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INTRODUCAO

A quimioterapia intraperitoneal hipertérmi-
ca (HIPEC) e a quimioterapia intraperitoneal
pressurizada em aerossol (PIPAC) sdo técnicas
locorregionais desenvolvidas com o objetivo de
ampliar a eficacia da administragdo de agentes
antineoplasicos diretamente na cavidade perito-
neal, surgindo como uma alternativa para o tra-
tamento de neoplasias peritoneais avangadas. A
HIPEC consiste na infusdo de quimioterapicos
aquecidos diretamente na cavidade abdominal
apos a cirurgia redutora do tumor, de 30 a 90
minutos, utilizando drogas como mitomicina C
e cisplatina, para que o calor aumente a permea-
bilidade das membranas e o quimioterapico con-
siga entrar em camadas mais profundas. Ja a PI-
PAC ¢ uma técnica realizada via laparoscopica
e promove a dispersdo dos antineoplasicos, co-
mo doxorrubicina, oxaliplatina ou cisplatina,
em aerossol sob pressao controlada, a fim de ga-
rantir uma distribuicdo mais homogénea do far-
maco, facilitando a sua entrada nos tecidos tu-
morais pela pressdo intra-abdominal (BENO-
IST et al., 2022).

A cirurgia citorredutora combinada com HI-
PEC — que associa a remocao cirrgica dos tu-
mores peritoneais a aplicacdo de quimioterapia
hipertérmica —, juntamente com a PIPAC, tem
se destacado como uma abordagem promissora
no tratamento da carcinomatose peritoneal, uma
condi¢do complexa e multifacetada, frequente-
mente associada a mau progndstico e baixa so-
brevida. Caracteristicamente, essa patologia ori-
gina-se de tumores gastrointestinais e ginecold-
gicos e resulta da invasdo de células neoplasicas
através da serosa dos Orgdos intraperitoneais.
Esse processo leva a dispersao celular na cavi-
dade peritoneal e a formagao de nodulagoes tu-
morais, que caracterizam uma disseminag¢ao lo-
corregional do cancer (COUTO et al., 2023).

Nesse contexto, a citorreducdo cirurgica e-
merge como uma estratégia fundamental no ma-

nejo da carcinomatose peritoneal, principalmen-
te quando ¢ associada a abordagem da HIPEC.
Essa técnica possibilita a administragdo de altas
concentragdes de quimioterapicos diretamente
na cavidade peritoneal, aumentando a eficacia
do tratamento. O superaquecimento dos agentes
quimioterapicos retarda a absor¢do sistémica,
permitindo uma erradicagao mais eficiente das
células tumorais presentes. Além disso, a PI-
PAC representa uma alternativa valiosa, especi-
almente para pacientes que ndo conseguem al-
cangar uma citorredugdo completa. Embora ain-
da esteja em fase de investigagao para melhor e-
lucidar seus beneficios clinicos, destaca-se co-
mo uma opg¢ao promissora no manejo da carci-
nomatose peritoneal. Assim, essas estratégias
terapéuticas oferecem novas esperangas para
pacientes que enfrentam essa condi¢ao desafia-
dora, refletindo o avango continuo em praticas
clinicas e na compreensao das neoplasias perito-
neais (COUTO et al., 2023).

Apesar dos avancos proporcionados pelas
técnicas de HIPEC e PIPAC, ainda existem de-
safios significativos a serem superados. A apli-
cacdo dessas abordagens exige infraestrutura
hospitalar especializada, equipe multidiscipli-
nar treinada e protocolos bem estabelecidos, o
que pode limitar seu acesso em muitos centros.
Além disso, os custos elevados dos procedimen-
tos e a escassez de estudos randomizados de
grande escala dificultam a padronizacdo e a am-
pla adogdo dessas terapias. Questdes como toxi-
cidade, selecao adequada de pacientes e impacto
na qualidade de vida também permanecem co-
mo pontos criticos a serem melhor investigados,
reforgando a necessidade de mais pesquisas cli-
nicas robustas (MONTORI et al., 2024).

Com base em uma analise aprofundada de
artigos cientificos, este capitulo tem como obje-
tivo apresentar e discutir o papel das técnicas
HIPEC e PIPAC no tratamento de carcinomato-
se peritoneal, destacando suas aplicagdes na
pratica onco-hematoldgica e comparando os di-
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ferentes tipos de uso de cada uma dessas qui-
mioterapias no cuidado do paciente.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
sistematica da literatura realizada no periodo de
abril a maio de 2025, por meio de pesquisas na
base de dados PubMed. Foram utilizados os se-
guintes descritores controlados: “HIPEC”, “PI-
PAC” ¢ “PERITONEAL CANCER”. Para defi-
nicdo dos mesmos, inicialmente selecionou-se
apenas “HIPEC”, obtendo 3.649 resultados.
Posteriormente, buscou-se “HIPEC” e “PI-
PAC”, obtendo 105 resultados. Na sequéncia,
adicionou se “PERITONEAL” e “CANCER?”,
com 88 resultados; e por fim, “PERITONEAL
CANCER”, dando origem aos 14 artigos que
embasaram o estudo.

Além disso, foram aplicados os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados nos ul-
timos 10 anos; disponiveis nos idiomas inglés
e/ou espanhol; que abordassem diretamente a
tematica proposta e estivessem alinhados aos
objetivos do estudo. Para os critérios de exclu-
sdo estabeleceu-se: artigos duplicados; nao dis-
poniveis na integra; textos publicados apenas na
forma de resumo; que ndo apresentassem re-
lagdo direta com o foco central do trabalho. A
partir disso, foram submetidos a leitura cuidado-
sa e analise critica, uma vez que alinhavam-se a
tematica de forma relevante para construgdo dos
resultados e discuss@o. Os dados foram sinteti-
zados e discutidos com base nos principais a-
chados da literatura atual e nas correlagcdes do
uso de técnicas como HIPEC e PIPAC no trata-
mento do cancer peritoneal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o avanco das estratégias terapéuticas
direcionadas para o tratamento das neoplasias
peritoneais, técnicas como a HIPEC e a PIPAC
vém ganhando destaque devido ao seu potencial

de melhorar os desfechos clinicos de pacientes
com carcinomatose peritoneal. Esta secdo anali-
sa e discute os principais achados relacionados
a eficacia, indicacdes, limitagdes e perspectivas
dessas abordagens, com base em estudos recen-
tes e experiéncias clinicas. A avaliagdo critica
dos dados disponiveis permite compreender os
mecanismos de agdo e os beneficios das técni-
cas, e também os desafios que ainda sdo presen-
tes quanto a sua aplicabilidade, seguranca e im-
pacto na qualidade de vida dos pacientes. Com
os resultados obtidos em diferentes contextos
clinicos, ¢ possivel delinear melhor o papel de
cada técnica no cendrio da oncologia peritoneal
atual.

Historico e Desenvolvimento das Técni-
cas HIPEC e PIPAC
O uso da quimioterapia intraperitoneal hi-

pertérmica (HIPEC) e da quimioterapia aerosso-
lizada pressurizada intraperitoneal (PIPAC) re-
presenta um avango significativo no tratamento
do cancer peritoneal. Essas técnicas foram de-
senvolvidas com o objetivo de melhorar o po-
tencial terapéutico no controle da carcinomatose
peritoneal, um tipo de dissemina¢do tumoral
com prognostico desfavoravel. O desenvolvi-
mento dessas técnicas indica um esfor¢o conti-
nuo em oferecer alternativas menos invasivas e
com menores efeitos colaterais sistémicos (PA-
HLKOTTER et al., 2024).

A HIPEC foi introduzida na década de 1980,
sendo uma evolu¢do do tratamento para pacien-
tes com carcinomatose peritoneal, um subtipo
de disseminagdo tumoral com poucas opgdes te-
rapéuticas eficazes na época. A técnica foi apri-
morada por diversos pesquisadores, sendo o tra-
balho de Paul Sugarbaker, na década de 1990,
fundamental para sua consolidagdo. Sugarba-
ker, reconhecido por seu trabalho em cirurgia
citorredutora (CRS), foi o primeiro a padronizar
a combinacdo de CRS com HIPEC, com o obje-
tivo de melhorar os resultados em pacientes com
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tumores peritoneais avangados, como os de can-
cer colorretal e ovariano. Nesse procedimento, a
cavidade peritoneal ¢ preenchida com uma solu-
¢do quimioterdpica aquecida a temperaturas en-
tre 41°C e 43°C, o que potencializa o efeito cito-
toxico da quimioterapia, além de permitir uma
alta concentracdo do medicamento diretamente
no local afetado NEUWIRTH et al., 2016).

Em contraste, a PIPAC surgiu mais recen-
temente, em 2013, na Alemanha, como uma al-
ternativa menos invasiva e com potencial para
tratar carcinomatoses peritoneais em estagios
avangados e refratérios, e foi realizada pela pri-
meira vez, no Brasil, em 12 de dezembro de 20
17, no Hospital Santa Rita - Complexo Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre (SEITEN-
FUS et al. 2018). A PIPAC utiliza a adminis-
tracdo de quimioterapia sob a forma de aerossol,
em um procedimento realizado por laparosco-
pia. A solu¢do quimioterapica ¢ nebulizada sob
pressdo controlada (geralmente entre 12 a 15
mmHg), permitindo uma distribui¢do mais uni-
forme nos tecidos peritoneais. Esse método ofe-
rece vantagens em relacdo a HIPEC, como a
possibilidade de ser repetido em sessdes period-
dicas e a menor morbidade associada — devido a
natureza minimamente invasiva do procedimen-
to (SOLASS et al., 2014).

Ambas as técnicas t€m sido investigadas em
diversos estudos clinicos, e sua evolucdo ¢
acompanhada por resultados que mostram uma
promissora eficacia em termos de controle da
doenga e sobrevida. Contudo, a escolha entre
HIPEC e PIPAC depende de varios fatores, in-
cluindo o tipo de cancer, a extensdo da doenga
peritoneal e o estado geral do paciente (AULI-
CINO et al., 2024).

Principios Técnicos e Mecanismos de A-
cio

A quimioterapia intraperitoneal hipertérmi-
ca (HIPEC) segue principios técnicos bem esta-
belecidos, que envolvem a administragdo de

uma solucdo quimioterapica aquecida direta-
mente na cavidade peritoneal apds a realizagao
de uma cirurgia citorredutora. O objetivo da HI-
PEC ¢ maximizar a exposic¢ao das células tumo-
rais ao quimioterapico, a0 mesmo tempo em que
se minimiza a toxicidade sist€émica. A hiperter-
mia induz um aumento da permeabilidade das
membranas celulares, facilitando a penetracao
do quimioterapico nas células tumorais, além de
amplificar os efeitos citotoxicos da quimiotera-
pia. Esse procedimento pode ser realizado de
forma aberta ou fechada, dependendo da prefe-
réncia do cirurgido, com a técnica fechada sendo
mais comum por apresentar menor risco de
complica¢des pos-operatérias (VALLE et al.,
2016).

O mecanismo da HIPEC ¢ multifatorial.
Primeiramente, a quimioterapia aquecida me-
lhora a penetracdo do farmaco no tecido tumo-
ral, aumentando a sua eficacia. Além disso, a
temperatura elevada pode diretamente induzir a
morte celular por apoptose e necrose, além de
alterar e o microambiente tumoral, tornando-o
mais suscetivel a quimioterapia. Outro fator im-
portante ¢ a possibilidade de alcancar altas con-
centracdes do medicamento diretamente nas cé-
lulas tumorais, algo que ndo seria viavel com a
quimioterapia sistémica, dada a toxicidade ge-
neralizada que ela causaria (VALLE et al,
2016).

Por outro lado, a PIPAC foi desenvolvida
com o intuito de oferecer um tratamento mais
seguro e repetivel para pacientes com carcino-
matoses peritoneais refratarias, sendo realizada
por laparoscopia. A quimioterapia ¢ administra-
da sob a forma de aerossol, o que permite uma
distribuicdo mais uniforme nas superficies peri-
toneais e nas células tumorais, mesmo nas areas
mais distais ou dificeis de atingir. Esse método
baseia-se na distribui¢ao homogénea do quimio-
terapico nas superficies peritoneais, uma vez
que o aerossol pressurizado consegue penetrar
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em areas de dificil alcance. Além disso, a pres-
sdo interna aumenta a absor¢ao do medicamento
pelas células tumorais, o que potencializa a efi-
cacia terapéutica. A temperatura do medicamen-
to, que ¢ mantida em torno de 37°C a 42°C, ¢
ideal para maximizar a penetragdo sem causar
danos significativos aos tecidos normais (NA-
DIRADZE et al., 2019).

A principal vantagem da PIPAC est4 na me-
nor toxicidade sistémica, uma vez que a admi-
nistracdo do quimioterapico ¢ feita diretamente
no periténio, com pouca absor¢do para a circu-
lagdo sistémica. Ambas as técnicas possuem um
objetivo comum: melhorar o controle local do
cancer peritoneal. No entanto, a escolha entre
elas depende de uma série de fatores clinicos,
como o tipo de cancer, a resposta ao tratamento
e o estado geral do paciente. Enquanto a HIPEC
oferece um tratamento potencialmente mais
agressivo e com maior concentragao do farmaco
no local da doenga, a PIPAC se destaca por ser
uma abordagem menos invasiva, com menor
risco de complicagoes e possibilidade de ser re-
petida varias vezes (NADIRADZE et al., 2019).

Indicacoes e Critérios de Selecao
As técnicas de HIPEC e PIPAC apresentam

indicacdes especificas conforme as condig¢des
clinicas do paciente, o tipo de tumor e a resposta
a quimioterapia prévia. A HIPEC ¢ indicada
para pacientes com carcinoma epitelial primario
de ovario, trompa de Falopio ou carcinoma peri-
toneal primario em estagio IIl recém-diagnos-
ticado, desde que tenham apresentado doenca
estavel ou em regressao apds quimioterapia neo-
adjuvante, e que seja possivel atingir citorredu-
cao completa (CC-0) ou ideal durante a cirurgia
(AUER et al.,2020; GIRSHALLY et al.,2016).
A cirurgia citorredutora (CRS), componente pri-
mordial do tratamento, deve visar a remogao de
toda a doenca macroscopica, sendo a HIPEC a-
plicada apds a CRS, na presenca de doenga

residual minima ou microscépica (AUER et al.,
2020; GIRSHALLY et al., 2016). No entanto,
ndo hé evidéncias suficientes que justifiquem o
uso rotineiro da HIPEC com CRS em casos de
cancer colorretal, géastrico, neoplasias mucino-
sas do apéndice ou mesotelioma peritoneal fora
de protocolos clinicos controlados, sendo reco-
mendado, em vez disso, 0 encaminhamento des-
ses pacientes para centros multidisciplinares es-
pecializados (AUER et al., 2020).

A PIPAC, por sua vez, ¢ indicada para paci-
entes com carcinomatose peritoneal avangada,
recidivada ou irressecavel, e se mostra particu-
larmente util naqueles com sintomas obstrutivos
leves ou que ndo tolerariam grandes procedi-
mentos cirargicos (BALMER et al., 2022; GIR-
SHALLY et al., 2016). O protocolo terapéutico
padrdo, associado a melhor sobrevida global,
prevé ao menos trés sessdes de PIPAC e, para
que essa meta seja atingida, a selecdo de paci-
entes deve considerar fatores como a auséncia
de ascite volumosa (geralmente < 500 mL), a
auséncia de obstrucao intestinal prévia, o de-
sempenho funcional satisfatorio (ECOG 0-2) e
a viabilidade de tratamento sistémico concomi-
tante (BALMER et al., 2022; GIRSHALLY et
al.,2016). A combinagdo de PIPAC com quimi-
oterapia sistémica (tratamento bimodal) se rela-
ciona com a maior chance de completar o ciclo
terapéutico e esta associada a um melhor desfe-
cho oncologico (BALMER et al., 2022). Os
principais motivos para interrup¢ao precoce da
PIPAC incluem progressao da doenca, obstru-
¢do intestinal, recusa do paciente, conversao pa-
ra cirurgia curativa ou complicacdes clinicas
como embolia pulmonar ou infeccdo grave
(BALMER et al., 2022).

A aplicagao da PIPAC pode ter papel estra-
tégico como terapia neoadjuvante em pacientes
inicialmente inelegiveis para CRS e HIPEC,
particularmente naqueles com disseminagao pe-
ritoneal extensa, como o acometimento difuso

66|Pagina




do intestino delgado — condi¢do que contra-
indica a citorreducdo cirargica por ser incompa-
tivel com a vida. Nesses casos, apoés multiplas
aplicagoes de PIPAC (média de 3,5 ciclos),
observaram-se respostas significativas, tanto ra-
dioldgicas quanto histologicas, que permitiram
a posterior realizagdo da cirurgia citorredutora e
da HIPEC (GIRSHALLY et al., 2016). Essa
abordagem possibilita ndo apenas a reducdo do
volume tumoral, mas também a selegdo de tu-
mores com maior sensibilidade quimioterapica
e perfil biologico favoravel (GIRSHALLY et
al.,2016; BALMER et al., 2022).

Entretanto, a viabilidade técnica da PIPAC
depende diretamente do grau de aderéncias in-
tra-abdominais, sendo que, em cerca de 12%
dos casos avaliados, o acesso laparoscépico foi
inviabilizado — sobretudo em pacientes previa-
mente submetidos a peritonectomias extensas —
0 que sugere que essa abordagem deva ser con-

siderada o mais precocemente possivel na se-
quéncia terapéutica (GIRSHALLY et al., 2016).

Resultados Oncolégicos e Sobrevida
A combinagdo entre cirurgia citorredutora

(CRS) e quimioterapia intraperitoneal hipertér-
mica (HIPEC) tem se consolidado como uma
estratégia eficaz no tratamento da carcinoma-
tose peritoneal (CP), promovendo aumento ex-
pressivo na sobrevida global dos pacientes, es-
pecialmente em neoplasias de origem colorretal
¢ no pseudomixoma peritoneal — doengas que
tradicionalmente apresentam prognostico reser-
vado com terapias sistémicas isoladas (VALLE-
JO et al., 2023; KRYH-JENSEN et al., 2023).

Em estudo retrospectivo conduzido por Val-
lejo et al. (2023), envolvendo 56 pacientes sub-
metidos a CRS completa seguida de HIPEC, as
taxas de sobrevida global observadas foram de
81% em 12 meses, 74% em 24 meses ¢ 53% em
cinco anos (Figura 7.1).

Figura 7.1 Curva de sobrevida global (Kaplan-Meier) de pacientes com carcinomatose peritoneal tratados com cirurgia

citorredutora (CRS) associada a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)
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Legenda: A taxa de sobrevida global foi de 81% em 12 meses, 74% em 24 meses e 53% em 60 meses. Esses resultados
demonstram o potencial da estratégia CRS + HIPEC em prolongar a sobrevida de pacientes com doenga peritoneal
avancada, em comparagdo com dados historicos de terapias isoladas cirtirgicas ou sistémicas. Fonte: VALLEJO et al.,

2023.
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Os pacientes com pseudomixoma apresenta-
ram taxas de 87%, 82% e 47%, respectivamente,
enquanto aqueles com cancer colorretal alcan-
caram 77%, 72% e 57%. Esses nimeros con-
trastam com séries historicas de pacientes sub-
metidos apenas a cirurgia citorredutora ou a qui-
mioterapia sistémica, em que a sobrevida ra-
ramente ultrapassava 12 meses (VALLEJO et
al.,2023; TIDADINI et al., 2022). No contexto
de doengas avancadas ou irressecaveis, a qui-
mioterapia pressurizada em aerossol (PIPAC)
tem se mostrado uma alternativa promissora,
com boa tolerabilidade e perfil de seguranca
aceitavel mesmo em pacientes previamente sub-
metidos a multiplas linhas de tratamento
(KRYH-JENSEN et al.,2023; TIDADINI et al.,
2022). A técnica, realizada por via laparoscopi-
ca, permite a nebulizacdo do agente quimiotera-
pico diretamente na cavidade peritoneal, atin-
gindo altas concentracdes locais com efeitos ad-
versos reduzidos. Kryh-Jensen et al. (2023) des-
tacam que, embora os dados de sobrevida a lon-
go prazo ainda sejam limitados, observou-se re-
gressdo citologica significativa em pacientes
submetidos a trés ciclos de PIPAC, especial-
mente com esquemas a base de cisplatina e do-
xorrubicina para neoplasias ndo colorretais, e
oxaliplatina para casos de CP de origem color-
retal. Ainda assim, os autores ressaltam que a
defini¢do de resposta duradoura (long-term sur-
vival) e sua relacdo direta com a modalidade de
tratamento ainda carece de consenso na literatu-
ra.

Em consonancia com esses achados, Tida-
dini et al. (2022) avaliaram 49 pacientes com
CP tratados com PIPAC, observando mediana
de sobrevida global de 29,1 meses a partir do
diagnostico. A sobrevida foi significativamente
maior em pacientes com CP colorretal (29,1 me-
ses) em comparagdo aqueles com origem gastri-
ca (11,3 meses), refor¢cando achados prévios so-
bre o comportamento clinico mais agressivo das

metastases gastricas (TIDADINI et al., 2022;
KRYH-JENSEN et al., 2023). Quando conside-
rada a sobrevida a partir da primeira sessdo de
PIPAC, os valores foram de 13,3 meses para CP
colorretal e 6 meses para CP géstrica, com me-
diana geral de 11,6 meses. Apesar dessas dife-
rengas, a estratificacdo por nimero de procedi-
mentos, linhas de quimioterapia sistémica ou
tempo de surgimento da CP (sincrona ou meta-
cronica) ndo revelou significaAncia estatistica
quanto a sobrevida (TIDADINI et al., 2022).
Estes resultados, corroborados por Kryh-Jensen
et al. (2023), reforcam a complexidade na anali-
se de desfechos oncoldgicos em CP e apontam
para a necessidade de estudos randomizados que
avaliem de forma comparativa os reais benefi-
cios de cada abordagem terapéutica.

Seguranc¢a, Complicagoes e Reacoes Ad--
versas
Apesar das inimeras vantagens da HIPEC

(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy)
e da PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aero-
sol Chemotherapy) no tratamento contra o can-
cer peritoneal, ¢ importante ressaltar algumas
adversidades apresentadas em estudos recentes.

Do ponto de vista da satde do paciente, ape-
sar das inimeras vantagens, a PIPAC ndo esta
isenta de complicagdes. Ha relatos de aumento
no risco de vazamento anastomotico (A-L),
quando associado a ressec¢des digestivas — ci-
rargicas ou endoscopicas. Sendo assim, € reco-
mendado evitar a aplicagdo da técnica em casos
que envolvam lesdes serosas perioperatorias ou
procedimentos de resseccdo intestinal. Embora
menos invasiva, a técnica demonstra um perfil
de seguranca superior apenas quando adminis-
trada isoladamente ou em associa¢do com qui-
mioterapia sistémica. Estudos apontam que a
combina¢do da PIPAC com a cirurgia citorre-
dutora (CRS) pode resultar em complicagdes
pos-operatorias significativas. Além disso, a ci-
rurgia citorredutora associada ao HIPEC (C-RS-
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HIPEC), por sua vez, apresenta alta morbidade
e mortalidade pos-operatdria, mesmo em cen-
tros especializados (TAVERNIER et al., 2020).
A presenca de invasdo difusa do intestino del-
gado ¢ considerada contraindicagdo para a reali-
zacdo da CRS-HIPEC, pois a remog¢ao extensa
desse segmento ¢ incompativel com a vida. Isso
ressalta a necessidade de terapias alternativas
para pacientes com metastases peritoneais nao
elegiveis para abordagens cirurgicas radicais,
como a CRS (GIRSHALLY et al., 2016).

Do ponto de vista da seguranga da equipe
multidisciplinar que atua lado a lado com o pa-
ciente, seja administrando o medicamento ou
auxiliando nos cuidados diarios, estudos de-
monstram que a HIPEC esté associada a um ris-
co significativamente maior de exposi¢do a a-
gentes quimioterapicos do que a PIPAC. Além
disso, os equipamentos de prote¢do individual
(EPIs) sdo considerados menos adequados no
contexto da HIPEC em comparagao a PIPAC.
Ainda no que diz respeito a seguranca ocupaci-
onal, no artigo revisado, 15,7% (n=6) dos pro-
fissionais que atuam com HIPEC relataram
sintomas adversos, em contrapartida, apenas
2,6% (n=1) citaram esse problema ao utilizar a
PIPAC. Com isso, para a equipe que realiza HI-
PEC e PIPAC, a percepcdo e o conhecimento
dos riscos de manuseio de ADs devem estar no
nivel mais alto possivel, dados as informacgdes
disponiveis sobre a possivel contaminacdo. Da
mesma forma, as praticas de prote¢dao devem ser
totalmente respeitadas (BENOIST et al., 2022).

Em relagdo a administragdo de farmacos na
cavidade peritoneal, ¢ conhecido, do ponto de
vista da fisica, que substancias liquidas apresen-
tam dificuldade em atingir de forma homogénea
toda a area. Isso ocorre devido a propriedade
segundo a qual o liquido se desloca do local de
menor resisténcia para o de maior resisténcia. A
irregularidade anatomica da cavidade peritone-
al, portanto, dificulta esse processo. Para com-

tornar esse obstaculo, outras propriedades fisi-
cas podem ser utilizadas, como o aumento da
pressdo, o uso de aerossois e a aplicagdo de hi-
potermia (NADIRADZE et al., 2019). Com a
baixa penetragdo dos farmacos com HIPEC em
decorréncia da distribuicdo heterogénea e das
irregularidades da cavidade, a PIPAC foi criada
com melhorias que extinguissem essas caracte-
risticas, porém, a distribuicdo homogénea do
quimioterapico ainda ndo foi alcancada (DAVI-
GO et al., 2020).

Vantagens, Limitacoes e Perspectivas
Futuras
Desenvolvida como uma alternativa mini-

mamente invasiva a HIPEC, a PIPAC ¢ admini-
strada na forma de aerossol diretamente na cavi-
dade peritoneal, o que tende a resultar em maior
eficicia em comparacdo a HIPEC (WEINRE-
ICH et al., 2019). Trata-se de uma técnica intra-
abdominal criada recentemente para abordar a
carcinomatose peritoneal (PC) ndo ressecavel.
Pode ser realizada isoladamente ou alternada
com quimioterapia sistémica com o objetivo de
aumentar a regressao tumoral. Além disso, cara-
cteriza-se por uma abordagem inovadora que
permite a entrega de quimioterapia intraperito-
neal nebulizada por laparoscopia, sem grandes
riscos para os pacientes, sendo descrita como
um procedimento seguro, vidvel e minimamente
toxico (CERIBELLI et al., 2020).

A PIPAC combina as vantagens farmacoci-
néticas tedricas da quimioterapia intraperitoneal
de baixa dose (baixa toxicidade, alta concentra-
¢do intraperitoneal e baixa concentracdo sisté-
mica) com os principios do aerossol (distribui-
¢do intraperitoneal praticamente homogénea e
penetragdo tecidual mais profunda do que far-
macos liquidos). Nos tltimos anos, muitos estu-
dos mostraram que esse método € viavel para a
administracdo de medicamentos intraperitone-
ais e, dada sua natureza minimamente invasiva
e perfil de seguranca, parece uma ferramenta
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promissora (DI GIORGIO et al., 2023). Ele per-
mite a aplicagdo repetida e a avaliagdo objetiva
da resposta tumoral, comparando bidpsias entre
os ciclos de quimioterapia. Embora ndo compre-
endidas de maneira suficiente, as razdes que
possibilitam superar a quimiorresisténcia esta-
belecida provavelmente estdo ligadas a inten-
sificacdo da dose local (NADIRADZE et al.,
2019).

E importante ressaltar que nos descritos
constam poucas limitagdes causadas pelo proce-
dimento, tendo em vista seus estudos ainda ini-
ciais. Contudo, ¢ de conhecimento que o quimi-
oterapico utilizado na PIPAC depende do tipo
de cancer que sera tratado, e os efeitos colaterais
dependem dos farmacos usados — a oxaliplatina,
em alguns casos estudados, tem sido associada
a dor abdominal intensa (CERIBELLI et al., 20
20). Além disso, a PIPAC pode ser combinada
com seguranga com quimioterapia sistémica,
mas alguns autores relataram um risco excessi-
vo de AL (vazamento anastomético) quando a
PIPAC ¢ realizado ap6s a CRS (cirurgia citorre-
dutora), como no procedimento CRS-HIPEC
(TAVERNIER et al., 2020). Por outro lado, as
adverténcias da HIPEC s3o mais conhecidas e
limitadoras, a penetragdo limitada do medica-
mento nos ganglios tumorais, por exemplo, re-
presenta um desafio para futuros protocolos de
quimioterapia intraperitoneal com HIPEC (NA-
DIRADZE et al., 2019).

A PIPAC demonstrou ser uma opg¢ao viavel
para melhorar a qualidade de vida e reduzir
sintomas em casos de metastase peritoneal (PM)
irressecavel, comparada a CRS-HIPEC. Estu-
dos mais rigorosos sao necessarios para validar
essas descobertas (LL ef al., 2022). Além disso,
pode ser utilizada como terapia neoadjuvante
para melhorar os resultados cirurgicos e pos-
cirirgicos, selecionando pacientes com tumores
quimiossensiveis e biologicamente favoraveis,
ampliando as indicagdes da CRS e HIPEC

(GIRSHALLY et al., 2016). A rapida difusdo
global da técnica refor¢a seu potencial como
avango decisivo no tratamento da PM isolada e

quimiorresistente de varias origens (NADIRA-
DZE et al., 2019).

CONCLUSAO

A incorporacao de estratégias terapéuticas
como a HIPEC e a PIPAC no manejo do cancer
abdominal representa um avango significativo
na oncologia, especialmente diante da comple-
xidade imposta pela disseminagao peritoneal da
doenga. A analise aqui apresentada refor¢a que
a adoc¢ao dessas técnicas deve estar fundamen-
tada em uma abordagem multidisciplinar, que
considere ndo apenas os aspectos clinicos e a-
natomicos da neoplasia, mas também os contex-
tos especificos da pratica onco-hematoldgica.

Apesar de ainda estarem restritas a casos se-
lecionados, HIPEC e PIPAC tém demonstrado
potencial para melhorar desfechos clinicos por
meio de maior concentracao local de farmacos e
menor toxicidade sistémica. Para que sejam
consolidadas como préaticas amplamente reco-
mendadas, sera necessario evidéncias mais ro-
bustas, padronizagdo de protocolos e do aper-
feicoamento continuo da experiéncia clinica.

Este capitulo, ao integrar dados da literatura
cientifica com uma visdo pratica e colaborativa
do cuidado, destaca a importancia de posicionar
essas abordagens ndo como solugdes isoladas,
mas como parte de um modelo terapéutico mais
amplo, focado no paciente e sustentado por evi-
déncias. A continuidade dos estudos clinicos e
da inovagdo nas estratégias de tratamento sera
decisiva para que HIPEC e PIPAC possam ocu-
par um espago sélido nas diretrizes futuras do
tratamento do cancer abdominal, de uma forma
segura e eficaz.

Dessa forma, conclui-se que o futuro do tra-
tamento do cancer abdominal, principalmente
em casos com comprometimento peritoneal, de-
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pendera da conduta médica e cientifica de in-
tegrar inovacdes tecnologicas como a HIPEC e
a PIPAC a uma pratica clinica segura, individu-
alizada e baseada em evidéncias. Neste capitulo,
exploramos a necessidade de compreender os
desafios ainda existentes e de investir na gera-

¢do de conhecimento qualificado, pois, assim,
sera possivel transformar essas estratégias em
ferramentas terapéuticas acessiveis, eficientes e
alinhadas com os principios da medicina moder-
na, centrada no cuidado integral ao paciente.
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