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Nota Técnica

Quimioterapia Aerossolizada e Pressurizada Intraperitoneal (PIPAC)
por monoportal: aplicacao alternativa no controle das metastases

peritoneais.

Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC) through a single port:
alternative delivery for the control of peritoneal metastases.
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RESUMDO

A carcinomatose peritoneal é a evolucao natural das neoplasias gastrointestinais, ginecoldgicas e primarias do peritdnio.
Nos ultimos anos, a carcinomatose passou a ser considerada uma doenca confinada ao peritonio, e nao mais uma doenca
disseminada. Desta forma, a associacdo de citorreducdo cirlrgica associada a quimioterapia intraperitoneal se tornou
0 ponto chave no controle das metdstases peritoneais. Tradicionalmente, a quimioterapia intraperitoneal é aplicada
utilizando solucées liquidas. Uma nova modalidade de infusdo da quimioterapia na cavidade abdominal surge como uma
alternativa ao método tradicional. A chamada PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) transforma a
solucdo terapéutica liquida em um spray aerossolizado, potencializando a distribuicdo e penetracdo da quimioterapia
intraperitoneal. Este relato tem por objetivo descrever essa nova técnica cirdrgica inovadora, realizada pela primeira vez
por um monoportal no Brasil, alterando a forma descrita originalmente para a aplicacdo da PIPAC.

Descritores: Neoplasias Peritoneais. Procedimentos Cirtrgicos de Citorreducdo. Antineoplasicos. Metastase Neoplasica/

prevencao & controle. Peritonio.

INTRODUCAO

carcinomatose peritoneal é o curso natural

das neoplasias gastrintestinais, ginecoldgicas e
peritoneais primarias. A utilizacdo da quimioterapia
intraperitoneal como alternativa para o controle de
metastases peritoneais foi descrita pela primeira
1958,
secundaria a neoplasias do coélon'. Desde entao, a

vez em no cendrio de carcinomatose
quimioterapia intraperitoneal tem sido usada para
controlar a disseminacao peritoneal do cancer em
varios contextos diferentes. Em 1996, Alberts et al.?
relataram melhora na sobrevida com a combinacdo
de quimioterapia intraperitoneal e cirurgia para
tratamento de consolidacdo de carcinomatose
secundaria a malignidades ovarianas. No entanto,
com a introducao contemporanea do paclitaxel,
que proporcionou melhorias equivalentes na
sobrevida, essa abordagem foi abandonada e nunca
foi implementada para o tratamento rotineiro de

neoplasias ovarianas?.

A quimioterapia sistémica para metastases
peritoneais € paliativa; seu foco principal é melhorar
a qualidade de vida e prolongar a sobrevivéncia.
A abordagem de quimioterapia sistémica para
carcinomatose peritoneal nao produziu o mMmesmo
beneficio de sobrevida observado para disseminacao
hematologica e linfatica; pacientes com doenca
peritoneal continuaram a morrer poucos meses apods
o diagnoéstico*. Nos Ultimos 20 anos, surgiu uma
melhor compreensao da carcinomatose como parte
do processo de disseminacao neoplasica; agora é
vista como um estado de doenca limitado a um Unico
"6rgao", o peritbnio, que mudou as perspectivas
de tratamento desta condicdo®. A combinacdo de
crurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) tornou-se, desde entdo, a pedra
angular de todas as novas abordagens e tentativas de
controle da carcinomatose peritoneal’. A liberacao direta
de agentes quimioterapicos na cavidade intraperitoneal
tem se mostrado superior a guimioterapia sistémica
ao se avaliarem caracteristicas como a concentracao

1 - Hospital Santa Rita, Santa Casa de Misericérdia, Servico de Cirurgia Oncoldgica, Porto Alegre, RS, Brasil.
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da droga atingida no espaco peritoneal, a penetracao
nas metastases peritoneais e a toxicidade relacionada
a quimioterapia®. As evidéncias que levaram ao uso da
guimioterapia intraperitoneal baseiam-se na ideia de
expor diretamente os nddulos metastaticos peritoneais
a concentracoes de drogas muito superiores as que
podem ser alcancadas com a quimioterapia sistémica
tradicional. O contato direto entre as células tumorais
e 0s agentes quimioterapicos na cavidade peritoneal
estd associado a uma atividade biolégica tumoral que
é superior e diferente do desempenho da quimioterapia
sistémica, com vantagens particulares da quimioterapia
intraperitoneal no tratamento da carcinomatose®.
Tradicionalmente, a quimioterapia
intraperitoneal é administrada por lavagem
peritoneal, com uma solucdo liquida contendo
0 agente quimioterapico. Esta forma de entrega
tem varias limitacbes quanto a homogeneidade
de distribuicdo dentro da cavidade peritoneal e
penetracdo tecidual deficiente. Nos ultimos anos,
uma nova modalidade de infusao surgiu como
uma alternativa a quimioterapia intra-abdominal
convencional: quimioterapia aerossol intraperitoneal
pressurizada, ou PIPAC. A aerossolizacdo da
guimioterapia intraperitoneal sob pressao positiva
foi descrita pela primeira vez em 2000, e apresenta
diversas vantagens quando comparada ao uso de
solucdes liquidas para aplicacdo de quimioterapia
no espaco intraperitoneal’®. Este novo modo de
administracao é superior aos métodos tradicionais,
pOs-
e a quimioterapia

incluindo a quimioterapia
(EPIC)
sistémica intraperitoneal neoadjuvante (NIPS). A
administracao da PIPAC envolve varios aspectos

intraperitoneal

operatéria precoce

técnicos relacionados ao procedimento cirdrgico
propriamente dito, bem como mudancgas fisicas nas
salas de cirurgia e rotinas institucionais.

Este artigo descritivo tem como objetivo
relatar o processo de implementacao dessa nova
terapia em uma unidade dedicada a carcinomatose
peritoneal e descrever aspectos Unicos de uma

modificacdo inovadora feita para essa técnica,
realizada pela primeira vez, no Brasil, em 12
de dezembro de 2017, no Hospital Santa Rita -
Complexo Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre: aplicacao de PIPAC através de um dispositivo
de portal Unico. O procedimento experimental aqui
descrito foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (decisao n2 2.172.647).

NOTA TECNICA

Aspectos fisicos: a sala de cirurgia

Antes da realizacdo da PIPAC, a sala
de cirurgia requer trés recursos basicos: pressao
negativa, ventilacdo de fluxo de ar unidirecional
(laminar) e portas de vedacao hermética. Se estes
ainda nado estiverem disponiveis, a sala deve ser
preparada de acordo com o departamento de
engenharia do hospital. O fluxo de ar unidirecional,
ou laminar, deve ser alcancado com bombas de
escape que estabelecam um fluxo de ar negativo
entre o corredor e a sala de cirurgia. As portas
de vedacdo hermética podem ser conseguidas
instalando-se portas corredicas apropriadas ou
simplesmente encaixando-se folhas de plastico ao
redor da moldura da porta, até o chao (Figura 1A).

A monitorizacao do paciente deve ser visivel
fora da sala de cirurgia, usando um monitor remoto
ou extensao da tela de monitoramento anestésico.
O painel de controle do injetor de contraste deve
estar disponivel fora da sala de cirurgia para ativacao
e controle. O sistema de video deve ser colocado a
direita do paciente, na altura do ombro (como para
uma colecistectomia videolaparoscépica), mas deve
ser capaz de girar ao nivel do pé para permitir a
visualizacdo adequada da pelve. A bomba de infusao
e a unidade de aspiracao de microparticulas devem
ser posicionadas a esquerda do paciente. Um cateter
venoso longo three-way deve ser posicionado fora
da sala, e permanecer continuamente acessivel ao
anestesiologista durante todo o procedimento.
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Figura 1. Equipamento de protecdo. A) Portas seladas da
sala de operagdo e monitoramento remoto. B) Cirurgido
usando equipamento de protegdo individual durante o
manuseio da bomba de infusdo de quimioterapia.

Aspectos técnicos: seguranca pessoal e disposicao
do material

O manuseio de drogas citotoxicas na sala
de cirurgia deve seguir rigorosos protocolos de
verificacdo e administracdo. Todos os suprimentos
gue estao diretamente no campo cirurgico
devem ser descartados como potencialmente
contaminados por agentes citotoxicos. Deve-se
seguir o procedimento de descarte institucional
rotineiro para tal material. Isso inclui cortinas
esta razao,

cirdrgicas e aventais, que, por

devem ser preferencialmente descartaveis.
Durante o manuseio do agente quimioterapico
para preparacao antes da administracdo, e ao
se retornar a sala cirargica ap6és o tratamento
com aerossol, todos os individuos participantes
do processo devem usar aventais impermeaveis
descartaveis, 6culos fechados e respiradores com

um filtro microparticulado (Figura 1B).

Descricao do procedimento

Posicionamento do paciente, equipamentos de

protecao individual e materiais especiais

Os pacientes devem ser colocados em
posicdo supina e preparados para uma laparoscopia
padrdo. A mesa cirirgica deve ser posicionada de
modo a garantir a visualizacao adequada do paciente
(especialmente da cabeca) de fora da sala de cirurgia.
Os suprimentos necessarios para o procedimento
sdo 0s seqguintes: 1) campos descartaveis; 2) trocarte
BhioQap Centryport; 3) bainha de seguranca BhioQap;
4) dispositivo BhioQap unidirecional; 5) selo de trés vias
BhioQap Centryport; 6) braco de fixacdo BhioQap; 7)
folha de cobertura da mesa de operacao; 8) unidade
de succdo com um filtro de microparticulas e dois
conjuntos de tubos; 9) ponta de aspiracdo laparoscopica
de 5mm; 10) tesoura laparoscépica de 5mm; 11)
otica laparoscopica de 0°, de 10mm; 12) conjunto de
injecao de quimioterapia e tubos; 13) mascara contra
poeira e névoa equipada com um filtro para vapores
organicos; 14) 6culos de protecao; 15) tampa da porta
da sala de cirurgia de plastico (se uma porta deslizante
de vedacdo hermética ndo estiver disponivel); e 16)
bolacha/barreira de colostomia estéril.

Equipamento

1) BhioQap:registrado na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com
atestado de autorizacdo de introducdo
no mercado, n2 80381210067, liberado
para uso desde outubro de 2017;

2) aspirador de microparticulas (Buffalo
Pumps);

3) sistema de injecao por contraste IV

com atuacdo remota (Bracco);

4) Monitores de anestesia visiveis, com

terminal remoto fora da sala de cirurgia.
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Técnica operatoria e procedimentos de rotina
Este procedimento foi realizado pela
primeira vez, no Brasil, no Complexo Santa Casa de

Misericérdia de Porto Alegre em 12 de dezembro
de 2017, apds reunides sistematicas envolvendo
cirurgides, equipe de anestesia, departamentos
de engenharia e salde e seguranca ocupacional,
farmacia de quimioterapia, departamento de
hospitalidade e a equipe de gerenciamento da sala
de cirurgia. Esse envolvimento é essencial para o
desenvolvimento de qualquer procedimento de
rotina que envolva setores fora do centro cirirgico e
deve ser adaptado ao procedimento. Para a primeira
aplicacao, uma incisao longitudinal na linha média
deve ser feita aproximadamente 4-5cm acima
do umbigo. Nos procedimentos subsequentes,
a incisdo deve ser realizada através da resseccao
completa da cicatriz anterior, mas mantendo
todas as demais caracteristicas do procedimento
anterior. A cavidade peritoneal é acessada usando
a técnica aberta de Hasson. O BhioQap Centryport
é introduzido na cavidade peritoneal com a ajuda
de um trocarte especifico. O pneumoperiténio é
estabelecido com um insuflador laparoscépico até
a pressao intra-abdominal atingir 15mmHg, como
na rotina de laparoscopia. O procedimento pode
ser sistematicamente dividido em duas etapas:
1) diagnostico; e 2) terapéutico. A primeira etapa
consiste na aspiracao rotineira do liquido ascitico,
na quantificacdo da carcinomatose e em quaisquer
bidpsias necessarias. No Programa de Tratamento
de Doencas Peritoneais da Santa Casa de Porto
Alegre, utilizamos o Indice de Cancer Peritoneal
(ICP) desenvolvido pelo Dr. Paul Sugarbaker para
avaliacao e acompanhamento da carcinomatose.
O fluido ascitico deve ser medido e enviado para
citologia. As biopsias sdao obtidas do peritonio
parietal nos locais com maior concentracao de
nddulos metastaticos ou na mesma regiao biopsiada
no procedimento anterior. A segunda etapa envolve
0 uso do dispositivo unidirecional BhioQap para a

aerossolizacdo da quimioterapia intraperitoneal
(Figura 2), e consiste na seguinte sequéncia de
procedimentos.

Figura 2. Dispositivo multifuncional BhioQap para liberagéo
intraperitoneal de agentes quimioterapicos.

O insuflador é fechado e a cavidade
peritoneal é esvaziada. A bainha de silicone do
dispositivo Centryport é aberta. O BhioQap é
anexado ao Centryport. A tubulacdo do insuflador
é conectada a um conector Luer-Lock (mantido
aberto) e o tubo aspirador de microparticulas ao
outro (mantido fechado). O pneumoperitonio é
estabelecido em até 12mmHg e a estabilidade é
testada por aproximadamente cinco minutos, para
descartar qualquer variacdo visivel no fluxo do
insuflador. Isso garante que a cavidade peritoneal
esteja adequadamente selada. A 6tica de 10mm é
posicionada; uma vez que a visualizacao adequada
da cavidade peritoneal tenha sido alcancada, ela é
fixada firmemente ao braco mecanico (Figura 3A).
A tubulacao de injecao de quimioterapia é anexada
ao conector Luer-Lock da porcao ativa do dispositivo
BhioQap. Toda a mesa de operacao, braco mecanico
e Otica sdo cobertos com folhas de plastico, desde
0s pés do paciente até a altura do ombro, e selados
com fita adesiva (Figura 3B). A barreira de colostomia
¢ colocada na culpula formada pela cobertura de
plastico, e a tubulacdo de succao da unidade de
aspiracao de microparticulas é passada através da
barreira (Figura 3C). O agente quimioterapéutico
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é verificado e carregado no injetor, que é entao
preparado para infusao.

Em sequida, todos os funcionarios deixam
a sala de cirurgia, que deve ser fechada por uma
porta deslizante de vedacdo hermética ou selada
com plastico. O injetor deve ser configurado para
administrar o volume calculado e composto pela
farmacia. A taxa de infusdo deve ser ajustada para
3ml/s, e ndo deve exceder uma pressao de 300psi.
Uma vez concluida a aerossolizacdo, deve ser mantida
pressao intraperitoneal de 12mmHg por um periodo
de 30 minutos (pneumoperitdnio terapéutico).
Apos a conclusao do periodo do pneumoperitonio
terapéutico, todos os profissionais retornam a sala
de cirurgia, usando equipamentos de protecao
individual  (avental descartavel,
mascara contra poeira e névoa equipada com filtro

impermeavel

de vapor organico e protecdo ocular). O insuflador
é desligado. A quimioterapia em aerossol é aspirada
através de um filtro para a unidade de aspiracao.
A 6tica de 10mm é removida. A tampa plastica é
aberta e o sistema BhioQap é removido. A cavidade
é inspecionada e a parede abdominal é fechada de
maneira convencional, com suturas interrompidas
de Prolene e Monocryl 4-0.

DISCUSSAO

No cenario da carcinomatose peritoneal,
a PIPAC surgiu como uma abordagem promissora
para uma condicdo que ainda carrega um
prognostico reservado. Nao deve ser entendida
como uma alternativa a ja estabelecida abordagem
citorredutora  com
quimioterapia hipertérmica. A PIPAC parece ser

muito mais apropriada para pacientes que nao se

combinada de cirurgia

beneficiam daquela abordagem cirurgica agressiva
ao tratamento da carcinomatose. A aerossolizacao
parece ser particularmente Util em pacientes que
nao conseguem obter citorreducao
completa com doenca de visibilidade zero (CC-

0), tém alto ICP ou nado foram selecionados para

cirdrgica

guimioterapia neoadjuvante. Em revisao sistematica
de artigos publicados, a taxa de complicacbes foi de
12% e a média de permanéncia pds-operatéria foi
de trés dias'. A baixa morbidade’, a recuperacao
rapida e a possibilidade de procedimentos repetidos
tornam essa técnica interessante nos casos em que
a quimioterapia intraperitoneal é proposta como um
plano terapéutico para pacientes com carcinomatose
peritoneal. Essas caracteristicas, que possibilitaram a

Figura 3. Procedimento. A) Braco mecanico suportando a dtica na parede abdominal. B) Dispositivo BhioQap e braco
mecanico coberto por uma "cdmara selada" feita de folhas de plastico protetor. C) Ponta de succdo passando através da

placa de base da colostomia para a cdmara selada.
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cirurgia minimamente invasiva da doenca peritoneal,
podem levar a uma combinacao de resseccao com
a técnica PIPAC em pacientes com alto risco de
carcinomatose. Essa ideia ainda requer validacao
cientifica. No entanto, estudos iniciais sugeriram
um aumento na taxa de complicacbes com tais
abordagens, especialmente quando a técnica PIPAC
é combinada com a cirurgia citorredutora'.

O procedimento de portal Unico
descrito aqui explora o conceito de reduzir a
possibilidade de implantes de parede abdominal
e foi descrito pela primeira vez por Robella
et al.’™>. A compreensao da carcinomatose como
um processo crénico de inflamacao e implantacao
de células neoplasicas na cavidade peritoneal
deu origem ao conceito de "aprisionamento de
células tumorais". O procedimento de portal
Unico, embora provavelmente esteja associado
a uma maior inflamacdo do que a laparoscopia
convencional, como sugerido em estudos prévios'®,
traz o beneficio de uma Unica cicatriz planejada na
parede abdominal. Isso permite a futura resseccao
da cicatriz durante o tratamento definitivo
da carcinomatose, auxiliando no controle da
doenca na parede abdominal. A taxa de falha ou
impossibilidade desse procedimento variou de 0%
a 17%, mesmo com a técnica aberta de Hasson'.

A principal caracteristica distintiva do
PIPAC é o processo de conversao de uma solucao
liguida de quimioterapia em spray aerossolizado,
potencializando seus efeitos. Quando em aerossol,
os liquidos assumem as caracteristicas fisicas gerais,
comportamento e distribuicdio de um gdas. Duas
dessas propriedades sao essenciais para a aplicacao
da quimioterapia intraperitoneal. A primeira é uma
distribuicdo homogénea e rapida no espaco fisico
dentro do qual o gas esta contido. Essa propriedade
tem sido contestada em estudos demonstrando
gue as concentracdes do farmaco alcancadas
estdo préximas daquelas obtidas com o modelo de

entrega convencional. Em um estudo de validacao

anterior do dispositivo de portal Unica BhioQap,
exploramos um dispositivo com um recurso exclusivo
projetado para minimizar esse efeito, ou seja, entrega
multidirecional. No entanto, o padrao de distribuicao
identificado nos modelos animais foi erratico e
nao melhorou a homogeneidade de distribuicao
em diferentes compartimentos do abdome. O
reconhecimento do processo de circulagao do liquido
peritoneal e a exposicdo da cavidade peritoneal a
substancia em aerossol por mais de 30 minutos
parecem minimizar a dependéncia da técnica
da multidirecionalidade. A segunda propriedade
desejada diz respeito a profundidade da penetracao
do agente quimioterapico no tecido. Essa propriedade
é modificada substancialmente durante o PIPAC, pois
a infusdo é influenciada tanto pelas caracteristicas
fisicas do agente quimioterdpico em estado gasoso
guanto pela pressao do pneumoperiténio’. A pressao
intraperitoneal modifica a chamada permeabilidade
peritoneal, alterando as forcas hidrostaticas no
tecido, dobrando a concentracdo de substancias
intraperitoneais no espaco extracelular e aumentando
em cinco vezes a condutividade hidraulica do fluido,
levando-0 ao nucleo das metastases peritoneais'*2°.
Isso consolida o conceito de pneumoperitonio
terapéutico como um mecanismo superior a todas
as outras modalidades de liberacdo de quimioterapia
intraperitoneal até o momento. Assim, o uso de
pneumoperitdnio terapéutico pode explicar o0s
resultados iniciais encorajadores obtidos com PIPAC no
tratamento da carcinomatose peritoneal secundaria
ao cancer gastrico’®, cancer de célon?' e cancer de
ovario™. O uso neoadjuvante de PIPAC pode ser uma
abordagem promissora para esses pacientes, e pode
permitir a remocdo de carcinomatose peritoneal
com ICP elevado para um estado de doenca mais
localizado, que pode entdo ser passivel de cirurgia
citorredutora com quimioterapia hipertérmica??.

Em resumo, dados iniciais encorajadores
sugerem que o PIPAC pode melhorar a qualidade
de vida em um numero significativo de pacientes
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com carcinomatose peritoneal e é uma ferramenta
potencial para o tratamento paliativo de pacientes
com metastases peritoneais?. As taxas de resposta
relatadas até o momento ainda sdo baseadas em
estudos pequenos, retrospectivos, de coorte ou

caso-controle. No entanto, as caracteristicas Unicas
do PIPAC descritas acima nos levam a acreditar que
esta técnica é promissora para o tratamento da
carcinomatose peritoneal e que a evidéncia disponivel
para sua utilidade ndo deve ser desconsiderada.

ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis is the natural course of gastrointestinal, gynecologic, and primary peritoneal neoplasms. In recent
years, our understanding of carcinomatosis has changed; it is no longer considered a disseminated condition, but rather
a disease confined to the peritoneum. Thus, the combination of cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy
has become the cornerstone of control of peritoneal metastases. Traditionally, intraperitoneal chemotherapy is delivered
in the form of liquid solutions. However, a new mode of chemotherapy delivery to the abdominal cavity has arisen as an
alternative to the conventional method. In Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC), the liquid solution
is aerosolized into a spray, potentiating the distribution and penetration of the chemotherapeutic agent intraperitoneally.
The present study aims to describe a novel form of this innovative surgical technique performed for the first time in Brazil,
in a modification of the technique originally described for PIPAC: delivery through a single-port device.

Keywords: Peritoneal Neoplasms. Cytoreduction Surgical Procedures. Antineoplastic Agents. Neoplasm Metastasis /

prevention & control. Peritoneum.
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