sendo que o objetivo é ressecar
todas as lesGes neoplasicas, deixando os pacientes sem doenga macroscépica. A qualidade da
citorreducdo é a Unica variavel relacionada ao progndstico que pode ser modificada pela intervencao
terapéutica. A cirurgia é importante por ser o Unico tratamento que, associado a HIPEC como

tratamento adjuvante intraoperatério, pode oferecer sobrevida prolongada e possibilidade de cura

aos pacientes com PMP®.

O procedimento consiste na ressec¢do de todos os implantes tumorais na superficie peritoneal parietal
e visceral, assim como os érgdos adjacentes acometidos. O ICP, como descrito anteriormente, é um
preditor da extensdo da ressec¢do, mas um valor elevado ndo contraindica a citorreducao cirurgica em
pacientes com PMP, desde que seja alcancada uma citorredugdo completa IC 0 ou IC 1. O objetivo é

deixar doenca residual minima ou, de preferéncia, ndo deixar doenca residual.

A necessidade de ressec¢do do peritdnio de cada uma das areas descritas, assim como dos dérgdos, é
determinada pela presenca de acometimento neoplasico das referidas areas:
1. Ressecgdo completa de incisGes cirdrgicas prévias com retirada da totalidade das vias
de acesso prévias ao abdome. Essa remocao dos sitios cirdrgicos prévios necessita incluir
a pele, parede abdominal e peritonio.
2. Ressecgdo do grande epiploon.
3. Ressecgdo do peritonio do hipocoéndrio esquerdo (subfrénico esquerdo), com eventual
esplenectomia se o bago apresentar implantes em sua superficie;
4. Ressec¢do do peritdnio do hipocondrio direito (subfrénico direito), espago
retrohepatico e superficie hepatica;
5. Resseccdo do pequeno epiploon, colecistectomia e retrocavidade dos epiploons,

dependendo do acometimento neoplasico;
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6. Necessidade de eventual retossigmoidectomia, e nas mulhefes, histerectomia ou
ooforectomia bilateral com resseccao do periténio pélvico, dependendo do acometimento
pela neoplasia;

7. Antrectomia ou gastrectomia total, dependendo da presenca de implantes
neopldsicos;

8. Resseccdo de segmentos intestinais e o periténio visceral intestinal a depender do

acometimento neoplasico.

Os tempos cirdrgicos ndo sao obrigatdrios em sua totalidade e devem acontecer, individualmente ou
associados, a depender do acometimento neopldsico das estruturas ou érgdos. Apds o tempo de

citorreducdo, as anastomoses podem ser realizadas antes ou apds a HIPEC.

Como recomendacdo de conduta, a orientagdo é de se realizar peritonectomia seletiva, com ressec¢do
da totalidade da superficie peritoneal parietal e visceral acometida pela neoplasia, assim como os

drgdos invadidos, com o objetivo de alcancar citorredugdo completa ICOou IC 1.

8.3. HIPEC

A associacdo de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatéria de solucdo contendo
guimioterapicos, sob hipertermia, na cavidade peritoneal, € uma op¢do de tratamento para um grupo
de pacientes com neoplasias disseminadas na superficie peritoneal. O tratamento baseia-se na triade
de cirurgia citorredutora, quimioterapia regional e calor. A citorredugdo, por si s6, tem papel
fundamental na agdo dos quimioterapicos, por diminuir o volume de células neopldsicas na cavidade

abdominal®.

Terminada a cirurgia de citorredugdo, inicia-se a fase de perfusdo abdominal com quimioterapia
aquecida. Cateteres de infusdo sdo inseridos através da parede abdominal e tém suas extremidades
posicionadas em espagos distintos no abdome. Para controle de temperatura, utilizam-se
termometros, inseridos através da parede e posicionados dentro do abdome, além de controle de

temperatura esofagica e da solugdo que é usada na perfusdo abdominal.
A hipertermia tem agdo citotdxica. Aumenta a permeabilidade das células neoplasicas aos
guimioterdpicos, aumenta a penetracdo da quimioterapia intraperitoneal nos tecidos, além de

potencializar a citotoxicidade dos quimioterapicos nas células neoplasicas.
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A cirurgia citorredutora associada a HIPEC constitui a Unica modalidade de tratamento com intengao
curativa para o PMP. A perfusdo da cavidade durante a fase de HIPEC pode ser feita pela técnica aberta,
também conhecida como técnica do Coliseu, ou pela técnica fechada, em que o abdome é perfundido

com a pele ocluida por sutura continua®.

Os esquemas de quimioterdpicos utilizados para o tratamento adjuvante de HIPEC em pacientes com
pseudomixoma peritoneal incluem solugdo de perfusdo abdominal com mitomicina ou oxaliplatina. A
solucdo de quimioterapia é aquecida entre 40°C e 43°C e mantida nesta temperatura durante perfusdo
abdominal. Os medicamentos sao diluidos em solugdo de dialise peritoneal para a perfusdo abdominal
durante a HIPEC?®. Para defini¢cdo da concentracdo da solucdo usada na perfusdo abdominal, é usado
um calculo da superficie corpdérea para estabelecimento da concentracdo dos quimioterapicos. O
célculo da superficie corpdrea é realizado através da formula?’:

SC (m?) = 0,007184 X (Altura (cm))®7?*) X (Peso (kg))***>.

Os protocolos de quimioterapia intraperitoneal utilizados na HIPEC foram analisados, considerando o
recente consenso do Peritoneal Surface Oncology Group International — PSOGI, e ainda, observando
os critérios de seguranca, efetividade e disponibilidade dos medicamentos no Brasil, conforme descrito

abaixo®.

Mitomicina: Quando o quimioterapico de escolha for a mitomicina, é sugerido o protocolo Holandés
que estabelece a dose de 35 mg/m?, com dose mdaxima total ndo superior que 70 mg. A mitomicina é
diluida em 3 litros de solugdo de dialise peritoneal, com tempo de perfusdo de 90 minutos. Nos 30
primeiros minutos da HIPEC, metade da dose total da mitomicina é administrada na solugcdo de
perfusdo peritoneal. Nos 30 minutos subsequentes, 25% da dose é administrada, seguido dos 25%

restantes da dose, nos 30 minutos finais da perfusdo abdominal®%,

Oxaliplatina: Outra opcdo de quimioterapico a ser usado é a oxaliplatina, sendo indicada a dose de
200 mg/m?, diluida em 3 litros de solucdo de didlise peritoneal, com tempo de perfusdo de 120
minutos®. N3o é recomendado o uso de soro glicosado a 5% como solucdo de perfusdo peritoneal, em
razdo dos riscos de disturbios hidroeletroliticos e hiperglicemia de dificil controle associados ao uso

desta solugdo hipotdnica contendo glicose.

O elevado peso molecular da oxaliplatina faz com que a sua absorc¢do sistémica seja reduzida, quando

usada no peritdnio®. Esse aspecto, associado ao aumento do seu poder citotdxico quando em solucdes
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aquecidas, faz com que seja um agente quimioterdpico considerado para uso em HIPEC3, A

instabilidade da oxaliplatina em solu¢des contendo cloreto fez com que alguns protocolos de HIPEC
usassem solucdo glicosada a 5% para a perfusdao abdominal causando alteragées eletroliticas severas

e hiperglicemia, associadas ao aumento de morbidade e mortalidade pds-operatéria®2.

Para avaliar se haveria perda da eficacia da oxaliplatina, foi conduzido estudo em que foram simuladas
perfusdes abdominais semelhantes as usadas em HIPEC, em que o medicamento foi diluido em
solugBes distintas com objetivo de avaliar a sua estabilidade e quais substancias seriam formadas a
partir da sua degradacdo®. A oxaliplatina foi diluida, aquecida a 42°C e mantida em movimentac3o a
400 rpm por 120 minutos. Foram analisadas diluicdes em solucdo glicosada a 5%, solucgdo fisioldgica a
0,9%, solucao de dialise peritoneal e de ringer lactato. O resultado do estudo mostrou que em solucao
aquecida de didlise peritoneal, apds 120 minutos, 85,3% da oxaliplatina se manteve estavel. O dado
gue merece atencgao é que os componentes produzidos pela degradacao da oxaliplatina, causada pelo
cloreto das solucdes testadas, mantiveram o poder de acdo do medicamento, mas com poder
citotdxico ainda maior que a molécula original da oxaliplatina3. Desta forma, pode-se afirmar que a
oxaliplatina se mantém efetiva quando diluida em 3 litros de perfusdao abdominal aquecida, durante

120 minutos.

8.4. Insumos para a realizagao de citorredugao cirurgica com quimioterapia

hipertérmica intraperitoneal.

Para a realizacdo da HIPEC, é necessario equipamento especifico de perfusdo abdominal que permita
o aquecimento da solugcdo de quimioterapia, controle da temperatura da solugdo, promocao de fluxo
do conteldo para a cavidade abdominal e o seu retorno, além de tubos e cateteres. Sdo necessarios

também termOmetros para afericdo da temperatura intra-abdominal e esofagica.

Outros insumos, como grampeadores cirlrgicos e suas respectivas cargas, serdo necessarios a
depender da resseccdo de 6rgdos que estardo acometidos pela neoplasia. A disponibilizagdo desses
insumos fica vinculada ao estabelecido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS*4,

de forma cumulativa a depender da necessidade intraoperatéria.
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9. MONITORAMENTO

Para realizacdo da cirurgia de citorreducdo com HIPEC no ambito do SUS, as unidades de saude
precisam atender aos critérios estabelecidos neste Protocolo, além de dispor de capacidade de
monitoramento adequado dos pacientes tratados. Por ser um procedimento complexo,
multidisciplinar, com necessidade de envolvimento de varios setores hospitalares e, principalmente,
pelo risco consideravel de morbidade e mortalidade, o acompanhamento dos pacientes tratados é
essencial para a avaliagdo dos resultados. Portanto, o servico de saude devera viabilizar os meios
necessarios, incluindo pessoal técnico e material, para coleta e manutenc¢do dos dados referentes aos
pacientes tratados. Esses dados poderdao ser solicitados a qualquer momento para avaliagdo de

qualidade assistencial.

O paciente deve ser acompanhado por uma equipe multiprofissional, que inclui cirurgides oncologistas
com expertise em ressec¢oes multiviscerais e cirurgias do peritonio; Perfusionista; Oncologista clinico;
Patologistas, Intensivistas, Anestesistas com expertise em cirurgias oncoldgicas avancadas;
Radiologista intervencionista; Endoscopistas; Enfermeiros; Fisioterapeutas, Fonoaudidlogos e
Terapeutas ocupacionais; Nutricionista e Farmacéutico. Além disso, os servicos autorizados para
realizacdo de citorreducao cirdrgica com HIPEC necessitarao dispor de: unidade transfusional, unidade
de terapia intensiva, servico de anatomia patolégica, servico de radiologia intervencionista com
hemodinamica, tomografia computadorizada, servigo de endoscopia digestiva, laboratério de analises

clinicas e servico de farmdcia clinica.

10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, bem como a

duragdo e o monitoramento do tratamento.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e
garantia do atendimento aos pacientes, e muito facilita as acdes de controle e avaliacdo. Estas incluem,
entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES);
a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus
ressarcidos); e a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em

suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda maior do que
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>

terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo,

a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso

assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da dispensacao e administracao

dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico; a

compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais;

e o grau de satisfacdo dos doentes.
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Apéndice 1 — Estratégia de busca

No dia 15 de maio de 2021, foi realizada uma busca por referéncias no Pubmed, onde se obteve 336
referéncias para avaliacdo. Para a elaboragdo do protocolo foram utilizadas referéncias que tratavam
especificamente das se¢des do documento como diagndstico, critérios de inclusdo, medicamentos e

técnica dos procedimentos.

A estratégia de busca utilizada foi: ((Hipec[Title/Abstract] OR “hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy” [Title/Abstract] OR Hyperthermic Intraperitoneal Chemoperfusion[Title/Abstract])
AND (pseudomyxioma [Title/Abstract]) AND (Cytoreductive surgery OR Cytoreduction
[Title/Abstract]))
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