MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 8, de 9 de MAIO de 2022.

Aprova o Protocolo de Uso da cirurgia de citorredugdo e
hipertermoquimioterapia em caso de pseudomixoma peritoneal.

A §ECRETARIA DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem o0s pardmetros sobre a cirurgia de citorreducdo e
hipertermoquimioterapia em caso de pseudomixoma peritoneal no Brasil e diretrizes nacionais para o acompanhamento dos
individuos submetidos a estes procedimentos;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberagdo n? 714/2022 e o Relatério de Recomendacdo n? 718 — Fevereiro de 2022 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS) e do Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso - Cirurgia de citorreducdo e hipertermoquimioterapia em caso de
pseudomixoma peritoneal.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito da citorreducdo e hipertermoquimioterapia em
caso de pseudomixoma peritoneal, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Sadde dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados com a cirurgia de citorreducédo e hipertermoquimioterapia em caso de pseudomixoma
peritoneal.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacées, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com indicacéo
desses procedimentos em conformidade com o anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO
PROTOCOLO DE USO DA CIRURGIA DE CITORREDUCAO E HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA EM CASO DE
PSEUDOMIXOMA PERITONEAL

1. INTRODUCAO

O pseudomixoma peritoneal (PMP) é uma enfermidade 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, em casos avangados, a distensdo abdominal®3. Tradicionalmente consideradas como
neoplasias “benignas”, é fato que existe um amplo espectro dessa doenca, variando de um comportamento com crescimento lento
até tumores agressivos e metastaticos.

Nas mulheres, o pseudomixoma pode ser causado por comprometimento ovariano secundario por disseminacdo
peritoneal. A teoria de que o PMP em mulheres seria de origem ovariana foi refutada, e atualmente acredita-se que na maioria
dos casos o tumor primario é apendicular com acometimento ovariano secundario?®.

O PMP é uma condigdo clinica rara, com incidéncia anual estimada em aproximadamente um caso por milh&o de pessoas
ou 2 casos por 10.000 laparotomias realizadas e atinge preponderantemente mulheres (2 a 3 vezes mais que homens)*. No Brasil,
um estudo observacional avaliou retrospectivamente todos os pacientes que foram submetidos a laparotomia para tratar
carcinomatose peritoneal com cirurgia de citorreducdo 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 intenc&o de tratar algum tipo de carcinomatose peritoneal, sendo que, deles, 30 pacientes tinham
PMP, o que demonstra se tratar de um tipo de cancer pouco comum>.

O quadro clinico, radioldgico e patologico pode ser decorrente de qualquer tumor mucinoso intra-abdominal, sendo
frequente em pacientes com tumor de ovario ou colorretal. O pseudomixoma decorrente de tumor nao apendicular apresenta um
comportamento agressivo, com pior prognostico®.

Assim, o0 PMP é uma condicéo clinicopatolégica resultante de mucina intraperitoneal e implantes tumorais em omento,
secundéria a uma neoplasia mucinosa perfurada. Este fenémeno resulta no acimulo de muco gelatinoso na cavidade peritoneal.
Embora a apresentacdo classica do PMP resulte de tumores mucinosos de baixo grau de apéndice, os achados podem ser
secundarios a outros tumores como o adenocarcinoma verdadeiro de apéndice, neoplasias colorretais, tumores malignos
primérios de peritdnio ou de ovario, assim como, de estdmago, pancreas, figado, vesicula biliar e bexiga urinaria®”.

A disseminagéo de implantes mucinosos na superficie peritoneal ocorre pelo chamado fenémeno de redistribuicdo?3. A
ruptura do tumor primario resulta em liberacéo 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, depositos celulares se acumulam e proliferam em sitios predeterminados por dois mecanismos principais:
reabsorcdo de fluido peritoneal e gravidade. A fisiologia da cavidade peritoneal envolve as producdo, circulagéo e reabsorcao 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 actmulo tumoral subdiafragmatico a direita e supra-
hepatico?.

O segundo mecanismo é por gravidade, com acimulo de células no espaco retro hepatico direito, goteiras parietocolicas
e retrovesical. O intestino delgado geralmente é poupado nas fases iniciais da doenga, em raz&o da sua mobilidade. Orgdos com
menor mobilidade, como o célon sigmoide e ascendente, estdmago e flexura duodeno-jejunal no ligamento de Treitz, podem
estar fortemente comprometidos. O baixo acometimento do intestino delgado e o seu mesentério permite, na maioria dos

pacientes, a ressec¢ao completa do tumor sem a necessidade de maiores ressec¢des do intestino delgado. O acometimento extenso



do intestino delgado pode ocorrer em estagios precoces nos tumores mais agressivos ou em fases avangadas de tumores de baixo
grau. Procedimentos cirdrgicos abdominais prévios e extensos com o objetivo de ressecar o tumor influenciam no acometimento
do intestino delgado por proliferacdo tumoral em sitios de aderéncias e cicatrizagdo. O acometimento tumoral extenso na serosa
do intestino delgado ou na sua jungdo com o mesentério pode ser um impedimento para a ressecgdo tumoral completa? 6

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos.

A elaboracgdo deste Protocolo teve como base os resultados advindos da busca bibliogréfica realizada na plataforma
PubMed/Medline, além das diretrizes clinicas para o diagnostico e tratamento do MPM, publicada pelo PSOGI (Peritoneal
Surface Oncology Group International) e pela EURACAN (Rede europeia de referéncia de tumores sélidos raros em adultos)®
e do Relatério de Recomendacéo da Conitec n° 518/2020 (disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/RelatorioHIPEC Pseudomixioma FINAL 518 2020.pdf). O produto final foi
discutido, revisado e aprovado por um grupo de trabalho de especialistas, constituido especificamente para esta finalidade em
abril de 2021.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

C78.6 - Pseudomixoma de peritdnio

3. DIAGNOSTICO

Como ja mencionado, os sintomas e sinais do PMP sdo inespecificos e se apresentam geralmente nos pacientes com
doenca avancada. A auséncia de sintomas agudos decorre do crescimento lento do tumor no Iimen apendicular e por ndo haver
contaminacdo bacteriana na ruptura do apéndice com mucina. O acumulo de muco na cavidade abdominal provoca distensdo
com desconforto abdominal, dor e frequentemente massa palpavel pelo acometimento omental. Desnutri¢do, obstrucdo intestinal,
e desconforto respiratorio antecipam a terminalidade da doenca. Esquivel e Sugarbaker® apresentaram em 2000 as apresentagGes
clinicas mais comuns do PMP, que sdo: suspeita de apendicite aguda em 27% dos casos, distensdo abdominal em 23%,
aparecimento de hérnia em 14% e foram ascite, dor e outros sintomas inespecificos em 17% dos casos. Em mulheres, o
diagnéstico foi estabelecido na investigagdo de massa ovariana suspeita (39%)°.

A tomografia de térax, abdome e pelve com contraste oral e venoso é o0 exame de escolha para a investigacdo'®t. A
tomografia pode evidenciar a lesdo no apéndice com eventual calcificagdo, "bolo omental” e ascite mucinosa. A imagem
“recortada" da borda hepatica ¢ patognomoénica de massa tumoral na capsula de Glisson, evidenciando endentagdes e
deformidades.

O fator determinante para a ressec¢do tumoral completa é o acometimento do intestino delgado e comprometimento do
hilo hepatico'®%. Os métodos ndo invasivos de investigacdo tém limitacdo para identificar este acometimento, 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 0 mesentério do intestino delgado. A laparoscopia diagndstica tem pouco valor na avaliagdo do PMP com
grande massa omental e extensa ascite mucinosa.

Bidpsia percutdnea guiada por tomografia computadorizada ou ultrassonografia tem utilidade limitada, pois

frequentemente a mucina apresenta-se acelular, mesmo nos casos de adenocarcinomas.


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_HIPEC_Pseudomixioma_FINAL_518_2020.pdf

Com relagéo aos marcadores tumorais, a mensuragdo auxilia no progndstico da doenca e no seguimento, identificando
recidivas pos-cirdrgicas. O antigeno carcinoembrionario (CEA), o antigeno carboidrato 19.9 (CA 19.9) e o antigeno carboidrato
125 (CA 125) podem auxiliar no diagndstico; no entanto, os estudos que demonstram isso sdo séries de caso com tamanho
amostral pequeno e curto seguimento!?16, O CEA é expresso em adenocarcinomas de origem gastrointestinal, principalmente
nos canceres colorretais. O CA 125 é um marcador usado em caso de cancer de ovario e 0 CA 19.9, de doengas que comprometem
o peritdnio e frequentemente se eleva em situaces de irritacdo peritoneal”®1"-2°, Taflampas e cols?® publicaram um estudo com
519 pacientes submetidos a citorreducdo cirtrgica completa e hipertermoquimioterapia peritoneal (HIPEC) por tumores
perfurados de apéndice. O principal achado foi que pacientes com marcadores normais pré-operatdrios tinham sobrevida livre
de doenga (SLD) e sobrevida global (SG) significativamente maiores quando comparados aos pacientes com marcadores
elevados. Estes achados foram independentes da classificagdo histopatologica em baixo e alto grau tumoral, sugerindo que apenas
a graduacédo histopatologica ndo deve ser utilizada como fator prognéstico confidvel de SLD e SG. O estudo sugere que 0s
marcadores tumorais podem ser utilizados como preditores prognosticos independentes de sobrevida e sua elevagdo representa

um comportamento biolégico da doenga®.

3.1. Classificagdo histopatologica

O comportamento bioldgico singular do PMP torna a classificacdo 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 histologicamente como doenca peritoneal, o que é algo incomum em oncologia®.
Existem vérias classificacfes histopatologicas para os tumores mucinosos de apéndice, gerando ddvidas na compreensdo em
razdo das diferentes terminologias nos sistemas de classificagdo. No entanto, € consenso que o PMP é decorrente de uma
neoplasia 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 lesdes 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
o0 PMP em trés categorias: adenomucinose peritoneal disseminada (AMPD), carcinomatose mucinosa peritoneal (CMP) e uma
categoria intermediéria de tumores com caracteristicas inconsistentes ou discordantes (CMP /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 lesbes 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 classificacéo € retrospectiva, em pacientes operados previamente. Ademais, o termo
AMPD sugere uma doenga “benigna”, o que ndo é compativel com o comportamento do PMP, mesmo nos casos de baixa
celularidade.

Bradley e cols., em 2006%, propuseram uma reclassificacdo® que utiliza os mesmos critérios histopatoldgicos descritos
por Ronnett e cols?*. Apds uma revisdo dos prognosticos 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 Organizagdo Mundial da Saude publicou uma classificacdo que divide o PMP em baixo e alto grau??. Em

2016, 0 PSOGI publicou um consenso de classificacdo de PMP e neoplasia apendicular, com o objetivo de unificar a terminologia



das neoplasias primarias do apéndice e do PMP?. De acordo com o consenso, as lesdes neoplasicas, ndo carcinoides, do apéndice

sdo classificadas em:

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

. neoplasia mucinosa de apéndice de baixo grau, para descrever lesdes 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 similar a diverticulo), disseccdo de mucina acelular na parede, crescimento epitelial ondulado ou plano,
ruptura do apéndice, mucina ou células fora do apéndice;

. neoplasia mucinosa de apéndice de alto grau, para descrever neoplasia mucinosa com caracteristica arquitetural de baixo

grau, sem invaséo, porém com atipia celular de alto grau;

. adenocarcinoma mucinoso bem, moderadamente ou pobremente diferenciado para neoplasias mucinosas com invaséo,
infiltrativas;
. adenocarcinoma mucinoso pobremente diferenciado com células em anel de sinete para neoplasias com menos de 50%

das células em anel de sinete;
. 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 o adenocarcinoma ndo mucinoso tipo

colorretal tradicional.

O consenso definiu 0 PMP como uma sindrome causada por uma neoplasia maligna em que lesdes de baixo grau ou de
alto grau podem se apresentar clinicamente como PMP. A classificacdo descreve o termo “mucina acelular” para expressar a
presenca 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.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA CITORREDUCAO CIRURGICA E HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA
PERITONEAL (HIPEC)

Serédo incluidos todos os pacientes com até 75 anos de idade e capacidade funcional de 0 ou 1, pela Escala de Performance
do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Além disso, o paciente ndo deve ter doenga fora da cavidade abdominal e deve ter a possibilidade de citorredugdo cirlrgica
com Indice de Citorreducdo (IC) 0 ou 1, e a doenca deve se apresentar como um dos seguintes subtipos histopatol6gicos de
neoplasia epitelial®: neoplasia mucinosa de baixo grau, neoplasia mucinosa de alto grau ou adenocarcinoma mucinoso (com ou
sem células em anel de sinete).

Nota: Para a autorizacdo desses procedimentos, é obrigatdria a apresentacdo de laudo histopatoldégico comprobatério do

diagndstico de pseudomixoma peritoneal.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA CITORREDUCAO CIRURGICA E HIPERTERMOQUIMIOTERAPIA
PERITONEAL (HIPEC)

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdes absolutas ao uso dos procedimentos ou medicamentos preconizados neste Protocolo.



6. TRATAMENTO

Conforme se pode ver no Relatério de Recomendacdo da Conitec n® 518/2020 (disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio HIPEC Pseudomixioma_FINAL_518 2020.pdf), a associacdo de
citorreducdo cirdrgica e HIPEC ¢ uma conduta mais eficaz do que a ressecgdo cirirgica e quimioterapia sistémica, “apesar da
evidéncia cientifica ser restrita, baseada em resultados de estudos observacionais descritivos, com amostras pequenas”.

Essa associacdo terapéutica pode ter finalidade curativa, especialmente em caso de PMP, devido ao padrdo caracteristico

de disseminacéo e ao carater ndo invasivo dessa enfermidade.

6.1. Conceitos de citorreducdo cirargica

Para quantificar a distribuicdo da doenca neoplasica na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é dividida em treze
regides: central, hipocondrio direito, epigastrio, hipocéndrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca
direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal, ileo proximal e ileo distal. Cada regido recebe uma pontuagdo 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 ou PCI na sigla em Inglés) (Figura 1), pelo somatorio dos escores de cada regi&o. O escore
de tamanho de lesdo é classificado como LS (lesion size score) 0 quando ndo h4 lesdo; LS 1, quando existem nddulos de até 0,5
cm; LS 2, quando existem nodulos entre 0,5 e 5,0 cm; e LS 3, quando existem nédulos maiores que 5,0 cm ou confluentes
(Figura 1).

Conforme exposto, o ICP pode variar de 0 a 39 e é utilizado para quantificar o volume de doenca peritoneal. Em algumas
neoplasias peritoneais, o ICP também é empregado para estimar a possibilidade de citorreducdo completa. Existem neoplasias
peritoneais em que um ICP elevado contraindica a realizacdo de citorreducdo e HIPEC. No entanto, como em caso de PMP a
cirurgia é a Ginica modalidade terapéutica que oferece ganho de sobrevida, um ICP elevado ndo é impedimento para a realizagao
de citorreducdo completa. Por outro lado, pacientes com baixo ICP podem ndo ser passiveis de citorreducdo adequada, caso
apresentem implantes em sitios anatdmicos cruciais, impossiveis de serem ressecados, impedindo uma citorredugdo completa,
como no hilo hepético, mesentério e amplo acometimento do intestino delgado. Portanto, o uso do valor de ICP para indicar ou

ndo uma citorreducdo cirtrgica e HIPEC pode variar de acordo com o tumor primario, mas néo é usado na em caso de PMPZ,


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_HIPEC_Pseudomixioma_FINAL_518_2020.pdf

Figura 1 - indice de Cancer Peritoneal (ICP)
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PCI: Sigla em Inglés de ICP.

O Indice de Redugdo (IC) €é utilizado para mensurar a doenca residual na cavidade abdominal apds a cirurgia de
citorreducéo e possui valor prognostico. O IC varia de 0 a 3 conforme o volume de doenca residual ap6s a citorredugdo cirlrgica,
sendo que o IC 0 significa auséncia de doenga residual; IC 1, doenga residual menor que 2,5 mm; IC 2, doenca residual de 2,5
mm a 25 mm; e IC 3, doenca residual maior que 25 mm (Figura 2). Entende-se como citorreducdo cirdrgica completa as
ressec¢Oes IC 0 ou 1. O IC é fundamental para selecionar os pacientes que devem ser submetidos a quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica. No PMP, somente os pacientes submetidos a citorredugdo cirargica IC 0 ou 1 sdo candidatos a HIPEC.

Figura 2 - Sistema de classificagdo conforme o diametro maximo da doenca residual.
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6.2. Citorreducao cirdrgica de pseudomixoma peritoneal
A citorreduco cirdrgica é o Unico tratamento que oferece possibilidade de cura em pacientes com PMP. E aceitavel a

obtengdo de citorreducao cirdrgica completa em dois procedimentos cirdrgicos em tempos distintos, para que seja reduzido risco



de morbidade e mortalidade do procedimento. Em pacientes com PMP, com ICP elevado ou com presenga de mucina em
topografias tecnicamente complexas, quando a primeira citorreducéo cirrgica ndo consegue obter uma citorredugdo IC 0 ou 1,
por a evolucédo da doenca peritoneal ser lenta, uma segunda citorreducéo cirdrgica tem o objetivo de se alcangar uma citorreducao
completa (citorreducéo IC 0 ou 1). Conseguindo-se obter uma citorreducéo IC 0 ou IC 1, é aceitavel indicar a HIPEC a ocasido
dessa segunda intervencao cirdrgica®.

O objetivo da citorreducéo cirdrgica no tratamento do PMP é remover as lesGes tumorais macroscopicas que acometem
a cavidade abdominopélvica. Quanto menor o volume tumoral residual ap6s a cirurgia citorredutora, melhor é o prognéstico dos
pacientes, sendo que o objetivo é ressecar todas as lesdes neoplasicas, deixando os pacientes sem doenga macroscopica. A
qualidade da citorredugdo cirdrgica é a Unica variavel relacionada ao prognéstico que pode ser modificada pela intervencédo
terapéutica. A cirurgia € 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 PMPS,

O procedimento consiste na ressec¢do de todos os implantes tumorais na superficie peritoneal parietal e visceral, assim
como os 6rgdos adjacentes acometidos. O ICP, como descrito anteriormente, é um preditor da extensdo da ressec¢cdo, mas um
valor elevado ndo contraindica a citorreducdo cirdrgica em pacientes com PMP, desde que seja alcangada uma citorredugdo
completa IC 0 ou 1. O objetivo é deixar doenca residual minima ou, de preferéncia, ndo deixar doenca residual.

A necessidade de resseccdo do peritdnio de cada uma das areas descritas, assim como dos 6rgdos, é determinada pela
presenca de acometimento neoplésico das referidas areas:

1. Resseccdo completa de incisdes 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 periténio;

2. resseccdo do grande epiplon;

3. resseccao do peritdnio do hipocondrio esquerdo (subfrénico esquerdo), com potencial esplenectomia se 0 bago apresentar

implantes em sua superficie;

4, resseccao do periténio do hipocondrio direito (subfrénico direito), espago retro-hepatico e superficie hepatica;
5. resseccdo do pequeno epiplon, colecistectomia e retrocavidade dos epiplons, dependendo do acometimento neoplésico;
6. necessidade de potencial retossigmoidectomia, e nas mulheres, histerectomia ou ooforectomia bilateral com ressecc¢éo do

peritdnio pélvico, dependendo do acometimento pela neoplasia;
7. antrectomia ou gastrectomia total, dependendo da presenca de implantes neoplésicos; ou
8. resseccao de segmentos intestinais e o peritnio visceral intestinal a depender do acometimento neoplasico.

Os tempos cirdrgicos ndo sdo obrigatérios em sua totalidade e devem acontecer, individualmente ou associados, a
depender do acometimento neoplasico das estruturas ou dérgdos. Apos o tempo de citorreducdo, as anastomoses podem ser
procedidas antes ou apds a HIPEC.

Como recomendacao de conduta, a orientacao é de se proceder a peritonectomia seletiva, com resseccao da totalidade da
superficie peritoneal parietal e visceral acometida pela neoplasia, assim como os 6rgaos invadidos, com o objetivo de alcancar

citorredugdo completa IC 0 ou 1.

6.3. Hipertermoquimioterapia peritoneal (HIPEC)

A associacdo de cirurgia citorredutora e perfusdo intraoperatoria de solugdo contendo quimioterapicos, sob hipertermia,
na cavidade peritoneal, é uma opcéo 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 citorreducéo, por si s,
tem papel relevante na acdo dos quimioterapicos, por diminuir o volume de células neoplasicas na cavidade abdominal®. A
hipertermia tem acgdo citotoxica e aumenta a permeabilidade das células neoplésicas aos quimioterapicos e a penetracdo da

quimioterapia intraperitoneal nos tecidos, além de potencializar a citotoxicidade dos quimioterapicos nas células neoplasicas.



Terminada a cirurgia de citorreducdo, inicia-se a fase de perfusdo abdominal com a solucdo quimioterdpica aquecida.
Cateteres de infusdo sdo inseridos através da parede abdominal e tém suas extremidades posicionadas em espacos distintos no
abdome. Para controle de temperatura, utilizam-se termometros, inseridos através da parede e posicionados dentro do abdome,
além de controle de temperatura esofégica e da solucédo que é usada na perfusdo abdominal.

A cirurgia citorredutora associada a HIPEC constitui a Unica modalidade de tratamento com intencdo curativa em caso
de PMP. A perfusédo 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 quimioterapicos utilizados para a HIPEC adjuvante em caso de PMP incluem solugéo de perfusdo abdominal
com mitomicina ou oxaliplatina. A solucdo de quimioterapia é aquecida entre 40°C e 43°C e mantida nesta temperatura durante
a perfusdo abdominal. O medicamento é diluido em solucéo de dialise peritoneal para a perfuséo abdominal durante a HIPEC?.
O soro glicosado a 5% ndo é recomendado como solucdo de perfusdo peritoneal, em razdo dos riscos de distdrbios
hidroeletroliticos e hiperglicemia de dificil controle associados ao uso desta solugéo glicoasada hipotonica.

Para a definicdo da concentracdo da solucdo usada na perfusdo abdominal, utiliza-se a superficie corporal para o
estabelecimento da concentracdo dos quimioterapicos. O célculo da superficie corporal pode ser obtido por meio de tdbua
desenhada de tal maneira que, quando o peso (em quilogramas) do individuo ¢ fixado em uma linha e correspondido com a sua
altura (em centimetros), em outra linha, automaticamente I&-se logo abaixo a respectiva superficie corporal. O calculo realizado
é feito com base na formula®®:

SC (m?) = 0,007184 X (Altura (cm))®%5) X (Peso (kg))®4%

Os esquemas de quimioterapia intraperitoneal utilizados na HIPEC foram analisados, considerando o recente consenso
do PSOGI e, ainda, observando os critérios de seguranca, efetividade e disponibilidade dos medicamentos no Brasil, conforme
a seguir®:

. Mitomicina: dose de 35 mg/m?, com dose maxima total de 70 mg. A mitomicina ¢ diluida em 3 litros de solugéo de didlise
peritoneal, e a solucéo tem tempo de perfusdo de 90 minutos. Nos 30 primeiros minutos da HIPEC, metade da dose total
da mitomicina sdo administrados na solugdo de perfusdo peritoneal. Nos 30 minutos subsequentes, 25% da dose sdo
administrados, seguidos dos 25% restantes da dose, nos 30 minutos finais da perfusdo abdominal®?.

. Oxaliplatina: dose de 200 mg/m?, diluida em 3 litros de solucdo de dialise peritoneal, com tempo de perfusdo de 120
minutos?®. O elevado peso molecular da oxaliplatina faz com que a sua absorgao sistémica seja reduzida, quando usada
no peritonio®. Esse aspecto, associado ao aumento do seu poder citotoxico quando em solugGes aquecidas, faz com que
seja um agente quimioterapico considerado para uso em HIPEC®,

A instabilidade da oxaliplatina em solugdes cloretadas fez com que alguns protocolos de HIPEC usassem solucéo
glicosada a 5% para a perfusdo abdominal, causando alteragGes eletroliticas graves e hiperglicemia, associadas ao aumento de
morbidade e mortalidade pds-operatoria®:.

Para avaliar se haveria perda da eficicia da oxaliplatina, foi conduzido um estudo em que foram simuladas perfusdes
abdominais semelhantes as usadas em HIPEC, em que o medicamento foi diluido em solug6es distintas com o objetivo de avaliar
a sua estabilidade e quais substancias seriam formadas a partir da sua degradagio®. A oxaliplatina foi diluida, aquecida a 42°C
e mantida em movimentacdo a 400 rpm por 120 minutos. Foram analisadas diluicbes em solucdo glicosada a 5%, solucéo
fisioldgica a 0,9%, solucdo de dialise peritoneal e solucdo de ringer lactato. O resultado do estudo mostrou que, em solugao
aquecida de didlise peritoneal, ap6s 120 minutos, 85,3% da oxaliplatina se mantiveram estaveis. O dado que merece atengdo é
que os componentes produzidos pela degradacdo da oxaliplatina, causada pelo cloreto das solucGes testadas, mantiveram o poder
de acdo do medicamento, mas com poder citotxico ainda maior que a molécula original da oxaliplatina®2. Desta forma, pode-se

afirmar que a oxaliplatina se mantém efetiva quando diluida em 3 litros de perfusdo abdominal aquecida, durante 120 minutos.



6.4. Insumos para a realizacdo de citorredugdo cirtrgica e HIPEC

Para a realizagdo da HIPEC, é necessario equipamento especifico de perfusdo abdominal que permita o aquecimento da
solugdo de quimioterapia, controle da temperatura da solucéo, promocéo de fluxo do contetdo para a cavidade abdominal e o
seu retorno, além de tubos e cateteres. S80 necessarios também termdmetros para aferi¢do da temperatura intra-abdominal e
esofagica. Os materiais e equipamentos utilizados na realizacdo da HIPEC precisam de certificacdo pelas agéncias regulatorias
pertinentes (ANVISA e INMETRO).

Outros insumos, como grampeadores cirlirgicos e suas respectivas cargas, serdo necessarios a depender da ressec¢do de

6rgdos que estardo acometidos pela neoplasia.

7. MONITORAMENTO

Os servicos que tenham os pré-requisitos necessarios e que se habilitem para a realizagdo de cirurgia de citorreducéo e
HIPEC pelo SUS terdo de monitorar os 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.

Os resultados devem ser medidos em termos de permanéncia hospitalar, complicac8es, sobrevida global no periodo e

obitos.

8. 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.

No a&mbito do SUS, os procedimentos de cirurgia de citorredugdo e HIPEC s6 podem ser registrados e faturados por
hospital habilitado pelo Ministério da Salde na alta complexidade em oncologia, como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) ou Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e suas
respectivas subcategorias, excluindo-se os hospitais habilitados como UNACON Exclusiva de Hematologia ou como UNACON
Exclusiva de Oncologia Pediatrica. Além da habilitagdo na alta complexidade em oncologia, 0 mesmo hospital também deve ser
habilitado para tratamentos integrados sincrénicos em oncologia.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles
devem ter toda a estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e obten¢&o dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e garantia do
atendimento aos pacientes, e muito facilita as acfes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencao atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da
produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); e a verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas
(cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). Ac6es 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 autorizagdo; a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico; a compatibilidade da cobranca

com 0s servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.



Os hospitais habilitados, no @mbito do SUS, para a realizacdo de cirurgia de citorreducdo e hipertermoquimioterapia em
caso de pseudomixoma peritoneal, devem atender casos regulados pela Central Nacional de Regulacdo de Alta Complexidade
(CNRAC), conforme indicados pelas respectivas Centrais Estaduais de Regulacéo de Alta Complexidade (CERAC).

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04), cirlrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por
especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp)3, com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicaveis a casos de cirurgia de citorreducdo e HIPEC séo os
seguintes:

04.16.04.029-2 — Peritonectomia em oncologia e

04.16.04.030-6 — Quimioperfuséo intraperitoneal hipertérmica.

A cirurgia de citorreducdo pode, na mesma internacéo hospitalar, seguir-se, ou ndo, da quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, que é um procedimento especial.

Para a autorizacdo desses procedimentos, é obrigatéria a apresentacdo de laudo histopatolégico comprobatério do
diagndstico de pseusomixoma peritoneal.

O procedimento 04.16.04.029-2 — Peritonectomia em oncologia guarda compatibilidades com materiais especiais e
admite procedimentos sequenciais, todas discriminadas no SIGTAP.

Os hospitais habilitados, no &mbito do SUS, para a realizacéo de cirurgia de citorreducéo e hipertermoquimioterapia em
caso de pseudomixoma peritoneal devem ter suas habilitacbes reavaliadas a cada 3 (trés) anos com base no ndmero de casos

atendidos e dos resultados obtidos, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude.
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