
    

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE 

SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO EM SAÚDE 

     

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE Nº 102, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026. 

      

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do 

Tumor do Estroma Gastrointestinal. 

 

O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE E A SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, 

TECNOLOGIA E INOVAÇÃO EM SAÚDE, no uso das atribuições que lhes conferem o Decreto nº 11.798, de 28 de 

novembro de 2023, resolvem: 

 

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas – Tumor do Estroma Gastrointestinal. 

Parágrafo único.  O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Tumor do Estroma Gastrointestinal, 

critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, 

disponível no sítio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de caráter 

nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na regulação do acesso 

assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

 

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais 

(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do Tumor 

do Estroma Gastrointestinal. 

 

Art. 3º Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competências e pactuações, deverão estruturar 

a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com essa doença 

em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponível no sítio citado no parágrafo único do art. 1º. 

 

Art. 4º Fica revogada a Portaria SAS/MS nº 494, de 18 de junho de 2014, publicada no Diário Oficial da União nº 116, 

de 20 de junho de 2014, seção 1, pág. 89. 

 

Art. 5º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

MOZART JULIO TABOSA SALES 

 

FERNANDA DE NEGRI 

  



ANEXO  
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DO TUMOR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL  

 

1. INTRODUÇÃO 
 

Os tumores do estroma gastrointestinal (“gastrointestinal stromal tumors – GIST”) são um grupo molecularmente 

heterogêneo de neoplasias mesenquimais originadas no trato gastrointestinal, em qualquer de suas porções 1. 

A maioria dos casos é iniciada por mutações esporádicas nos proto-oncogenes KIT (receptor transmembrana da tirosina 

quinase) (60 a 70%) ou no receptor de tirosina quinase relacionado, o receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGFRA - Platelet Derived Growth Factor Receptor-α) (10 a 15%). Em ambos os casos, ocorre a produção do receptor KIT 

(c-kit), uma tirosina quinase de membrana, caracterizada pelo ganho de função e que pode ser detectada pela imunohistoquímica 

(IHQ) pela identificação do antígeno CF117, que é parte do receptor KIT. As mutações do KIT e do PDGFRA geralmente são 

excludentes entre si 2. 

Formas pré-clínicas do GIST, caracterizadas como pequenas lesões assintomáticas são conhecidas como microGIST e 

observadas em até 20% dos indivíduos em séries de autópsias, mas sua história natural ainda não está clara e a maioria não evolui 

para um câncer abertamente progressivo com risco de vida 3,4. Os micro-GIST e mini-GIST têm sido considerados lesões 

precursoras para os GISTs maiores. Essas lesões foram identificadas e relatadas em até 30% dos indivíduos idosos, tendo 

características biológicas semelhantes aos GISTs maiores, mas tamanho inferior a1cm (micro-GIST) ou de 1 a 2 cm (mini-GIST) 

e comportamento clínico indolente 5. 

A incidência anual do GIST varia de 10 a 15 casos por milhão. A maioria dos casos do GIST ocorre em adultos de meia-

idade (idade média de 60 a 65 anos), sem predominância de gênero 6.  Não há fatores de risco conhecidos para os GIST 

esporádicos 7. Mas algumas síndromes hereditárias podem predispor ao GIST,8 a maioria dos quais ocorre principalmente na 

população pediátrica. As principais síndromes são a síndrome da tríade de Carney 9, a síndrome de Carney-Stratakis 10 e a 

neurofibromatose 1 11. 

A Atenção Primária à Saúde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atenção à 

saúde, exerce papel fundamental na promoção da saúde, na prevenção de doenças, na identificação de fatores de risco e na 

detecção precoce, oportunizando, desta forma, a promoção de intervenções oportunas e o encaminhamento adequado para o nível 

especializado de atenção à saúde quando necessário. O vínculo contínuo com os usuários e a atuação direta no território, 

princípios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, 

melhores desfechos terapêuticos e o prognóstico dos casos, além de fortalecer a coordenação do cuidado ao longo do tempo.  

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapêuticos com base em evidências que garantam a 

segurança, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordará os 

procedimentos e esquemas terapêuticos atualmente disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS). Alguns medicamentos citados 

no texto não possuem recomendação favorável de incorporação e, portanto, não estão indicados como alternativas terapêuticas 

no SUS. Os esquemas terapêuticos já incorporados ao SUS estão destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. 

As novas tecnologias em fase de avaliação ou que serão demandadas para análise pela Conitec serão incluídas nas versões 

subsequentes para garantir a sua atualização constante. Instituições que disponham de outras tecnologias para diagnóstico, 

tratamento e monitoramento, fornecidos por meio de recursos próprios, podem ofertá-las de modo complementar, sem que a sua 

realização constitua requisito para a autorização dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo. 

 



2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À 

SAÚDE (CID-10) 

 

- C15.0 Neoplasia maligna da porção cervical do esôfago (esôfago cervical)  

- C15.1 Neoplasia maligna da porção torácica do esôfago (esôfago torácico)  

- C15.2 Neoplasia maligna da porção abdominal do esôfago (esôfago abdominal)  

- C15.3 Neoplasia maligna do terço superior do esôfago  

- C15.4 Neoplasia maligna do terço médio do esôfago  

- C15.5 Neoplasia maligna do terço inferior do esôfago  

- C15.8 Neoplasia maligna do esôfago com lesão invasiva  

- C15.9 Neoplasia maligna do esôfago, não especificada  

- C16.0 Neoplasia maligna da cárdia  

- C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estômago  

- C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estômago  

- C16.3 Neoplasia maligna do antro pilórico  

- C16.4 Neoplasia maligna do piloro  

- C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estômago, não especificada  

- C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estômago, não especificada  

- C16.8 Neoplasia maligna do estômago com lesão invasiva  

- C16.9 Neoplasia maligna do estômago, não especificada  

- C17.0 Neoplasia maligna do duodeno  

- C17.1 Neoplasia maligna do jejuno  

- C17.2 Neoplasia maligna do íleo  

- C17.3 Neoplasia maligna do divertículo de Merckel  

- C17.8 Neoplasia maligna do intestino delgado com lesão invasiva  

- C17.9 Neoplasia maligna do intestino delgado, não especificada  

- C18.0 Neoplasia maligna do ceco  

- C18.1 Neoplasia maligna do apêndice (vermiforme)  

- C18.2 Neoplasia maligna do cólon ascendente  

- C18.3 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) hepática(o)  

- C18.4 Neoplasia maligna do cólon transverso  

- C18.5 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) esplênica(o)  

- C18.6 Neoplasia maligna do cólon descendente  

- C18.7 Neoplasia maligna do cólon sigmoide  

- C18.8 Neoplasia maligna do cólon com lesão invasiva  

- C18.9 Neoplasia maligna do cólon, não especificada  

- C19 Neoplasia maligna da junção retossigmoide  

- C20 Neoplasia maligna do reto  

- C26.8 Lesão invasiva do aparelho digestivo  

- C47.4 Neoplasia maligna dos nervos periféricos do abdômen  

- C48.1 Neoplasia maligna de partes especificadas do peritônio  

- C49.3 Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles do tórax 



 

3. DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO 

3.1. Diagnóstico clínico 

Um quarto dos GIST é descoberto em uma fase assintomática ou acidentalmente durante avaliações diagnósticas 

(procedimento endoscópico, ultrassonografia ou tomografia computadorizada) feitas por outros motivos. O restante é 

diagnosticado devido ao surgimento de sintomas de compressão de uma massa abdominal ou anemia crônica, fadiga, entre outros. 

Portanto, o GIST deve ser incluído como diagnóstico diferencial de massas abdominais.  

Quando há evidente aderência à parede gastrointestinal, a possibilidade de ser um GIST é maior, com diagnóstico 

diferencial principalmente contra tumores epiteliais, tumores endócrinos do intestino delgado, linfomas, paragangliomas, entre 

outros. Caso contrário, sarcomas retroperitoneais e fibromatose do tipo desmoide, tumores de células germinativas e linfomas 

são as principais possibilidades diagnósticas 12. 

 

3.2. Diagnóstico laboratorial 

Uma biópsia por agulha grossa é recomendada para o diagnóstico inicial. A amostra do tumor deve ser fixada em solução 

de formalina tamponada a 4% e não deve ser utilizado fixador de Bouin, pois impede a análise molecular 12. 

A confirmação histológica é recomendada, mas ocasionalmente não pode ser obtida. A biópsia guiada por ultrassonografia 

endoscópica pode não fornecer tecido suficiente para confirmar o diagnóstico do GIST, caso em que a suspeita clínica orienta a 

decisão de realizar a cirurgia. A biópsia percutânea é reservada para os casos irressecáveis e acarreta o risco de sangramento e 

disseminação do tumor 12. 

Nos casos de tumores gástricos acima de 2 cm e tumores de outras localizações, a suspeita do diagnóstico à tomografia é 

suficiente para a indicação de biópsia cirúrgica excisional 13. 

Como os GIST são tumores moles e frágeis, a decisão de obter uma biópsia deve ser baseada no tipo de tumor suspeito e 

na extensão da doença. A biópsia é necessária para confirmar o diagnóstico do GIST primário antes do início da terapia pré-

operatória 14. 

O diagnóstico morfológico baseado no exame microscópico cuidadoso do tecido tumoral adequado é essencial para 

confirmar a doença. Os GIST podem variar em tamanho, desde alguns milímetros de diâmetro até grandes massas medindo mais 

de 30 cm, e podem aparecer como uma única submucosa bem circunscrita ou massa polipoide 12. 

O relatório patológico deve incluir localização anatômica, tamanho e uma avaliação precisa da taxa mitótica medida na 

área mais proliferativa do tumor e relatada como o número de mitoses em 50 campos de alta potência (HPFs) (equivalente a 5 

mm2 de tecido) 15. 

O marcador imunohistoquímico (IHQ) mais importante é o KIT (CD117), que é expresso em aproximadamente 95% dos 

GIST. No entanto, apenas a coloração positiva para KIT não é suficiente para o diagnóstico, pois isso também ocorre em outros 

tumores, incluindo melanoma metastático, angiossarcoma, sarcoma de Ewing, neuroblastoma infantil, tumor mieloide 

extramedular, seminoma e carcinoma pulmonar de pequenas células. Assim, tanto a morfologia quanto o imunofenótipo devem 

ser considerados no diagnóstico do GIST 15,16. 

Para aproximadamente 5% dos GIST que não expressam KIT na IHQ, estabelecer um diagnóstico preciso é desafiador. 

Assim, outro marcador útil é o DOG1 (do inglês discovered on GIST-1) (codificado por ANO1), por ser expresso em 

aproximadamente 95% dos GIST17 e que tem um papel importante no diagnóstico do GIST negativo para KIT, incluindo tumores 

com mutações PDGFRA, que também podem ser potencialmente identificados por IHQ para PDGFRA 18.  

Além disso, salienta-se que 10% dos GIST desprovidos de mutações KIT ou PDGFRA são referidos como GIST de tipo 

selvagem (WT-GIST), sendo muito comumente associados a pacientes mais jovens. Para os subtipos WT-GIST, recomenda-se 



a avaliação IHQ da subunidade B da succinato desidrogenase (SDH - SDHB), uma enzima envolvida na cadeia de transporte de 

elétrons mitocondriais, a fim de separar os GIST competentes em SDH dos deficientes em SDH 19. 

A Figura 1 descreve a análise molecular para diagnóstico do GIST. 
 

Figura 1. Análise molecular do GIST. 

 
Fonte: Adaptado de Musucci, et al, 2023 19.  
Legenda: DOG1: discovered on GIST-1; KIT: receptor transmembrana da tirosina quinase; PDGFRA: Platelet Derived Growth Factor Receptor-α; SDH: 
succinato desidrogenase. 

 

O padrão-ouro para o diagnóstico do GIST é a análise morfológica combinada à avaliação IHQ.  

 

3.3. Exames de imagem 
A TC é usada com mais frequência para diagnóstico, estadiamento, vigilância e monitoramento de resposta durante a 

terapia molecularmente direcionada na prática clínica, sendo recomendada no contexto deste Protocolo. Outras modalidades 

podem ser usadas em casos específicos para avaliar GIST, como imagem por ressonância magnética (MRI), ultrassonografia e 

endoscopia. 

O diagnóstico do GIST às vezes é desafiador devido aos diversos achados de imagem, como localização anatômica 

(esôfago, estômago, duodeno, intestino delgado, colorretal, apêndice e peritônio), padrão de crescimento e padrão de realce, bem 

como a presença de necrose, calcificação, ulceração, retorno venoso precoce e metástase. Os achados de imagem do GIST em 

pacientes em tratamento com agentes antineoplásicos são bastante diferentes daqueles de outras neoplasias (por exemplo, 

adenocarcinomas), porque apenas mudanças sutis no tamanho são vistas mesmo em lesões responsivas20. 

 

3.4. Estadiamento 
Os GIST raramente apresentam metástase para fora da cavidade abdominal. Foram descritas metástases ósseas e 

pulmonares em casos avançados, frequentemente após tratamento prévio do tumor primário. O comprometimento linfonodal 

também é raro, exceto nos tumores sem mutações do KIT e PDGFRA, principalmente nos associados à deficiência de SDH. O 

método de imagem mais adequado para o estadiamento é a tomografia computadorizada com contraste. 

O sistema TNM é extensivamente utilizado para estadiamento e notificação de canceres. No sistema TNM, o T refere-se 

ao tamanho e extensão do tumor primário, enquanto N se refere ao compromentimento de linfonodos próximos ao tumor primário 

e M refere-se à presença de metástase 21, conforme  

 

Quadro 1, 2 e 3. 



 

 

Quadro 1. Categorização TNM e taxa mitótica para estadiamento do GIST. 
Categoria Definição 
Categoria T: Tumor primário  
TX - O tumor primário não pode ser avaliado 
T0 - Sem evidência de tumor primário 
T1 - Tumor com 2cm ou menos 
T2 - Tumor com mais de 2cm, mas não mais que 5 cm 
T3 - Tumor com mais de 5cm, mas não mais que 10 cm 
T4 - Tumor com mais de 10cm na maior dimensão 
Categoria N: Linfonodos regionais  
Nx -O linfonodo regional não pode ser avaliado. 
N0 - Sem metástase em linfonodos regionais 
N1 - Metástases linfonodais regionais 
Categoria M: Metástases 
M0 - Sem metástase à distância 
M1 - Metástases à distância 
Categoria Histológica - Taxa Mitótica 
Baixa -5 ou menos por 50 hpf 
Alta -mais de 5 por 50 hpf 

Fonte: Adaptado de União Internacional Contra o Câncer 21. 

 

Quadro 2. Estádios agrupados por prognóstico – GISTs gástricos 
 Estádio T Estádio N Estádio M Taxa mitótica 

Estadio 1a T1 ou T2 N0 M0 Baixa 
Estadio 1b T3 N0 M0 Baixa 
Estadio II T1, T2 N0 M0 Alta 

 T4 N0 M0 Baixa 
Estadio IIIa T3 N0 M0 Alta 
Estadio IIIb T4 N0 M0 Alta 
Estadio IV Qualquer T N1 M0 Qualquer 

 Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer 
Fonte: Adaptado de União Internacional Contra o Câncer 21. 

 

Quadro 3. Estádios agrupados por prognóstico – GISTs intestinal 

Estadio Estádio T Estádio N Estádio M Taxa mitótica 
Estadio 1 T1 ou T2 N0 M0 Baixa 
Estadio II T3 N0 M0 Baixo 

Estadio IIIa 
T1 N0 M0 Alta 
T4 N0 M0 Baixo 

Estadio IIIb T2, T3, T4 N0 M0 Alta 

Estadio IV 
Qualquer T N1 M0 Qualquer 
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer 

Fonte: Adaptado de União Internacional Contra o Câncer 21. 
 

A avaliação de risco em GIST localizado visa a identificar tumores com maior probabilidade de recidiva em locais 

distantes após cirurgia curativa. Várias classificações têm sido usadas em ensaios clínicos e registros ao longo dos anos, 

considerando a localização e o tamanho do tumor, o índice mitótico e a ruptura do tumor antes ou durante a cirurgia 12,22. 

Diversos modelos de estratificação de risco foram descritos 23. Entre eles, o mais universalmente aceito é o Armed Forces 

Intitute of Pathology (AFIP) 24, descrito no Quadro 4. 

 

Quadro 4. Resumo dos critérios da AFIP para avaliação de risco em GISTs. 

Grupo 
Tamanho do 
tumor (cm) 

Taxa mitótica 
(por 50 CGA) 

Risco de progressão de doença (%) * 

GISTs gástricos 
GISTs ileais e 

jejunais 
GISTs duodenais GISTs retais 

1 ≤ 2 ≤ 5 0 (nenhum) 0 (nenhum) 0 (nenhum) 0 (nenhum) 
2 2,1 a  5 ≤ 5 1,9 (baixo) 4,3 (baixo) 8,3 (baixo) 8,5 (baixo) 
3ª 5,1 a10 ≤ 5 3,6 (baixo) 25 (moderado) 34 (alto**) 57† (alto**) 
3b Maior que 10 ≤ 5 12 (moderado) 52 (alto)   



4 ≤ 2 > 5 0† 50† ‡ 54 (alto) 
5 2,1 a 5 > 5 16 (moderado) 73 (alto) 50 (alto) 52 (alto) 
6ª 5,1 a 10 > 5 55 (alto) 85 (alto) 85 (alto) 71 (alto) 
6b Maior que 10 > 5 86 (alto) 90 (alto)   

Fonte: Elaboração própria baseado em Miettinen et al, 2006 24.  
Notas: * Os dados são apresentados para pacientes com progressão de doença durante seguimento de longa duração e caracterizam o risco de metástases; ** 
Grupos combinados em função do pequeno número de casos; † Pequeno número de casos; ‡ Nenhum tumor desta categoria foi incluído.  
Legenda: CGA, Campos de Grande Aumento – 50 CGA = 5 mm2 de tecido; GIST, Tumor estromal gastrointestinal. 

 

A ruptura da integridade do tumor, espontânea ou durante a cirurgia, é um fator prognóstico de alto risco de recorrência, 

tendo sido incorporado em vários modelos prognósticos. É fundamental que essa informação conste nos relatórios 

anatomopatológicos 25. 

Vários outros critérios de prognóstico têm sido apontados, mas ainda não são adequadamente validados 26. 

 

4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Serão incluídos pacientes com suspeita ou diagnóstico do GIST.  

Adicionalmente, para o tratamento com mesilato de imatinibe, serão incluídos pacientes com um dos seguintes 

diagnósticos confirmado do GIST:  

- GIST irressecável; ou 

- GIST em que a cirurgia causaria potencial dano funcional evitável com tratamento prévio (neoadjuvância); ou 

- GIST metastático ou recidivado após tratamento cirúrgico; ou  

- GIST de alto risco de recidiva pós-operatória. 

 

Para o tratamento com sunitinibe, serão incluídos pacientes com GIST avançado ou metastático, que tenham apresentado 

falha ao tratamento com imatinibe.  

Nota: A falha ou ausência de resposta favorável ao tratamento com imatinibe é a progressão da doença, que equivale ao 

aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesões em relação ao menor diâmetro nesta linha de tratamento (Critério 

RECIST 1.1 para avaliação de resposta). Os critérios Choi também podem ser utilizados onde a resposta parcial é caracterizada 

por redução de 10% no tamanho ou redução de 15% na atenuação durante a fase de contraste venoso portal (o crescimento de 

superior a 10% da soma das dimensões das lesões selecionadas caracteriza progressão de doença). 

 

5. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Pacientes que apresentarem análise genética que indique potencial de resposta desfavorável, assim como intolerância, 

hipersensibilidade ou contraindicações às condutas preconizadas neste Protocolo serão excluídos das respectivas condutas. 

 

6. CASOS ESPECIAIS 

 

O GIST é raro em crianças e adultos jovens (1,6% dos casos). Na falta de estudos prospectivos e, portanto, de consenso 

quanto ao tratamento padrão, a conduta em caso do GIST pediátrico deve ser definida por uma equipe multidisciplinar em 

serviços especializados em oncologia pediátrica. Em menos de 15% dos pacientes pediátricos com mutações dos proto-

oncogenes KIT ou PDGFRA, sugere-se que a conduta terapêutica siga as preconizadas para o GIST em adultos27.  

A dose do mesilato de imatinibe para tratamento de crianças e adolescentes com GIST não está determinada, mas autores 

recomendam a mesma faixa de doses utilizadas no tratamento da leucemia mieloide crônica e linfoblástica aguda cromossoma 

Philadelphia positivo, em tomada única. Na ausência dessa determinação e considerando a raridade do GIST em crianças e 



adolescentes, bem como o grave evento adverso de retardo do crescimento com o uso crônico do imatinibe por doentes nessa 

faixa etária, este Protocolo recomenda o uso de 300 mg/m2/dia.  

 

 

7. TRATAMENTO 

 

As opções terapêuticas para o GIST em adultos incluem ressecção cirúrgica, radioterapia e tratamento medicamentoso 

sistêmico. As opções de tratamento variam de acordo com o estadiamento da doença por ocasião do diagnóstico e com os grupos 

prognósticos 28. 

 

7.1. Cuidado Oncológico Integral 

O cuidado ao paciente com câncer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtenção de 

remissão sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possível, a finalidade curativa. Para tal, é necessária uma 

perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplásico focado estritamente no controle da doença. Para assegurar a 

qualidade de vida, a adesão terapêutica e a preservação da dignidade humana, a assistência oncológica deve ser baseada no 

cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o indivíduo em suas dimensões biológica, psíquica, social e existencial.  

As condutas e decisões terapêuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade, 

respeitando os valores, as preferências, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, é fundamental um plano de 

cuidado individualizado, definido a partir de uma decisão compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os 

caminhos terapêuticos. Esse plano deve focar na manutenção, sempre que possível, da capacidade do indivíduo de realizar suas 

atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegração à rotina.  

A comunicação deve ser acessível, empática e antecipada sobre o diagnóstico, potenciais eventos adversos e 

consequências temporárias ou permanentes decorrentes das intervenções (cirúrgicas, radioterápicas ou sistêmicas), como 

infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse diálogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia e a se 

preparar, física e emocionalmente, para o itinerário terapêutico.  

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doença, integrando a APS e 

os serviços especializados. Quando o serviço não dispuser dos recursos necessários, deve-se ofertar o Tratamento Fora de 

Domicílio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.  

O controle de sintomas e a mitigação dos impactos multidimensionais do câncer requerem monitoramento contínuo e 

proativo. A avaliação e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao câncer e o gerenciamento adequado dos eventos 

adversos são fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional e o acompanhamento psicológico contínuo devem integrar a 

rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnóstico e auxiliando no enfrentamento da 

ansiedade, da depressão e do sofrimento psíquico que costumam acompanhar a jornada oncológica. De forma complementar ao 

tratamento, as Práticas Integrativas e Complementares em Saúde (PICS) podem compor o rol de ações e intervenções voltadas 

ao cuidado de indivíduos. 

Para preservar a funcionalidade e mitigar possíveis limitações funcionais, a reabilitação, envolvendo fisioterapia, terapia 

ocupacional, fonoaudiologia, nutrição, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.  

Ainda, considerando o seu impacto físico e emocional em todo o núcleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte 

informativo, psicológico e orientação contínua aos familiares e cuidadores. 

 



7.1.1. Cuidados Paliativos 

Cuidados paliativos consistem em “cuidados holísticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades que se encontram 

em intenso sofrimento relacionado à sua saúde, proveniente de doença severa, especialmente aquelas que estão no final da vida". 

Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida dos pacientes, suas famílias e seus cuidadores. 

Em consonância, a Política Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece princípios que orientam a organização e 

a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorização da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural. 

Entre eles, destacam-se o respeito à autonomia, valores, crenças e práticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e 

contínua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doença, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento e o controle 

do sofrimento em suas dimensões física, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua família e a atuação de 

equipes multiprofissionais em caráter interdisciplinar.  

O controle de sintomas físicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve ser realizado de forma contínua e 

centrada na pessoa, por meio da identificação e do tratamento dos sintomas físicos, psicológicos, sociais e espirituais que 

impactam a qualidade de vida. A dor pode ser um sintoma em pacientes com GIST e seu controle adequado está associado à 

melhor qualidade de vida destas pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento, deve-se oferecer o acesso às estratégias 

medicamentosas e não medicamentosas disponíveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da Dor 

Crônica vigente. Além das estratégias medicamentosas e não medicamentosas, considerando as particularidades da doença, deve-

se ter especial atenção à necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisão periódica das prescrições.  

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicável a todos os espaços de cuidado e 

níveis de atenção à saúde. Não se restringem à atuação de equipes especializadas, devendo ser incorporados às práticas dos 

diferentes profissionais e pontos da Rede de Atenção à Saúde (RAS), conforme suas competências e a complexidade das 

necessidades identificadas. Assim, a articulação entre os níveis de atenção, por meio de fluxos pactuados, comunicação efetiva 

e referência adequada é essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado. 

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulação dinâmica entre as terapêuticas modificadoras da doença 

e a abordagem paliativa ao longo do percurso de adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. À medida 

que a doença evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente ampliada, 

incluindo o apoio à pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no período de 

luto. 

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa abordagem, auxiliando a 

elaboração de um plano terapêutico em consonância com os objetivos de cuidado, valores e preferências da pessoa. 

 

7.1.2. Cuidado farmacêutico 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos medicamentos preconizados neste 

PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação à efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de 

problemas relacionados à segurança. Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, educação em 

saúde e acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saúde, ao incentivar o uso 

apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e 

informações que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao tratamento é essencial para que o 

usuário alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação dos medicamentos, 

informações acerca do processo de uso do medicamento, interações medicamentosas e possíveis reações adversas. A integração 

do Cuidado Farmacêutico aos protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma 

assistência à saúde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada indivíduo. 

 



7.2 Tratamento cirúrgico 

Existe consenso de que GIST com mais de 2 cm deva ser ressecado. Contudo, não há consenso na literatura internacional 

sobre a ressecção de tumores com menos de 2 cm. Para tumores com menos de 2 cm, alta taxa mitótica e localização favorável, 

a ressecção a cirurgia é recomendável. Na ausência de achados de alto risco à endoscopia (foco ecogênico, ulceração, margens 

irregulares), sugere-se que os pacientes sejam acompanhados com exames de imagens e endoscopias de controle.  

A remoção completa da lesão deve ser planejada antes do procedimento na sala operatória. A laparoscopia deve ser a via 

de preferência, respeitando a segurança operatória e a capacidade técnica de retirada completa da lesão mantendo sua 

integralidade. A laparoscopia realizada em centros especializados também pode ser a escolha em tumores maiores que 5 cm, sem 

comprometer a sobrevida 29. 

O tratamento de escolha para a doença localizada é a ressecção cirúrgica completa, sem violação da pseudocápsula, a fim 

de reduzir o risco de disseminação tumoral local. O objetivo do tratamento cirúrgico é a ressecção total da lesão com margens 

livres, sem necessidade de linfadenectomia, uma vez que o GIST raramente apresenta envolvimento de linfonodos 30–36. 

Reintervenção cirúrgica geralmente não está indicada quando as margens são positivas microscopicamente ao exame 

anatomopatológico definitivo 37. 

O método laparoscópico, ou de mínima invasão usado para o tratamento do GIST, tem as vantagens inerentes ao método 

de menor tempo de internação e menor morbidade. Seu resultado oncológico de ressecção com margens livres e recidiva da 

doença pode ser comparado à cirurgia aberta tradicional 38. 

É importante considerar que a escolha da melhor técnica e método cirúrgico dependem do local anatômico acometido e 

o planejamento, disponibilidade e complexidade do material a ser utilizado. 

Apesar da ressecção cirúrgica completa, somente metade dos pacientes permanece livre de recidiva em cinco anos ou 

mais 30. Portanto, um cuidado meticuloso do cirurgião é mandatório, uma vez que a ressecção incompleta do tumor ou sua ruptura 

parecem ser preditores independentes de pior prognóstico de recidiva 35,39. 

Os GIST localmente avançados, mesmo que ressecados, apresentam altas taxas de recidiva, independentemente da técnica 

cirúrgica utilizada. Portanto, ressecções cirúrgicas complexas (multiviscerais) devem ser evitadas a favor de procedimentos com 

mínima morbidade. A quimioterapia com mesilato de imatinibe deve ser considerada em casos de maior risco cirúrgico ou com 

baixa probabilidade de obtenção de margens negativas 37. Por exemplo, cirurgias mutilantes podem ser evitadas nos casos do 

GIST primários do reto e da junção gastroesofágica que mostrem regressão com imatinibe pré-operatório.  

O fígado e o peritônio são os locais de metástases mais comuns, e cerca de 30% dos pacientes com doença recidivada ou 

metastática apresentam GIST potencialmente ressecável. Mesmo na ausência de estudos randomizados, a cirurgia em pacientes 

selecionados com doença metastática parece aumentar o controle da doença em longo prazo, quando há resposta ao tratamento 

inicial com imatinibe (isto é, resposta parcial, doença estável ou somente progressão focal). Nesses casos, o imatinibe deve ser 

mantido após a ressecção, mesmo se esta for completa.  

Embora a terapia com inibidores de tirosina quinases (TKIs) tenha se tornado o tratamento de primeira linha para GIST 

metastático, a ressecção cirúrgica subsequente pode ser integrada à terapia em casos selecionados. 

Embora os TKIs controlem o crescimento do tumor em mais de 80% dos pacientes, respostas completas raramente são 

alcançadas, e a ressecção cirúrgica continua sendo a única terapia potencialmente curativa para GIST. 

A maioria dos pacientes que responde inicialmente ao imatinibe adquire resistência ao medicamento por meio de 

mutações adicionais no gene KIT. O tempo médio de progressão é de aproximadamente dois anos. Em casos de progressão, as 

alternativas terapêuticas são limitadas. Assim, embora 95% das cirurgias de resgate para GIST metastático falhem, a ressecção 

da doença residual seguida do uso adicional de imatinibe pode retardar ou prevenir o desenvolvimento de clones resistentes ao 

reduzir a carga tumoral, e isso pode prolongar o tempo de progressão da doença. 



A abordagem padrão para nódulos retais é representada por biópsia ou excisão após avaliação ultrassonográfica endorretal 

e RM pélvica, independentemente do tamanho do tumor e da taxa mitótica. De fato, o risco de progressão para um GIST 

clinicamente significativo neste local é maior do que a maioria dos GISTs gástricos, seu prognóstico é significativamente pior e 

as implicações locais para a cirurgia são mais críticas, geralmente implicando em ressecções com necessidade de colostomia 

definitiva 12,40. 

Nos casos do GISTs retais, a menos que a ressecção endoscópica com margens livres seja possível, o tratamento 

neoadjuvante com imatinibe é recomendável 41–43. 

 

7.3. Radioterapia 

Em pacientes com intolerância ou resistência a múltiplos TKIs, que apresentam doença localmente avançada, lesões 

metastáticas ósseas ou lesões abdominais fixas que causam sintomas locais, a radioterapia é uma opção de tratamento com intuito 

paliativo 44. No entanto, a ausência de resposta apenas para primeira linha de TKI não é motivo para indicar radioterapia. 

Apesar da ausência de dados comprovando um benefício em sobrevida global (SG), a radiocirurgia extracraniana (SBRT) 

pode ser indicada em pacientes com oligoprogressão de doença (envolvendo até 5 sítios de doença), com intuito de prolongar a 

sobrevida livre de progressão de doença ou evitar a introdução de uma nova linha de tratamento sistêmico 45. 

 

7.4. Tratamento medicamentoso 

Os tratamentos medicamentosos preconizados neste PCDT são baseados na literatura científica atual que demonstra 

impacto na história natural da doença e inclui as tecnologias aprovadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

com o objetivo principal de reduzir a morbimortalidade pelo GIST. Nesta seção do PCDT, aspectos do tratamento neoadjuvante 

(pré-operatório), adjuvante (pós-operatório) e da doença avançada são apresentados. 

A terapia medicamentosa do GIST que expressa c-KIT com mesilato de imatinibe abrange: a) tratamento neoadjuvante 

(quando a cirurgia “upfront” causaria potencial dano funcional evitável com tratamento neoadjuvante; b) tratamento adjuvante 

quando há alto risco de recidiva, após o tratamento cirúrgico com ou sem ressecção microscópica completa do tumor primário, 

b) tratamento paliativo da doença metastática ou recidivada após cirurgia.  

 

7.4.1. Tratamento neoadjuvante (pré-operatório) 

A cirurgia é a terapia-padrão de primeira linha para GIST primário, como opção potencialmente curativa para GIST. 

Contudo, dadas as altas taxas de resposta ao imatinibe (e o potencial para respostas patológicas completas) no cenário de doença 

avançada, existem vários cenários clínicos nos quais o imatinibe pré-operatório (neoadjuvante) pode ser considerado e utilizado 

como escolha preferencial de terapia neoadjuvante 46,47. 

A terapia neoadjuvante pode ser necessária para alguns tumores, especificamente: 

- Tumores que surgem no reto; 

- Tumores que surgem no intestino delgado e requerem um procedimento de Whipple; 

- Tumores que surgem no esôfago; 

- Tumores que surgem na junção esôfago-gástrica; 

- grandes tumores primários, quando a ressecção acarretaria morbidade substancial, como ressecção de múltiplos órgãos;  

- Tumores em que os órgãos adjacentes estão envolvidos; 

- Para evitar gastrectomia total, o que pode resultar em alteração da farmacocinética do imatinibe.  

- Quando uma quantidade limitada de doença metastática é potencialmente ressecável 14,48. 

 



Em todos os casos, o objetivo do tratamento é a redução do tamanho do tumor que pode facilitar a ressecção cirúrgica 

completa ou aumentar a probabilidade de preservação do órgão 49. 

Este também pode ser o caso se o cirurgião acreditar que a ressecção cirúrgica é mais segura após a citorredução (por 

exemplo, o risco de sangramento e ruptura do tumor é reduzido). Uma deficiência nessa abordagem pode ser a falta de uma 

avaliação confiável da contagem mitótica para uma estratificação de risco precisa na biópsia, dificultando assim as decisões 

sobre a terapia pós-operatória. É importante ressaltar que a presença de sangramento ou fístulas não necessariamente impede a 

terapia neoadjuvante 12,50. 

A terapia neoadjuvante não mostrou um aumento substancial nas complicações pós-operatórias e pode permitir ressecções 

R0 ou R1 consideradas impossíveis ou muito extensas antes do tratamento neoadjuvante 51,52. 

 

7.4.1.1. Contraindicações 

Além das contraindicações clínicas, não se deve utilizar o imatinibe como tratamento neoadjuvante a pacientes com 

mutação D842V do PDGFRA ou naqueles com tumores do tipo selvagem (mutações KIT ou PDGFRA), como deficiente em 

SDH ou GIST relacionado à neurofibromatose (NF). Nestes casos, deve-se prosseguir diretamente para a cirurgia. Caso a 

genotipagem não esteja disponível, é aconselhável iniciar o tratamento neoadjuvante com imatinibe e avaliar uma resposta 

precoce, por meio de TC ou ultrassom com contraste 53. 

Em pacientes que estejam sangrando, a abordagem adotada depende da gravidade do sangramento. Se o sangramento for 

rápido e causar risco de morte, o paciente precisa de cirurgia. No entanto, se o paciente estiver muito frágil para sobreviver à 

cirurgia, o tratamento com imatinibe pode limitar o sangramento. Em pacientes com sangramento crônico de baixo grau, o uso 

de imatinibe como tratamento neoadjuvante tem ainda mais chances de beneficiar o paciente. 

 

7.4.1.2. Dose do imatinibe 

A abordagem usual é uma dose diária de imatinibe de 400 mg por dia como tratamento neoadjuvante, a qual foi utilizada 

em todas as séries retrospectivas e o único estudo prospectivo acerca deste uso.  

No entanto, caso o paciente apresente uma mutação do éxon 9 do KIT e a terapia neoadjuvante estiver sendo considerada, 

o escalonamento da dose para 800 mg por dia é razoável 12. 

 

7.4.1.3. Duração do tratamento neoadjuvante 

O principal objetivo do imatinibe pré-operatório é reduzir o tamanho do tumor, maximizar a ressecabilidade e melhorar 

a qualidade de vida, evitando a ressecção multivisceral.  

Os cirurgiões devem estar ativamente envolvidos para monitorar o paciente de maneira ideal durante o tratamento 

citorredutor e escolher quando realizar a cirurgia, dependendo de quando o objetivo do tratamento é alcançado. Em geral, a 

cirurgia é realizada após 6 a 12 meses de tratamento, já que após 12 meses são raras as respostas adicionais, enquanto a resistência 

secundária pode se desenvolver subsequentemente. A avaliação precoce da resposta tumoral é necessária para evitar o atraso da 

cirurgia no caso de doença não responsiva. A imagem funcional permite avaliar a resposta do tumor muito rapidamente, em 

algumas semanas, particularmente na ausência de análise mutacional.  

Existem dados limitados para orientar o médico sobre quando interromper o imatinibe antes da cirurgia. O uso do 

medicamento pode ser interrompido com segurança alguns dias ou até 1 dia antes da cirurgia, para ser retomado prontamente 

quando o paciente se recuperar do procedimento, de modo a totalizar 3 anos de tratamento 54. 

Alguns dados sugerem que a extensão da terapia neoadjuvante além de 10 a 12 meses aumenta a probabilidade de 

recorrência da doença após a cirurgia, principalmente para GIST primários. Não está claro se períodos mais longos de tratamento 

neoadjuvante são prejudiciais para pacientes em tratamento para um GIST recorrente/metastático 55,56. 



Um estudo sugere que as taxas de resposta a períodos muito breves de tratamento neoadjuvante com imatinibe (três a sete 

dias), conforme avaliado por FDG-PET e TC dinâmica, chegam a 70% 57. 

No entanto, um pequeno estudo prospectivo randomizado de fase II, não identificou evidência de citorredução histológica 

(e, portanto, nenhum benefício potencial em termos de volume tumoral reduzido) de até 7 dias com o uso de imatinibe como 

tratamento neoadjuvante. Não houve evidência de redução da perda de sangue intraoperatória, embora o fluxo sanguíneo para o 

tumor tenha sido reduzido, conforme medido pela TC dinâmica. Assim, o benefício clínico de períodos muito curtos de 

tratamento neoadjuvante com imatinibe (denominado "terapia nanoneoadjuvante") não está comprovado 58. 

Se o tratamento neoadjuvante com imatinibe for iniciado, a prática tem sido repetir uma TC com contraste em 3 a 4 

semanas para avaliar as reduções no realce e na densidade do tumor, o que indicaria uma resposta. Se o tumor responder 

(conforme item Avaliação da resposta terapêutica e o Quadro 5), geralmente realiza-se outra TC em quatro meses e, 

posteriormente, ocorre a cirurgia entre seis e nove meses, quando há pouca diminuição adicional do tumor. Se não houver 

resposta, então o tumor pode ser insensível ao imatinibe, possivelmente devido à presença de uma mutação PDGFRA D842V 

ou à ausência de mutação KIT ou PDGFRA.  

Embora existam alguns estudos mostrando a segurança da terapia neoadjuvante, uma melhora na taxa de ressecção R0 ou 

na sobrevida global (SG) com seu uso não foi comprovada. Os resultados da análise de sobrevida devem ser interpretados com 

cautela devido ao uso subsequente de imatinibe adjuvante nesses estudos. No entanto, a diminuição da vascularização e do 

tamanho do tumor facilita a ressecção e permite a preservação do tecido normal.  

Uma meta-análise que avaliou a SG do GIST retal identificou melhora significativa com o uso neoadjuvante de imatinibe 

em comparação com a realização da cirurgia sem terapia neoadjuvante (HR: 0,36, 95% CI: 0,17-0,75) 59. Outra meta-análise 

avaliou a abordagem de gerenciamento ideal, incluindo o momento da terapia sistêmica, não identificando diferença na SG de 

cinco anos em favor da terapia neoadjuvante (OR 3,19, 95% CI, 1,37–7,40, * p=0,007), comparada à terapia adjuvante 60.  

Ademais, uma meta-análise identificou que pacientes com doença estável tiveram melhor resultado na ressecção, 

incluindo taxa de ressecabilidade (p<0,0001), sobrevida livre de progressão (SLP) (p<0,00001) e SG (P=0,0008), do que 

pacientes com doença progressiva. Naqueles com doença progressiva recorrente/metastática, a cirurgia desempenhou um papel 

menor, uma vez que os pacientes apresentaram uma taxa de doença residual volumosa mais alta (p=0,0005) e maior risco de 

progressão (p 0,00001) no período de dois anos após o procedimento. O tratamento pré-operatório com imatinibe melhorou o 

prognóstico de pacientes com GIST avançado. Entre os pacientes recorrentes/metastáticos, a cirurgia após o uso de imatinibe 

pode beneficiar aqueles que têm doença estável após tratamento com imatinibe, mas não aqueles resistentes ao imatinibe 61. 

 

7.4.2. Adjuvância após o tratamento neoadjuvante 

Uma análise de longo prazo com pacientes com GIST primário (até 5 cm) ou GIST metastático/recorrente ressecável (até 

2 cm) avaliou pacientes que receberam tratamento neoadjuvante com imatinibe (600 mg/dia) por aproximadamente dois meses 

e manutenção pós-operatório com imatinibe por dois anos. A primeira análise sugeriu que uma alta porcentagem de pacientes 

apresentou progressão da doença após a interrupção da terapia de manutenção com imatinibe por dois anos após a cirurgia. No 

entanto, após um acompanhamento médio de 5,1 anos de seguimento a SLP estimada em cinco anos foi de 57% no grupo GIST 

primário e 30%, no grupo metastático/recorrente ressecável; e a SG foi 77% no grupo GIST primário e 68%, no grupo 

metastático/recorrente ressecável, respectivamente. O tempo mediano de progressão não foi alcançado para o grupo GIST 

primário e foi de 4,4 anos para o grupo metastático/recorrente ressecável 62. 

 

7.4.3. Terapia adjuvante (pós-operatória)  

A cirurgia continua sendo o principal e único tratamento potencialmente curativo de pacientes com GIST primário 

ressecável. No entanto, apesar da ressecção ostensivamente macroscópica completa, as taxas de recorrência são altas, com cerca 



de 50% dos pacientes apresentando recidiva da doença numa mediana de 2 anos, com taxa de sobrevida em 5 anos relatada em 

apenas 54% 63. Além disso, a terapia adjuvante com outros antineoplásicos ou radioterapia não é efetiva no GIST 34. Sendo assim, 

a radioterapia é raramente utilizada face à dificuldade de proteger os tecidos normais adjacentes.  

Considerando a evidência disponível, o uso adjuvante de imatinibe por três anos é recomendado para pacientes com alto 

risco de recidiva. Em suma, ao se considerar o tratamento adjuvante com imatinibe, é essencial a seleção adequada de pacientes 

com alto risco de recidiva (Quadro 4) e dos esquemas de estratificação de risco validados. Além disso, caso o paciente tolere, 

recomenda-se pelo menos 36 meses de tratamento adjuvante, embora o tempo ideal de tratamento ainda não esteja bem 

estabelecido. 

A estimativa do risco de recorrência é importante na seleção de pacientes que se beneficiariam da terapia pós-operatória 

após a ressecção completa.  

No entanto os diferentes cálculos de risco na população incluída nos estudos, assim como o tempo de tratamento, impedem 

a comparação dos resultados entre si 37. 

A indicação de tratamento adjuvante para pacientes com risco intermediário é mais controversa. Entretanto, com a 

utilização da classificação modificada do Instituto Nacional de Saúde dos EUA (critérios de Joensuu; conforme apresentado no 

item Risco de recidiva e no Quadro 6), pode-se re-estratificar a maioria dos pacientes com risco intermediário para baixo ou 

alto risco, de modo a auxiliar a tomada de decisão sobre quando tratar os pacientes com risco intermediário 64. 

 

7.4.4. Avaliação do risco de recidiva 

O prognóstico após a ressecção do GIST primário localizado é dado por uma função do tamanho do tumor, localização 

anatômica e taxa mitótica. Existe uma variedade de ferramentas de prognóstico utilizando essas variáveis e incorporando alguns 

critérios adicionais, como a ruptura do tumor. 

A indicação do tratamento adjuvante se inicia pela avaliação do risco. Apesar dos instrumentos disponíveis, os 

profissionais, em geral, subestimam os riscos. Com isso, pacientes com GIST podem não receber a terapia adjuvante com impacto 

na sobrevida livre de recorrência. 

Um nomograma online para estimar a sobrevida livre de recorrência de dois e cinco anos após a ressecção foi 

adequadamente validado por outros investigadores e pode ser encontrado em: 

https://www.mskcc.org/nomograms/gastrointestinal 65–67. 

O status da mutação tumoral é outra variável importante, pois os pacientes com deleção do éxon 11 do KIT, 

particularmente envolvendo os aminoácidos 557 e 558, apresentam um pior prognóstico 68,69. Sendo assim, as diretrizes do 

SEOM-GEIS (Spanish Society of Medical Oncology; Spanish Sarcoma Research Group) recomendam o tratamento adjuvante 

com imatinibe para pacientes de risco intermediário com mutação do éxon 11 envolvendo os códons 557 e/ou 558 14. 

Ademais, a ESMO-EURACAN-GENTURIS sugere que os pacientes com alto índice de recorrência, em função de ruptura 

do tumor durante a cirurgia, devem ser considerados para terapia adjuvante com imatinibe 12.  

 

7.4.4.1. Indicação do tratamento adjuvante 

A seleção ideal de pacientes, com doença ressecada, com risco suficientemente alto de recorrência para justificar o uso 

adjuvante de imatinibe não está estabelecida. Assim, cada caso deve ser abordado individualmente, ponderando a probabilidade 

estimada de recidiva da doença (com base no sítio anatômico, tamanho, taxa mitótica e presença ou ausência de ruptura tumoral) 

com os riscos da terapia. 

Os estudos clínicos utilizam diferentes critérios de inclusão, dificultando a generalização dos resultados. 

O uso adjuvante de imatinibe é contraindicado em pacientes com subtipos moleculares sabidamente resistentes ao 

imatinibe 14.  



Existe um consenso de que os GIST com mutação PDGFRA D842V não devem ser tratados com terapia adjuvante, dada 

a falta de sensibilidade ao imatinibe desse genótipo tanto in vitro quanto in vivo. Ainda, inexiste evidência de eficácia no cenário 

adjuvante para os medicamentos disponíveis para o tratamento do GIST com mutação PDGFRA. O tratamento adjuvante também 

deve ser evitado em pacientes com GIST relacionados ao NF1 e com ausência de expressão de SDH 12. 

Com relação ao GIST deficiente em SDH, pode haver algum benefício dos inibidores de tirosina quinase disponíveis, 

com relatos de atividade de sunitinibe e regorafenibe 12. No entanto, não existe recomendação da Conitec para indicação de 

sunitinibe e regorafenibe como terapia adjuvante em primeira linha de tratamento. 

 

7.4.4.2. Duração do tratamento 

Diretrizes de prática clínica baseadas em consenso da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugerem o uso 

adjuvante de imatinibe por pelo menos 36 meses para pacientes com risco intermediário ou alto: tumor maior que 5 cm de 

tamanho com alta taxa mitótica (mais que 5 mitoses por 50 HPF) ou risco de recorrência maior que 50% após a cirurgia 37. 

 

7.4.4.3. Dose do imatinibe adjuvante 

Para pacientes com GIST de alto risco e mutações sensíveis ao imatinibe, a dose padrão de imatinibe no tratamento 

adjuvante é de 400 mg por dia, por um período de três anos. No entanto, para pacientes cujos tumores abrigam uma mutação do 

éxon 9 do KIT, alguns autores sugerem que uma dose mais alta de imatinibe, 800 mg/dia, se tolerada, consiste em uma proposta 

aceitável de tratamento 14. 

Os estudos disponíveis avaliaram apenas a dose diária de 400 mg no cenário adjuvante. Dados de pacientes com GIST 

metastático avançado e/ou irressecável, cujo GIST abrigou as mutações do éxon 9 do KIT apontaram resultados melhores com 

doses diárias de 800 mg de imatinibe em comparação com a padrão de 400 mg 12,70. 

No entanto, uma série retrospectiva de pacientes com GIST com mutação no éxon 9 do KIT tratados com imatinibe como 

terapia adjuvante avaliou a dose diária de 800 mg e não mostrou melhores resultados em termos de sobrevida quando comparada 

à dose padrão de 400 mg/dia 71. 

É importante ressaltar que a dose de imatinibe 800 mg/dia ainda não foi testada para GIST em ensaios clínicos 

randomizados na fase adjuvante e, portanto, não pode ser recomendada nesse cenário. 

O tratamento neoadjuvante e adjuvante está sumarizado na Figura 2. 

 

Figura 2. Tratamento do GIST localizado. 



 
Fonte: elaboração própria. 

 

7.4.5. Tratamento da doença avançada  

No contexto de doença metastática, o tratamento com inibidores de tirosina quinase deve ser mantido indefinidamente, 

mesmo que haja progressão de doença, devendo ser interrompido apenas se o paciente apresentar intolerância ou toxicidade ou 

se houver solicitação específica do paciente para a interrupção do tratamento 12.  

Este Protocolo preconiza o uso de imatinibe em primeira linha e sunitinibe em segunda linha (Figura 3). Em virtude de 

sua não incorporação ao SUS, após avaliação pela Conitec, este Protocolo não preconiza o uso de regorafenibe. 

 

7.4.5.1. Primeira linha de tratamento 

No tratamento do GIST avançado, o imatinibe é usado como terapia inicial para pacientes com KIT e a maioria dos GIST 

mutantes do PDGFRA, embora os GIST associados ao PDGFRA D842V sejam uma exceção. A dose inicial recomendada é de 

400 mg/dia por via oral, em dose única diária. 

Uma avaliação do estado mutacional do tumor usando técnicas de sequenciamento de DNA é recomendada durante a 

avaliação inicial de pacientes com doença avançada ou metastática porque as respostas clínicas ao imatinibe (e outros TKIs) se 

correlacionam com o genótipo do tumor.  

Para a maioria dos pacientes, o tratamento sistêmico com imatinibe pode ser iniciado empiricamente enquanto se aguarda 

a confirmação do estado mutacional do tumor. O tratamento pode ser posteriormente modificado, uma vez que o estado 

mutacional do tumor esteja disponível. 

No entanto, para aqueles com histologias sugestivas de resistência ao imatinibe (por exemplo, deficiência de SDH ou 

doença relacionada à NF1), o encaminhamento para um centro de atendimento terciário para inclusão em ensaios clínicos é 

justificado, em detrimento do uso empírico de imatinibe. 

O imatinibe liga-se ao domínio justamembrana da forma inativa do KIT, no sítio de ligação do ATP e, portanto, inibe 

competitivamente a ligação do ATP e inibe a sinalização do KIT 72–75.  

As evidências indicam que a reintrodução do imatinibe pode beneficiar os pacientes que apresentam progressão do GIST 

após a interrupção do tratamento da doença avançada/metastática, bem como os pacientes que apresentam recorrência do GIST 

após a conclusão da terapia neoadjuvante e/ou adjuvante prescrita. Embora a reintrodução do imatinibe possa levar a desfechos 

abaixo do ideal, conforme evidenciado por taxas mais altas de doença progressiva em comparação ao tratamento inicial, a 



interrupção do uso de imatinibe não parece favorecer o desenvolvimento de resistência ao medicamento, deixando o aumento da 

dose e o tratamento com imatinibe de terceira ou quarta linha como opções viáveis para os pacientes 37,76. 

Um subconjunto de pacientes com GIST metastático apresenta respostas duradouras e sobrevida de longo prazo com o 

tratamento com imatinibe. Os fatores que influenciam a duração do controle da doença não são bem compreendidos, mas parecem 

estar relacionados com o surgimento de novas mutações de resistência ao imatinibe 77,78. Os fatores que influenciaram 

significativamente a menor SLP foram: baixo desempenho basal da OMS ≥ 2 (p<0,00001; observação: bom: 0–1, ruim ≥ 2), 

genótipo do tumor diferente da mutação KIT do exon 11 (p=0,005), alta contagem basal de neutrófilos (p<0,00001), idade menor 

que 45 anos no momento do diagnóstico (p=0,04), índice mitótico maior que 10/50 HPF (p=0,001), tipo patológico do GIST 

diferente de célula fusiforme (p=0,03), baixo nível basal de albumina (p=0,0005), baixo nível basal de hemoglobina (p<0,00001) 

e tumores primários abertamente malignos (lesões irressecáveis e/ou metastáticas no diagnóstico) (p=0,05) 77. 

Finalmente, a resistência aos TKIs pode ser dividida em resistência primária, definida como progressão da doença nos 

primeiros 6 meses do tratamento de primeira linha com imatinibe, e resistência secundária, definida como progressão da doença 

durante o tratamento com imatinibe após 6 meses de tratamento. Esses dois tipos de resistência têm diferentes mecanismos 

genéticos e diferentes características clínicas 79.  

Os GIST com resistência primária geralmente mostram progressão multifocal de todas as lesões metastáticas na terapia 

com TKI, enquanto aqueles com resistência secundária geralmente mostram progressão em uma ou algumas das metástases, 

enquanto outras permanecem controladas pela terapia 80.  

Apesar da alta eficácia do imatinibe na maioria dos pacientes com GIST metastáticos/inoperáveis, as respostas completas 

são raras em geral (menos de 10%) e a maioria dos pacientes que inicialmente respondem ao tratamento, eventualmente, 

adquirem resistência por meio de mutações adicionais no KIT 80. 

A definição de resistência ao imatinibe é clínica e a realização de biópsia em pacientes com GIST resistente ao imatinibe 

com o único objetivo de determinar o genótipo KIT/PDGFRA não é recomendada 14.  

O imatinibe é o tratamento padrão de primeira linha para pacientes localmente avançados, inoperáveis e metastáticos, 

exceto para pacientes com GIST sem mutações KIT/PDGFRA ou com uma mutação PDGFRA éxon 18 D842V. A dose padrão 

de imatinibe é de 400 mg por dia, exceto para o tratamento de primeira linha para pacientes com mutação do éxon 9 do KIT que 

a dose recomendada é imatinibe 800 mg 12,14. 

 

7.4.5.2. Segunda linha de tratamento (após imatinibe) 

A maioria dos pacientes com GIST apresenta progressão da doença após 2 a 3 anos de terapia com imatinibe devido ao 

desenvolvimento de mutações secundárias do KIT81. 

É importante conhecer o genótipo primário para auxiliar no prognóstico e na escolha da dose inicial de imatinibe. O 

conhecimento de mutações secundárias naqueles pacientes com doença refratária ao imatinibe que não têm doença mutante do 

éxon 9 do tipo selvagem ou KIT também pode ser valioso para determinar se o uso de sunitinibe poderá beneficiar o paciente 82.  

A mesma dose de imatinibe pode ser mantida, considerando também a possibilidade de ressecção (se possível), 

procedimentos de ablação, embolização e quimioembolização ou radioterapia paliativa para lesões sintomáticas 37. 

Há evidências de que continuar o uso de um TKI, mesmo no caso de doença progressiva, pode retardar a progressão, pelo 

menos em uma proporção de pacientes com uma progressão lenta, quando comparado a interromper o tratamento se nenhuma 

outra opção estiver disponível no momento. Portanto, reiniciar ou manter o uso de imatinibe (ao qual o paciente já foi exposto) 

além da progressão são opções melhores do que a interrupção do tratamento12  

O uso de combinações de TKIs fora dos estudos clínicos deve ser desencorajado, devido ao potencial de toxicidade 

considerável. Vários TKIs foram testados em estudos não controlados de fase II em pacientes resistentes ao imatinibe, com 



atividade observada em alguns deles. Portanto, idealmente, os pacientes que apresentaram falha aos tratamentos convencionais 

disponíveis devem ser encaminhados para pesquisa clínica 12. 

A perspectiva de terapias direcionadas para GIST avançados foi drasticamente transformada após resultados 

encorajadores alcançados em ensaios clínicos recentes. Atualmente, o número de tratamentos de segunda e terceira linha está 

aumentando, embora o desafio seja considerar as diferenças entre essas intervenções 83.  

Ainda não é prática habitual a realização de biópsia das lesões na progressão, mas a crescente ampliação no uso de 

pesquisa de células tumorais circulantes tem aberto novas possibilidades.  

No caso de progressão confirmada ou rara intolerância ao imatinibe (após tentativas de controlar os eventos adversos por 

meio de aconselhamento especializado, explorando reduções de dose e possivelmente avaliação do nível plasmático), o 

tratamento padrão de segunda linha recomendado internacionalmente é o sunitinibe 12.  

Para pacientes com doença progressiva limitada em dose padrão de imatinibe, a terapia de segunda linha com sunitinibe 

deve ser iniciada apenas se a maioria da doença não for mais controlada pelo imatinibe. Deve-se considerar outras intervenções 

terapêuticas para lesões em progressão. A ressecção cirúrgica deve ser considerada em pacientes cuidadosamente selecionados 

com doença progressiva limitada que é potencialmente e facilmente ressecável 84–86. 

No entanto, ressecções incompletas são frequentes com altas taxas de complicações. Diretrizes internacionais incluem 

como alternativas, apenas para pacientes com doença progressiva limitada, a manutenção do tratamento de imatinibe na mesma 

dose inicial e o tratamento de lesões progressivas com ressecção, ablação por radiofrequência, quimioembolização ou 

radioterapia paliativa para raros pacientes com metástases ósseas 37. 

O objetivo da metastasectomia é interromper a progressão da doença, eliminando os clones resistentes. O momento 

apropriado da intervenção cirúrgica não está estabelecido. 

O aumento da dose de imatinibe é uma opção para pacientes com resistência primária e secundária (tardia) às doses padrão 

de imatinibe. Os pacientes que são intolerantes ao imatinibe são melhor atendidos com a mudança para um inibidor de tirosina 

quinase (TKI) alternativo, como sunitinibe. Para pacientes com doença progressiva, mas que toleram a dose padrão de imatinibe 

e não apresentam mutação resistente, recomenda-se um aumento da dose de imatinibe antes de trocar de terapia. Um aumento 

da dose para 400mg duas vezes ao dia é uma opção 12,14. 

Análises adicionais realizadas no estudo EORTC 62005 também sugeriram que os pacientes em que houve progressão da 

doença enquanto utilizavam uma dose diária de 400 mg podem se beneficiar de um escalonamento da dose de imatinibe. No 

momento da análise, 52% dos pacientes randomizados para o braço de 400 mg diários apresentaram progressão da doença, dos 

quais 55% passaram a receber imatinibe 800 mg diários, sendo que 27% do total de pacientes teve doença estável. Anemia e 

fadiga foram os eventos adversos mais comumente relatados 87.  

A terapia com imatinibe para GIST irressecáveis ou metastáticos é tipicamente iniciada com uma dose de 400 mg/dia. 

Dois estudos de fase 3 88,89 investigaram se a dose mais alta de 800 mg/dia – administrada inicialmente ou após a progressão da 

dose de 400 mg – melhoraria os resultados. Ambos os estudos confirmaram a dose inicial de 400 mg/dia para a maioria dos 

pacientes. No entanto, dois grupos se beneficiaram com o tratamento com 800 mg/dia de imatinibe: pacientes com progressão 

da doença em terapia de dose padrão e pacientes cujo tumor abriga uma mutação do éxon 9 em KIT. A otimização da dose para 

800 mg/dia pode ser necessária como primeiro passo no tratamento da doença progressiva; tais pacientes devem ser 

cuidadosamente monitorados 90. 

Em uma revisão sistemática de cinco estudos, foi investigado o efeito de escalonamento de dose de imatinibe para 600 

mg/dia ou 800 mg/dia comparado ao uso de sunitinibe em pacientes que progrediram com imatinibe 400 mg com GIST 

inoperável ou metastático. A SG mediana foi inferior a dois anos para pacientes em ambos os tratamentos, sendo que cerca de 

25% dos pacientes necessitaram de um atraso ou redução da dose de imatinibe. No entanto, entre os respondedores da dose 

escalonada de 800 mg/dia, a mediana da SLP foi superior a 25 meses 91. 



A possibilidade de aumentar a dose de imatinibe ou mudar diretamente para sunitinibe em GIST que apresentaram falha 

ao tratamento com imatinibe na dose padrão de 400 mg/dia ainda é controversa 92,9693. 

A resistência medicamentosa ao sunitinibe também pode se desenvolver subsequentemente, geralmente dentro de um ano 

de tratamento 94,95. A resistência ao sunitinibe compartilha mecanismos patogenéticos semelhantes aos identificados na falha do 

imatinibe, com aquisição de mutações secundárias após uma resposta inicial prolongada ao medicamento 96. 

O malato de sunitinibe é o tratamento de segunda linha recomendado pelo Protocolo97. O esquema de tratamento para 

sunitinibe é de 50 mg por dia, por via oral, durante quatro semanas consecutivas, seguido por uma pausa de tratamento de duas 

semanas (esquema 4/2), compreendendo um ciclo de seis semana. 

O medicamento regorafenibe foi avaliado pela Conitec para o tratamento de indivíduos com GIST avançado ou 

metastático, após falha ao imatinibe e sunitinibe ao SUS, que recomendou a sua não incorporação devido a uma elevada razão 

de custo-utilidade incremental e elevado impacto orçamentário para o SUS. Diante disso, este Protocolo não recomenda o uso 

do regorafenibe 98.  

A Figura 3 descreve o tratamento de pacientes com GIST avançado. 

 

Figura 3. Tratamento em GIST avançado. 

 
 

Nota 1: Será considerada falha ou ausência de resposta favorável ao tratamento com imatinibe a progressão da doença, que equivale ao aumento de mais de 30% 
ou aparecimento de novas lesões em relação ao menor diâmetro nesta linha de tratamento (Critério RECIST 1.1 para avaliação de resposta). Os critérios Choi 
também podem ser utilizados onde a resposta parcial é caracterizada por redução de 10% no tamanho ou redução de 15% na atenuação durante a fase de contraste 
venoso portal (o crescimento de superior a 10% da soma das dimensões das lesões selecionadas caracteriza progressão de doença). 
Nota 2: Embora a terapia com inibidores de tirosina quinases tenha se tornado o principal tratamento de escolha para GIST metastático, a ressecção cirúrgica 
subsequente pode ser integrada à terapia em casos individuais selecionados. 
Fonte: elaboração própria. 

  



7.4.5.3. Cuidados paliativos no GIST 

Os GIST localizados, passiveis de ressecção cirúrgica completa (R0), tem prognóstico que varia em função das 

características já discutidas. Pacientes com doença localizada, operados, que apresentem mutações de sensibilidade ao imatinibe 

e com fatores de alto risco de recidiva, devem receber tratamento adjuvante com imatinibe, por pelo menos três anos. Mesmo 

assim, um número significativo desses pacientes pode vir a apresentar recidivas. 

A história natural dos GIST que não são curados pela cirurgia inicial é dominada pela disseminação abdominal 

envolvendo o fígado e o peritônio. Insuficiência hepática e obstruções intestinais e urinárias são, portanto, os principais desafios 

paliativos. Isso pode acarretar a necessidade de cirurgia paliativa em pacientes selecionados. Metástases extra-abdominais são 

ocasionalmente observadas, principalmente para o osso, e podem requerer irradiação paliativa.  

Um sinal sistêmico, como a fadiga, pode se somar à astenia induzida pela anemia, bem como diretamente pelos TKIs. De 

fato, a existência de quatro linhas de terapia médica padrão, o potencial de reintrodução e a disponibilidade de muitos agentes 

de interesse, seja em estudos clínicos ou entre TKIs desenvolvidos para outras doenças, levaram ao tratamento de muitos 

pacientes com GISTs com alvos moleculares mesmo em estágios muito avançados da doença.  

Os GIST frequentemente evoluem para metástases hepáticas e peritoniais. Em fases mais avançadas da doença podem 

apresentar metástases em ossos, pulmão e, mais raramente, em sistema nervoso central. Os sintomas na doença avançada 

dependem da localização e volume das metástases, mas os mais frequentes são a suboclusão do trato digestório, sangramentos, 

dor abdominal, fadiga, inapetência, sarcopenia. Hemorragia e perfurações de alças intestinas podem ser uma complicação aguda 

e causa de algumas mortes súbitas, mesmo que previsíveis.  

Por todas essas características os pacientes com GIST metastáticos (primariamente ou recidivas) são candidatos a 

cuidados paliativos desde o diagnóstico (metastáticos) ou desde a recidiva, em conjunto com o tratamento antineoplásico 99,100. 

Nos casos de doença metastática, embora os inibidores de tirosina quinase tenham aumentado a expectativa de sobrevida 

global, o tratamento é eminentemente paliativo 101. 

Ensaios clínicos e melhores cuidados de suporte também são recomendados. A reintrodução de um TKI previamente 

tolerado e eficaz pode ser considerada para paliação dos sintomas. A continuação da terapia com TKI por toda a vida pode ser 

considerada para paliação dos sintomas como parte dos melhores cuidados de suporte 37. 

Os pacientes estão experimentando sobrevida prolongada, mas muitas vezes à custa de sua qualidade de vida relacionada 

à saúde. Não são apenas os eventos adversos físicos que afetam a vida diária dos pacientes com GIST, mas também os desafios 

psicológicos e sociais com os quais eles precisam lidar. Um estudo qualitativo explorou os desafios psicológicos e sociais de 

pacientes com GIST com doença localmente avançada e metastática após 5 anos de tratamento com TKI. Os desafios 

psicológicos expressos pelos participantes referem-se a medos, ansiedade, alteração negativa da emoção e do humor, dúvidas 

sobre o tratamento e acompanhamento, viver com incerteza, falta de compreensão por parte dos outros ou dos profissionais de 

saúde e ser constantemente lembrado da sua doença. Os desafios relacionados à saúde social incluíam dificuldades financeiras, 

desafios nos relacionamentos, preocupações com fertilidade e paternidade, trabalho e impacto nas atividades sociais 102. 

Os desafios psicológicos e sociais relatados podem prejudicar significativamente a qualidade de vida geral dos pacientes 

com GIST. Alguns desafios são claramente subnotificados e dificilmente reconhecidos pelo médico oncologista, pois tendem a 

se concentrar nos eventos adversos físicos e nos resultados clínicos do tratamento.  

Portanto, destaca-se a importância do cuidado integral ao paciente, que deve incluir acompanhamento por uma equipe 

multiprofissional integrada, além de ser essencial considerar a perspectiva do paciente na pesquisa e na prática clínica. Nesse 

contexto, cabe à APS ofertar suporte e acompanhar o paciente e sua família de forma longitudinal, articulando-se com os demais 

pontos de atenção. Assim, os cuidados paliativos tornam-se parte essencial do cuidado integral, complementando o tratamento 

oncológico e contribuindo para melhor qualidade de vida ao longo de toda a trajetória da doença. Nessa perspectiva, o cuidado 

paliativo na APS não se limita ao fim de vida, mas se configura como abordagem que reconhece o sofrimento físico, emocional, 



social e espiritual, fortalecendo o cuidado centrado na pessoa e garantindo continuidade assistencial no território, em consonância 

com os princípios da integralidade e da equidade do SUS103.  

 

7.4.6. Medicamentos 

- - Mesilato de imatinibe: comprimidos de 100 mg e 400 mg; 

- - Malato de sunitinibe: comprimidos de 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg e 50 mg. 

 

7.4.7. Esquema de administração e interrupção 

Mesilato de imatinibe 

Dose de 400 mg/dia por via oral, em dose única diária. A dose pode ser aumentada para 600 mg/dia ou 800 mg/dia na 

ausência de eventos adversos e se não houver outras opções de tratamento.  

O comprimido deve ser ingerido durante as refeições com baixo teor de gordura para minimizar o risco de efeitos 

gastrointestinais, com um copo grande de água. Doses de 400 mg ou 600 mg devem ser administradas em dose única diária, 

enquanto a de 800 mg deve ser dividida em duas administrações diárias, pela manhã e à noite. Os comprimidos podem ser 

dissolvidos em um copo de água ou suco de maçã para pacientes com dificuldade de deglutição. O número de comprimidos 

necessários deverá ser colocado em um volume apropriado (aproximadamente 50 mL para um comprimido de 100 mg e 200 mL 

para um comprimido de 400 mg) e misturando com auxílio de uma colher. A suspensão deve ser ingerida imediatamente após a 

dissolução completa do(s) comprimido(s).  

Para o cálculo da dose, utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor. Os comprimidos de 100 mg ou de 400 mg 

podem ser fracionados e diluídos com água. A proporção de água é de 50 ml para cada 100 mg. A mistura diluída deverá ser 

administrada imediatamente após a dissolução completa do medicamento. Recomenda-se a ingestão após a maior refeição do 

dia. 

O tratamento deverá ser interrompido em casos de falta ou falha de resposta, toxicidade intolerável ou progressão da 

doença, evidenciadas por acompanhamento clínico e por exames de imagem. 

As diretrizes de tratamento recomendam enfaticamente que a terapia com TKI na dose diária prescrita deve ser mantida 

enquanto os pacientes estiverem apresentando benefício clínico (resposta ou doença estável). Ainda, como tratamento de suporte 

(cuidados paliativos), em caso de falha a todas as alternativas disponíveis, o uso do medicamento deve ser mantido por toda a 

vida para aliviar os sintomas da doença 12,14,37.  

Além disso, a interrupção do imatinibe parece resultar em rápida progressão na maioria dos pacientes com GIST avançado 

e não pode ser recomendada, a menos que haja toxicidade significativa ou complicação interveniente, como a necessidade de 

tratar outro diagnóstico (por exemplo, outro câncer) no mesmo paciente. A interrupção do imatinibe em pacientes com GIST 

refratário ao imatinibe demonstrou resultar em um fenômeno de exacerbação, o que, por sua vez, indica que, mesmo em pacientes 

com doença progressiva em tratamento com imatinibe, existem algumas células tumorais para as quais o imatinibe ainda pode 

ser eficaz 104.  

A duração ideal da terapia com TKI em pacientes com doença responsiva ou estável não é conhecida. Os resultados de 

um estudo prospectivo, multicêntrico e randomizado de fase III (BFR14) mostram que houve um aumento significativo na taxa 

de doença progressiva quando a terapia com imatinibe foi interrompida em pacientes com doença avançada estável ou 

respondendo à terapia com imatinibe 105. Uma atualização deste estudo confirmou que os pacientes com progressão rápida da 

doença após a interrupção do imatinibe tiveram um prognóstico pior. Mais importante, a qualidade da resposta após a 

reintrodução do imatinibe não atingiu o estado do tumor observado na randomização 106. 



Deve-se buscar exaustivamente a ocorrência de possíveis interações de quaisquer medicamentos com imatinibe. Não se 

recomenda o seu uso concomitante a medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP, como, paracetamol, varfarina e derivados 

azólicos.  

 

Malato de sunitinibe 

Com base em um estudo de fase III, o esquema de tratamento para sunitinibe é de 50 mg por dia, por via oral, durante 

quatro semanas consecutivas, seguido por uma pausa de tratamento de duas semanas (esquema 4/2), compreendendo um ciclo 

de seis semanas 107,108. O medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos. 

Em 2009, um estudo de fase II demonstrou que o sunitinibe oral diário contínuo em uma dose diária de 37,5 mg é eficaz 

e bem tolerada 109. No entanto, nenhum estudo randomizado comparou as duas estratégias de dose.  

Diretrizes internacionais reconhecem que a dose diária contínua de sunitinibe, 37,5 mg pode ser considerada, dada a sua 

melhor tolerância 14. Assim, a modificação da dose, em incrementos ou reduções de 12,5 mg, é recomendada com base na 

segurança e tolerabilidade individual. As doses não devem ser superiores a 75 mg ou inferiores a 25 mg diariamente. 

A interrupção da dose pode ser necessária com base na segurança e tolerabilidade individuais. 

 

8. MONITORAMENTO 

8.1. Avaliação da resposta terapêutica 

Preferencialmente, devem ser selecionadas para avaliação as lesões fixas, bem definidas e não confluentes (até duas por 

órgão).  

A TC com contraste é o método de imagem-padrão para pacientes com GIST, utilizada para diagnóstico e monitoramento 

terapêutico. No entanto, a progressão pode ser determinada por TC abdominal/pélvica ou RM com interpretação clínica. 

A resposta ao imatinibe pode ser definida pela ausência de recidiva ou progressão da doença na primeira avaliação por 

TC, a ser realizada em torno de três meses após o início do tratamento 110. Em relação ao seguimento, recomenda-se controle a 

cada 3 a 6 meses, ou a utilização do método de acompanhamento desenvolvido por Joensuu e colaboradores, baseado na 

estimativa do risco de recorrência, que demonstrou reduzir o número total de exames, sem comprometer a capacidade de detecção 

precoce de recidiva 111. Deve-se avaliar a adesão ao medicamento antes de determinar que a terapia foi ineficaz.  

Diferentemente de outros quimioterápicos antineoplásicos, para a avaliação da resposta aos inibidores de tirosinoquinase 

têm sido utilizados os critérios introduzidos por Choi, que consideram a redução da densidade do tumor além da diminuição do 

volume de doença mensurável (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Assim, a evidência sugere que uma 

diminuição de pelo menos 10% do tamanho ou de pelo menos 15% da densidade do tumor seja considerada uma resposta parcial 

ao tratamento com imatinibe 112. A máxima redução do tamanho do tumor pode ocorrer após 6 a 12 meses de tratamento113. 

Para avaliação de resposta utilizando o critério RECIST 1.1 114, considera-se os critérios resumidos no Quadro 5, 

comparando com os exames de imagem anteriores. 

 

Quadro 5. Critério RECIST 1.1 para avaliação de resposta. 
Critério RECIST Interpretação 
Resposta completa Denota desaparecimento das lesões 
Resposta parcial Redução de mais de 30% da soma dos diâmetros das lesões mensuráveis em relação ao menor diâmetro 

nesta linha de tratamento 
Doença estável Redução menor que 30% ou aumento menor do que 20% da soma dos diâmetros das lesões mensuráveis 

em relação ao menor diâmetro nesta linha de tratamento 
Progressão da doença Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesões em relação ao menor diâmetro nesta linha 

de tratamento 
Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 114. 

 



Além do aparecimento de novas lesões ou aumento do tamanho de alguma lesão, ocasionalmente pode ocorrer a formação 

de novo(s) nódulo(s) hiperatenuado(s) dentro de uma massa aparentemente estável. Essas formas de progressão real no GIST 

devem ser diferenciadas de uma pseudoprogressão que ocorre, por exemplo, quando uma lesão aumenta devido à hemorragia 

intratumoral ou degeneração mixoide. 

Em razão de sua melhor sensibilidade para avaliar lesões pequenas, a ressonância magnética do abdômen está indicada 

se houver intenção de ressecção de metástase(s) hepática(s).  

Detecção de progressão da doença a despeito do tratamento indica resistência primária, e detecção de progressão após 

uma resposta clínica inicial, resistência secundária 110. 

Durante o tratamento medicamentoso, o paciente deve ser avaliado com relação aos sintomas e sinais de toxicidade e 

realizar regularmente exames laboratoriais (hemograma, contagem de plaquetas e dosagens de aminotransferases/transaminases 

- AST/TGO e ALT/TGP, ureia, creatinina, sódio e potássio), a cada 1 a 2 meses.  

A imagem de linha de base é recomendada antes de iniciar o uso pré-operatório do imatinibe. Para avaliar a resposta à 

terapia com TKI, a TC ou RM abdominal/pélvica é indicada a cada 8 a 12 semanas. 

Se houver progressão, a cirurgia é recomendada após a interrupção do imatinibe. Em pacientes que fazem tratamento pré-

operatório com imatinibe, seu uso pode ser interrompido imediatamente antes da cirurgia e retomado assim que o paciente tolerar 

medicamentos orais após a cirurgia, independentemente das margens cirúrgicas 37. 

Após a interrupção da quimioterapia adjuvante (ou seja, quando o paciente não possui doença clinicamente detectável) 

está indicada a realização de TC de 3 em 3 meses por 2 anos, a cada 6 meses por mais 3 anos e, anualmente, até o décimo ano 

pós-tratamento. Depois disso, a recorrência é rara, e não há mais benefício no controle por exames de imagem 115. 

Nos pacientes em linhas subsequentes de tratamento, o seguimento deve ser feito em intervalos mensais, dada a sobrevida 

livre de progressão mais breve, com exames de imagem em caso de piora clínica 37. 

 

8.2. Risco de segunda neoplasia primária 

Segundos tumores primários foram relatados com frequência, de forma síncrona ou durante o acompanhamento, em 

pacientes diagnosticados com GIST. Uma meta-análise com 32 estudos relatou uma prevalência combinada de segundos tumores 

primários de 20%, com 14% e 3% sendo tumores sincrônicos e metacrônicos, respectivamente. Foi encontrado um risco para 

vários locais específicos de câncer, em particular gastrointestinal (5%) e câncer do trato geniturinário (3%). As malignidades 

mais frequentemente associadas foram: colorretal (17%), próstata (14%), gástrica (9%), esofágica (5,5%), pulmão (5,4%), 

hepatobiliopancreática (4,7%), mama (4,6%), linfoma (4,4%), rim (4,35%) e sarcomas (3,3%) 116.  

Um estudo de coorte retrospectivo observou que um em cada quatro pacientes com GIST tem segundos tumores primários. 

Os cânceres de pele, próstata e mama foram os segundos tumores primários mais comuns associados ao GIST. Estudos 

moleculares são necessários para explorar a associação/mecanismos subjacentes do GIST com essas malignidades 117. 

Outra revisão sistemática de 22 estudos identificou uma taxa global de neoplasias associadas a GIST de 20%. A maioria 

das segundas neoplasias foi encontrada no trato gastrointestinal (32%) e no trato urogenital masculino e feminino (30%). Os 

escores de risco específico dos GISTs associados a outros tumores foram significativamente menores do que aqueles sem 

neoplasias associadas. Questiona-se se existe uma associação causal subjacente, que necessita de uma investigação mais 

aprofundada. Os dados dessa revisão sistemática sugerem que se deve solicitar a triagem para segunda neoplasia e subsequentes 

controles frequentes ou estadiamento estendido, mesmo em pacientes com GIST e risco muito baixo de progressão da doença 

118. 

 

 



8.3. Risco de mortalidade cardiovascular 

O risco geral de mortalidade cardiovascular em sobreviventes de câncer aumentou com o tempo. Os dados dos pacientes 

com GIST foram extraídos do banco de dados de vigilância, epidemiologia e resultados (SEER) (2000 a 2019). A taxa de 

mortalidade padronizada foi usada para avaliar o risco de mortalidade cardiovascular e um modelo de risco concorrente 

multivariado foi utilizado para identificar os preditores da mortalidade cardiovascular. De um total de 12.058 pacientes com 

GIST incluídos nesse estudo, 4,0% dos pacientes morreram de doença cardiovascular. A taxa de mortalidade padronizada para 

mortalidade cardiovascular entre pacientes com GIST foi significativamente maior do que na população em geral (taxa de 

mortalidade padronizada: 3,23, IC 95%: 2,97-3,52), e todas as categorias de doença cardiovascular foram associadas a uma taxa 

de mortalidade padronizada significativamente elevada. A mortalidade cumulativa de doença cardiovascular foi a mais baixa 

entre todas as causas da morte, enquanto a mortalidade cardiovascular foi a segunda causa mais comum de morte em anos quando 

estratificado pela idade no diagnóstico. Além disso, o sexo masculino, a idade mais velha no diagnóstico, raça branca, solteiro, 

ano anterior do diagnóstico e não receber quimioterapia foram os fatores prognósticos fracos para a mortalidade cardiovascular 
119. 

Desta forma, a triagem oportuna e as intervenções cardioprotetoras devem ser implementadas para impedir a ocorrência 

de morte cardiovascular em pacientes com GIST. 

 

8.4. Eventos adversos  

8.4.1. Imatinibe 

O imatinibe é razoavelmente tolerado e os eventos adversos geralmente são de intensidade leve a moderada, melhorando 

com o decorrer do tratamento. Os mais comuns são retenção hídrica, câimbras, náusea, fadiga, dor abdominal, diarreia e rash 

cutâneo. 

Retenção hídrica com edema periférico e, ocasionalmente, derrame pleural e ascite são comuns em pacientes mais idosos 

e nos com comprometimento cardíaco. Edema periorbital é mais frequente e não responde ao tratamento com diuréticos, sendo 

mais acentuado pela manhã e melhorando ao longo do dia. As câimbras musculares são o evento adverso mais desagradável, 

afetando panturrilhas, pés e mãos. Náusea, vômitos e dispepsia são amenizados com a ingestão do imatinibe com alimentos de 

baixo teor de gordura, o que não diminui a absorção. Podem ser utilizados antiácidos e bloqueadores da bomba de prótons. Dor 

abdominal e diarreia são comuns e tratadas sintomaticamente. Rash cutâneo é usualmente maculopapular e leve e se resolve com 

o decorrer do tratamento 120. 

A toxicidade hematológica compreende anemia grau 3 em até 42% e grau 4 em até 11% dos pacientes. Macrocitose pode 

ocorrer e seu mecanismo é desconhecido. Neutropenia e plaquetopenia podem ocorrer em menos de 10%, com duração média 

de 3 semanas. Para manter o uso do medicamento, o número absoluto de neutrófilos deve estar acima de 1.000 células/mm3. 

Ginecomastia e toxicidades hepática, pulmonar e cardíaca foram relatadas ocasionalmente. Sangramento gastrointestinal pode 

ocorrer em 5% dos pacientes com tumores grandes, não estando associado a trombocitopenia. Uma diminuição da hemoglobina 

igual ou superior a 2 g/dL deve levar à interrupção do imatinibe e imediata avaliação do paciente quanto à possibilidade de 

sangramento. 

 

8.4.2. Sunitinibe 

Fadiga, náusea e vômito foram toxicidades limitantes da dose de sunitinibe em ensaios clínicos. Outros eventos adversos 

comuns incluem toxicidades hematológicas (ou seja, anemia, neutropenia), diarreia, dor abdominal, mucosite, anorexia e 

descoloração da pele. O sunitinibe está associado a um risco significativo de desenvolver reação cutânea mão-pé 121. 

O uso do medicamento está associado a uma incidência relativamente alta de toxicidades hematológicas e um aumento 

substancial do risco de neutropenia de alto grau em pacientes com GIST. Incidências gerais de anemia de todos os graus, 



neutropenia e trombocitopenia foram de 26,2%, 41,8% (95% CI, 29,0–55,1%) e 36,4 % (95% CI, 22,8–51,1%), respectivamente, 

em uma revisão sistemática com meta-análise. Já a incidência de eventos de alto grau (graus 3 e 4) foi de 4,7% para anemia, 

9,3% para neutropenia e 5,0% para trombocitopenia 122.  

A maioria das toxicidades relacionadas ao sunitinibe pode ser tratada sintomaticamente ou com suspensão temporária ou 

redução da dose do medicamento. Em casos graves, o uso do medicamento precisará ser interrompido definitivamente. 

 

8.5. Risco de recidiva 

As recidivas ocorrem com mais frequência no fígado e/ou no peritônio. Lesões ósseas e outros locais de metástases 

podem ser menos raros ao longo do curso da doença metastática tratada com várias linhas de terapia. A taxa mitótica 

provavelmente afeta a velocidade com que as recaídas ocorrem. Avaliação de risco com base na contagem mitótica, tamanho do 

tumor e local do tumor pode ser útil na escolha da política de acompanhamento de rotina 123. 

Os acompanhamentos após a cirurgia potencialmente erradicante visam a detectar recidivas em um estágio inicial. As 

recidivas locais são raras e tendem a se desenvolver para fora da parede gastrointestinal. Portanto, uma endoscopia geralmente 

não é usada como um procedimento de acompanhamento de rotina. 

Uma tomografia computadorizada é o exame mais sensível para detectar metástases peritoneais e hepáticas e é 

recomendada. Pode ser substituído por ressonância magnética, enquanto o ultrassom é muito menos sensível no peritônio. 

O intervalo de risco máximo é em média de 2 a 3 anos após a cirurgia ou, se uma terapia adjuvante foi realizada, após 

sua conclusão. Ainda que uma baixa taxa mitótica seja associada a um melhor prognóstico, recidivas de longo prazo ainda podem 

ocorrer 122.  

No acompanhamento de pacientes tratados apenas com cirurgia e de pacientes em tratamento adjuvante ou neoadjuvante 

com imatinibe a imagem do abdome e da pelve com TC ou RM geralmente é suficiente, uma vez que metástases são incomuns 

em outros locais. A frequência da imagem pode ser ajustada com o risco de recorrência com o tempo, mas, em geral, para um 

GIST completamente ressecado, recomenda-se avaliar a história do paciente e realizar exame físico a cada três a seis meses por 

cinco anos, e depois, anualmente. Uma tomografia computadorizada é recomendada a cada três a seis meses por três a cinco 

anos, e depois, anualmente 37. 

A detecção da recorrência do GIST pode ser aprimorada ajustando o tempo das tomografias computadorizadas com o 

risco de recorrência 111.  

Os cronogramas de acompanhamento são melhor adaptados ao risco de recorrência. O risco de recorrência deve ser 

estimado com as ferramentas de prognóstico que consideram os fatores prognósticos mais relevantes. Pacientes de alto risco 

geralmente apresentam recaída em 1 a 3 anos após o término da terapia adjuvante, enquanto pacientes de baixo risco podem ter 

uma recaída mais tarde 124. 

Os GIST de risco muito baixo são frequentemente curados com cirurgia e geralmente não requerem acompanhamento 

regular após a cirurgia completa, e a TC anual do abdome e da pelve por 5 anos é suficiente para a maioria dos pacientes com 

risco baixo a intermediário de recorrência 124. 

Os pacientes de alto risco são acompanhados rotineiramente com TC ou RM abdominal a cada 3 a 6 meses durante 3 

anos durante a terapia adjuvante (com acompanhamento clínico mais rigoroso devido à necessidade de gerenciar os eventos 

adversos da terapia adjuvante), a menos que contraindicado. Na cessação da terapia adjuvante, o monitoramento passa a ocorrer 

a cada 3 meses por 2 anos. Após esse tempo, ocorre a cada 6 meses até 5 anos após a interrupção da terapia adjuvante e, em 

seguida, anualmente por mais 5 anos 124. 

O Quadro 6 descreve a conduta para acompanhamento dos pacientes a depender do risco de recorrência. 

 

 



Quadro 6. Conduta para acompanhamento dos pacientes a depender do risco de recorrência. 
Risco Conduta 

Muito baixo risco 
Não requerem acompanhamento de rotina, embora o risco não seja zero.  
A exposição aos raios X é um fator a ser considerado, sendo a RM abdominal um procedimento alternativo 

Baixo risco Tomografia computadorizada abdominal ou ressonância magnética, por exemplo, a cada 6-12 meses por 5 anos. 
Risco intermediário Tomografia computadorizada abdominal ou ressonância magnética, por exemplo, a cada 6-12 meses por 5 anos. 

Alto risco 
Após a cessação da terapia adjuvante a cada 3 meses por 2 anos, então a cada 6 meses até 5 anos após a interrupção da 
terapia adjuvante e anualmente por mais 5 anos. 

Fonte: Adaptado de Joensuu et al, 2015 124. 

 

9. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO GESTOR 
 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes deste Protocolo, a duração e a monitorização do 

tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso de medicamentos. 

Pacientes com GIST devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnológico suficiente para 

diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, 

o tratamento e controle dos eventos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 

hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 

terapêuticos esperados. 

A APS é a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atenção à Saúde (RAS), atuando de forma 

territorializada e próxima às comunidades. Cabe a ela a detecção precoce de sinais e sintomas sugestivos de condições clínicas, 

relacionados aos fatores de risco e à vulnerabilidade, viabilizando intervenções oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e 

atendimento clínico, a APS promove ações de educação em saúde voltadas a pacientes e familiares, abordando os riscos, a adesão 

ao tratamento e o reconhecimento de sinais de agravamento. É também o espaço privilegiado para o acompanhamento 

longitudinal, com monitoramento periódico do controle clínico, ajuste de condutas terapêuticas e identificação de comorbidades 

que possam impactar a evolução da saúde. Por meio de ações de promoção à saúde, tais como o incentivo à prática de atividade 

física segura, a alimentação saudável e o controle ambiental, a atenção primária contribui para minimizar ou eliminar fatores de 

risco que determinam a patogênese, prevenir o agravamento de doenças e melhorar a qualidade de vida das pessoas. 

A organização e a regulação dos fluxos de encaminhamento para a atenção especializada devem assegurar que casos de 

maior complexidade, suspeitas diagnósticas ou demandas por terapias específicas sejam avaliados em tempo oportuno. A 

articulação com os demais pontos da Rede de Atenção à Saúde fortalece a coordenação do cuidado, promove o uso racional dos 

recursos e contribui para melhores desfechos clínicos. 

Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condições de saúde amplia o acesso, qualifica a resolutividade e consolida 

uma abordagem integral, contínua e centrada na pessoa, em consonância com as diretrizes nacionais e a organização da rede 

assistencial. 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial, pois serve como 

ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as ações de controle e avaliação. 

Estas incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a 

autorização prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada 

versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos 

procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do 

que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica), entre outras. Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a 

existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; a regulação do acesso assistencial; a qualidade da 

autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade 

do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobrança com os 

serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos pacientes. 



O acesso aos medicamentos oncológicos no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) é organizado pelo Componente da 

Assistência Farmacêutica em Oncologia (AF-ONCO), instituído pela Portaria GM/MS nº 8.477/2025, e regulamentado por atos 

normativos complementares,  os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas à autorização prévia para a dispensação ou 

administração de medicamentos oncológicos, às normas de registro e processamento da Autorização de Procedimento de Alta 

Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistêmico do câncer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo 

à implantação de Centrais de Diluição de medicamentos oncológicos, entre outros, e definem as responsabilidades das três esferas 

de gestão e dos serviços oncológicos na implementação deste Componente. 

Os estabelecimentos de saúde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pela assistência 

prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo os relativos à administração e à dispensação de 

medicamentos oncológicos, permitindo o monitoramento, o controle da produção assistencial, a rastreabilidade e a qualificação 

do financiamento, independentemente da modalidade de aquisição adotada. 

Deve-verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada 

medicamento oncológico: aquisição centralizada, negociação nacional ou aquisição descentralizada. A APAC Onco exclusiva é 

o instrumento de registro do tratamento sistêmico do câncer, indispensável para o adequado registro e processamento no âmbito 

do Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde (SIA/SUS). Para a administração e a dispensação de 

medicamentos oncológicos de aquisição centralizada, de altíssimo custo ou de outros medicamentos sujeitos à verificação do 

cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, é obrigatório o registro da solicitação de autorização prévia no respectivo 

sistema de informação. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar à possibilidade de compartilhamento de doses e à 

observância das normas vigentes relativas às centrais de diluição. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02 e seus vários subgrupos – clínicos, cirúrgicos, laboratoriais e por imagem), 

radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por 

especialidades e complexidade) e de medicamentos antineoplásicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da 

Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser 

acessados, por código ou nome do procedimento e por código 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), com versão 

mensalmente atualizada. 
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APÊNDICE 1 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 
 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 

 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualização do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), contendo a descrição da metodologia de busca 

de evidências científicas, as recomendações e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisão), tendo como objetivo 

embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparência e prover considerações adicionais para profissionais da saúde, gestores 

e demais potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenação do Departamento de 

Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde 

(DGITS/SCTIE/MS).  

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o formulário de Declaração de Conflitos de 

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de recomendações. 

 

2. Etapas do processo de elaboração 

 

A revisão do PCDT foi iniciada com as reuniões virtuais de pré-escopo, escopo e priorização de perguntas em julho de 

2023. As reuniões tiveram a participação de até 20 participantes entre membros do Grupo Elaborador (n=11) e do Comitê Gestor 

(n=9). 

A dinâmica da reunião foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria SAS/MS nº 494, de 18 de junho 

de 2014, e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada seção do PCDT foi 

discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clínicas e identificar as tecnologias que poderiam ser 

consideradas nas recomendações. 

Foi estabelecido que as recomendações diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias 

previamente disponibilizadas no SUS não teriam questões de pesquisa definidas por se tratar de práticas clínicas estabelecidas, 

exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. 

A relatoria do texto foi distribuída entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as 

recomendações com base nos estudos pivotais, meta-análises e diretrizes atuais que consolidam a prática clínica e a atualizar os 

dados epidemiológicos descritos no PCDT vigente. 

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

 

A proposta de atualização do PCDT do Tumor do Estroma Gastrointestinal foi apresentada na 130ª Reunião da 

Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, realizada em novembro de 2025. A reunião 

teve a presença de representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE); Secretaria de Atenção 

Especializada em Saúde (SAES); Secretaria de Atenção Primária à Saúde (SAPS) e Secretaria de Vigilância em Saúde e 

Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comitê de 

PCDT da Conitec em sua 147ª Reunião Ordinária, os quais recomendaram favoravelmente ao texto. 

 



4. Consulta pública 

 

A Consulta Pública nº 97/2025, do PCDT do Tumor do Estroma Gastrointestinal foi realizada no período de 24 de 

dezembro de 2025 a 14 de janeiro de 2026. Foram recebidas cinco contribuições que podem ser verificadas na página da 

CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/cp-97-2025-pcdt-do-tumor-do-estroma-

gastrointestinal. 

 

5. Busca da evidência e recomendações 

 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da Diretriz Metodológica de Elaboração de Diretrizes 

Clínicas do Ministério da Saúde 1, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na 

literatura em quatro categorias (Quadro A). 

 

Quadro A. Níveis de evidências de acordo com o sistema GRADE  

Nível Definição Implicações 

Alto 
Há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja 

próximo daquele estimado 
É improvável que trabalhos adicionais irão modificar a confiança na 

estimativa do efeito. 

Moderado Há confiança moderada no efeito estimado. 
Trabalhos futuros poderão modificar a confiança na estimativa de efeito, 

podendo, inclusive, modificar a estimativa. 

Baixo A confiança no efeito é limitada. 
Trabalhos futuros provavelmente terão um impacto importante em nossa 

confiança na estimativa de efeito. 

Muito baixo 
A confiança na estimativa de efeito é muito limitada. 

Há importante grau de incerteza nos achados. 
Qualquer estimativa de efeito é incerta. 

Fonte: Diretrizes metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da evidência e força de recomendação para tomada de decisão em saúde 
/ Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciência e Tecnologia. – Brasília: Ministério da Saúde, 2014.  

 

A seguir, são apresentadas para cada uma das questões clínicas priorizadas para atualização deste PCDT.  
 
QUESTÃO 1: “Sunitinibe é mais eficaz e seguro no tratamento de indivíduos com tumor do estroma 

gastrointestinal (GIST) avançado ou metastático, após falha ao imatinibe, comparado a melhores cuidados suporte ou 
placebo?” 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a incorporação no SUS de sunitinibe, conforme 
Relatório de Recomendação nº 1.035/2025, disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-
de-recomendacao-no-1035-sunitinibe 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População 
Adultos com GIST avançado ou metastático com intolerância ou progressão da doença previamente expostos a imatinibe 

(i.e., 2ª linha de tratamento) 
Intervenção  Sunitinibe 
Comparador Melhores cuidados de suporte ou Placebo 

Desfechos 
Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de progressão (SLP), Tempo de progressão do tumor (TPT), Taxa de resposta 

objetiva (TRO); Secundários: Evento adverso gravea 
Tipo de estudo (Study type): Revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados fase 3 



Nota: a - Número de participantes com ao menos um evento adverso grau ≥3. L 
Legenda: GIST: tumor estromal gastrointestinal (do inglês gastrointestinal stromal tumors). 
 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no Relatório de Recomendação n° 

1.035/2025 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido foi 

considerada recente. 

 

QUESTÃO 2: “Regorafenibe é mais eficaz e seguro no tratamento de indivíduos com tumor do estroma 

gastrointestinal (GIST) avançado ou metastático, após falha ao imatinibe e sunitinibe, comparado aos melhores cuidados 

suporte ou placebo?” 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em não recomendar a incorporação no SUS de regorafenibe, 

conforme Relatório de Recomendação nº 1036/2025, disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2025/relatorio-final-1036-regorafenibe-gist 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População 
Adultos com GIST avançado ou metastático com intolerância ou progressão da doença previamente expostos a 

imatinibe e sunitinibe* (3ª linha de tratamento) 
Intervenção Regorafenibe 
Comparador Melhores cuidados de suporte ou Placebo 

Desfechos 
Sobrevida global, Sobrevida livre de progressão, Taxa de controle da doença, Taxa de resposta objetiva. Secundários: 

Qualidade de vida relacionada à saúde, Evento adverso grave** 
Tipo de estudo (Study type): Revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados fase 3 

Nota: *Sunitinibe foi incluído porque seria avaliado pela Conitec para inclusão em segunda linha. **Número de participantes com ao menos um evento adverso 
grau ≥3. 
Legenda: GIST: tumor estromal gastrointestial, do inglês gastrointestinal stromal tumors. 
 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no Relatório de Recomendação n° 

1036/2025, da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido foi 

considerada recente. 

 

6. Declaração e Manejo de Conflitos de Interesse 

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a 

Declaração de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).   

 

Quadro B. Questionário de conflitos de interesse diretrizes clínico-assistenciais.  

1. Você já aceitou de uma instituição que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos benefícios abaixo? 
a) Reembolso por comparecimento a eventos na área de interesse da diretriz (   ) Sim 

(   ) Não 
b) Honorários por apresentação, consultoria, palestra ou atividades de ensino  (   ) Sim 

(   ) Não 
c) Financiamento para redação de artigos ou editorias  (   ) Sim 

(   ) Não 
d) Suporte para realização ou desenvolvimento de pesquisa na área (   ) Sim 

(   ) Não 
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe  (   ) Sim 

(   ) Não 
f) Algum outro benefício financeiro  (   ) Sim 

(   ) Não 
2. Você possui apólices ou ações de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou prejudicada com as 
recomendações da diretriz? 

(   ) Sim 
(   ) Não 

3. Você possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao 
tema da diretriz? 

(   ) Sim 
(   ) Não 

4. Você já atuou como perito judicial na área tema da diretriz?  (   ) Sim 
(   ) Não 



5. Você participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade na elaboração ou revisão da 
diretriz? 
a) Instituição privada com ou sem fins lucrativos  (   ) Sim 

(   ) Não 
b) Organização governamental ou não-governamental  (   ) Sim 

(   ) Não 
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro  (   ) Sim 

(   ) Não 
d) Partido político  (   ) Sim 

(   ) Não 
e) Comitê, sociedade ou grupo de trabalho  (   ) Sim 

(   ) Não 
f) Outro grupo de interesse  
 

(   ) Sim 
(   ) Não 

6. Você poderia ter algum tipo de benefício clínico?  (   ) Sim 
(   ) Não 

7. Você possui uma ligação ou rivalidade acadêmica com alguém cujos interesses possam ser afetados? (   ) Sim 
(   ) Não 

8. Você possui profunda convicção pessoal ou religiosa que pode comprometer o que você irá escrever e que deveria ser do 
conhecimento público? 

(   ) Sim 
(   ) Não 

9. Existe algum aspecto do seu histórico profissional, que não esteja relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou 
imparcialidade? 

(   ) Sim 
(   ) Não 

10. Sua família ou pessoas que mantenha relações próximas possui alguns dos conflitos listados acima? (   ) Sim 
(   ) Não 

 

7. Referências 
 

Ministério da Saúde. BRASIL. DIRETRIZES METODOLÓGICAS ELABORAÇÃO DE DIRETRIZES CLÍNICAS. Secretaria 
de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 
[Internet]. 2023 [cited 2024 Feb 20];140. Available from: www.gov.br/conitec/pt-br/.  

  



APÊNDICE 2 

HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO PROTOCOLO 
 

 

 

 

 

Número do Relatório da 
diretriz clínica (Conitec) ou 

Portaria de Publicação 
Principais alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou alteração do uso no SUS 
Não incorporação ou não alteração no 

SUS 

Relatório de Recomendação nº 
1.086/2026 

Atualização do documento e 
incorporação de novas 

tecnologias 

Sunitinibe para o tratamento de indivíduos 
com tumor do estroma gastrointestinal 
avançado ou metastático, após falha ao 
imatinibe [Portaria SECTICS/MS nº 6/2025; 
Relatório de Recomendação nº 1035/2025] 

Regorafenibe para o tratamento de 
indivíduos com tumor do estroma 
gastrointestinal avançado ou metastático, 
após falha ao imatinibe e sunitinibe [Portaria 
SECTICS/MS nº 75/2025; Relatório de 
Recomendação nº 1036/2025] 

Portaria SAS/MS nº 494, de 
18 de junho de 2014 

Primeira versão do 
documento 

Mesilato de imatinibe para quimioterapia 
adjuvante do tumor do estroma 
gastrointestinal no Sistema Único de Saúde 
[Portaria SCTIE/MS nº 27/2014; Relatório de 
Recomendação nº 117/2014]. 

- 


