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RESUMO

O acometimento metastatico linfonodal constitui fator prognostico independente em
pacientes com carcinoma gastrico. A linfadenectomia radical, apesar de aumentar a
sobrevida dos pacientes, pode aumentar também a morbidade cirargica. A pesquisa do
linfonodo sentinela (LS) pode, em alguns tumores, evitar a linfadenectomia radical sem,
no entanto, afetar o progndstico. No presente estudo, foram selecionados inicialmente
24 pacientes com carcinoma gastrico para serem submetidos a pesquisa do LS. Destes,
doze foram excluidos: sete por apresentarem metastases a distancia; um por apresentar
diagnostico final de Ulcera péptica; dois por ndo concordarem com sua inclusdo no
estudo; e dois pela impossibilidade de agendamento com o servigo de medicina nuclear.
Dos doze pacientes incluidos, oito eram do sexo feminino e a idade variou de 32 a 71
anos. Cinco pacientes tinham tumores T2, cinco apresentavam tumores T3 e dois,
tumores T1. O tumor tinha diametro superior a 5,0cm em 33% dos casos. Foram
ressecados, nos 12 casos estudados, 387 linfonodos, com média de 32,3 linfonodos por
paciente. A pesquisa do LS foi exequivel em todos os casos, sendo encontrado, no
minimo, de um a 10 LS por paciente, com média de 4,5 LS por paciente. A taxa de
deteccdo do LS foi de 100%. Todos os LS encontravam-se em nivel linfonodal N1 e N2,
sendo 8,3% exclusivamemte em nivel N1 e 25% exclusivamente em nivel N2. Em
70,9% dos casos 0s LS concentravam-se nas cadeias 6 e 7. A sensibilidade da pesquisa
do LS para metastase linfatica foi de 91,6% e o indice de falso negativo de 8,3%. Em
quatro casos os LS e os linfonodos ndo-sentinelas (LNS) ndo apresentavam metastases
na avaliacédo histoldgica a hematoxilina-eosina (HE). Também na multisseccdo e imuno-
histoquimica dos LS ndo foram observadas micrometastases. Em um caso o LS era
negativo para metastase, mas havia metastase nos LNS. Neste caso, a multisseccdo
linfonodal e imuno-histoquimica ndo foram identificadas metastases. Dos 55 LS
detectados, 49 foram marcados pela somatdria do azul patente e azul patente e tecnécio
enquanto que 42 foram detectados pela somatoria do tecnécio e azul patente e tecnécio.
A técnica de pesquisa do LS é exeqlivel e a taxa de deteccdo do LS foi de 100%. A
frequéncia de micrometastase encontrada foi de 0% e notamos metéstase salteada em
20% dos casos. O tamanho tumoral, localizacdo do tumor no estdmago e obesidade
foram fatores limitantes para a pesquisa do LS. Os resultados da multissecgédo
linfonodal e imuno-histoquimica ndo mudaram o estadiamento linfonodal

Descritores: neoplasia gastrica; gastrectomia; excisdo de linfonodo; corante; tecnécio
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ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma patients has lymph node metastases as an independently
prognosis factor. Radical limphadenectomy can improve survival but also can increase
surgical morbidity. As a principle, sentinel node navigation surgery (SNNS) could avoid
unnecessary lymphadenectomy without compromising the prognosis. In this study 24
patients with gastric adenocarcinoma were initially screened to SNNS. Among then
twelve were excluded: seven because of advanced disease; one because of final
diagnosis of peptic ulcer; two because they didn't agree with their inclusion in the study
and in two because it wasn't possible to set up surgery with nuclear medicine personal.
At twelve included patients, eight were female and the age was among 32 and 71 years
old. Five patients had T2 tumors, five had T3 tumors and two, T1 tumors. In 33% of
cases tumor had diameter greater than 5.0cm. Including all patients, 387 lymph nodes
were excised with a median of 32.3 lymph node per patient. The SNNS was feasible in
all patients, a minimum of one and maximum of ten sentinel node (SN) were found per
patient, with a median of 4.5 SN. The detection success rate was 100%. The entire SN
were located in N1 and N2 nodal level, 8.3% exclusively located in N1 level. In 70.9%
of cases the SN were located at lymphatic group number 6 and 7. The SN sensibility for
nodal staging was 91.6% with 8.3% of false negative. In four patients who were initially
staged as NO, the SNs were submitted to multisection analyses and
immunohistochemistry and their final staging persisted as NO without micrometastases.
In one negative case for nodal metastases based on SN analyses had metastases in
lymph nodes other than SN, given an incidence of 20% for skip metastases. Among the
55 SN, 49 of them were identified by the association of patent blue with patent blue
and technetium while 42 were identified by the association of technetium and
technetium with patent blue. The SNNS is a reproducible procedure and the detection
rate of SN in this study was of 100%. The micrometastases frequency was 0% and the
skip metastase frequency was 20%. The tumor size, gastric tumor location and obesity
were indepemdent factor that imposed some limitations over SN identification. The
results of nodal multisection and immunohistochemistry didn't change the initial nodal
staging.



11

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Seringas utilizadas para pesquisa do linfonodo sentinela — quatro seringas com 0,2ml

de azul patente e uma seringa com 0,8ml de tECNECIO .......c.vvvvvviiiieeeiiiiiee e 40

Figura 2 — Sonda utilizada para captacao da irradiacdo no peroperatorio ...................... 41

Figura 3 — Injecdo do azul patente em parede anterior gastrica para tumor localizado em

curvatura menor (aSPecto PErOPErAtOri).........ouuueeirrrreiririeririesieeesteeesbe e e e e e snreessneeeesneeeens 45

Figura 4 — Identificacdo visual do LS corado pelo azul patente — Observar a injecdo do
azul patente em parede posterior gastrica, tumor em curvatura gastrica menor e LS

marcado pelo azul patente apontado pela Pinga .........ccccvevvevievecie e 46

Figura 5 — Injecdo do tecnécio em parede posterior gastrica nas adjacéncias de tumor

localizado em curvatura menor (aspecto PEroperatorio)..........ccccvvereeerererererereeenenens 48

Figura 6 — Identificacdo peroperatoria dos linfonodos captantes da radiacdo por meio de

da sonda envolvida em PIASLICO SNl .........cccoiveiiiiiiieee e 49

Figura 7 — Marcacdo da parede gastrica em curvatura menor. Observar a injecdo peri-

tumoral do azul patente em pontos alternados (aspecto peroperatorio)...........c.cccevvnee.. 50

Figura 8 — LS ex-vivum - notar a marcacdo dos LS com fios cirurgicos azul e preto
quando ocorria a identificacdo dos LS pela combinagdo dos marcadores (azul patente e

1C=T01 0 1= ot T ) RSOSSN PRSPPSO 51



12

LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - Dados analisados em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a

resseccdo cirargica com finalidade curativa associado a pesquisa de linfonodo sentinela



13

LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Correlacdo do diametro tumoral, local do tumor e nimero de linfonodos
dissecados, linfonodos metastaticos, linfonodos sentinelas e linfonodos sentinelas
metastaticos em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a tratamento cirurgico

com finalidade CUrativa (N=12) ........ccoiiiiiiiiiiiee e 48

TABELA 2 — Correlacdo entre a profundidade tumoral na parede gastrica e a presenca
de metastase em linfonodos sentinelas e ndo-sentinelas em pacientes com carcinoma

gastrico submetidos a ressec¢do cirurgica com finalidade curativa (n=12) .........c......... 49

TABELA 3 — Correlacdo do estadiamento linfonodal segundo a AJCC e JGCA com as
cadeias linfaticas acometidas, numero de linfonodos acometidos e presenca de
metastase salteada em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a resseccao

cirdrgica com finalidade curativa (N=12) ......ccocoviieiieie e 50

TABELA 4 — Correlacdo entre nimero de linfonodos sentinelas e de metéstases em
linfonodos sentinelas marcados pelo azul patente, tecnécio e ambos em pacientes com

carcinoma gastrico submetidos a resseccdo cirurgica com finalidade curativa (n=12)

TABELA 5 — Distribuicdo do nimero de linfonodos sentinelas e suas respectivas
cadeias linfonodais perigastricas e extraperigastricas em pacientes com carcinoma

gastrico submetidos a resseccdo cirargica com finalidade curativa (n=12) ................... 53



14

TABELA 6 — Correlagdo entre linfonodos sentinelas acometidos e linfonodos néo-
sentinelas acometidos e sua distribuicdo nas cadeias linfonodais perigéstricas e
extraperigastricas em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a ressecgdo gastrica

com finalidade Curativa (NT12) ...ccvoiiiiiie e 53

TABELA 7 — Correlacdo entre o total de linfonodos dissecados e o numero total de
linfonodos metastéaticos com o tipo histoldgico de Laurén em pacientes com carcinoma

gastrico submetidos a ressecgao cirtrgica curativa (n=12)

TABELA 8 — Correlacdo entre o tipo histologico de Laurén e o total de linfonodos
sentinelas e o ndmero de linfonodos sentinelas metastaticos em pacientes com

carcinoma  gastrico submetidos a resseccdo cirdrgica curativa (n=12)



15

LISTA DE ABREVIATURAS

AE1 - Citoqueratina AE1

AE3 — Citoqueratina AE3

AJCC — American Joint Committee on Cancer

AP — Azul patente

CG - Carcinoma gastrico

CY — Exame citoldgico

¢ — Clinico (estadiameneto TNM)

FM-UFMG — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
H — Hepatico

HC-UFMG — Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HE — Hematoxilina-eosina

HGIP — IPSEMG — Hospital Governador Israel Pinheiro do Instituto de Previdéncia dos
Servidores de Minas Gerais

IAG — Instituto Alfa de Gastroenterologia
IHC- Imuno-histoquimica

JGCA — Japanese Gastric Cancer Association
LNS — Linfonodo néo-sentinela

LS — Linfonodo sentinela

M — Metastase

N — Linfonodo



p — Patolégico (estadiamento TNM)

P — Peritonio

RT-PCR — Reverse transcrition-Polymerase Chain Reaction
s — Cirurgico (estadiamento TNM)

T —Tumor

TNM — Tumor, linfonodo, metéstase

UFMG — Universidade Federal de Minas Gerais

16



17

SUMARIO
1. INTRODUGAO. ... 19
2. OBIETIVOS.....cce ettt b ettt e e be e 22
3. REVISAO DA LITERATURA . .....oiieteeeeeeeeeteee e 24
3.1 FAtores PrognOStiCOS. .......cciviveiiiicieiciee ettt 25
3.1.1 ESTADIAMENTO TUMORAL.....cco it 25
S L L L TUMOE (T) ettt ettt bbbttt n s 26
3.1.1.2 MELASTASE (M)t ettt et te e neenae e 26
3.1.1.3 LINFONOAO (N)...eiviiiiiiiiiieieie ettt 27
3.1.1.3.1 Drenagem HNFALICA..........ccceeiiiiie e 29
3.1.1.3.2 LiNfaden@CIOMIA. ......cveuiieiieiieiisieieese e 31
3.1.1.3.3 Linfon0do SENTINEIA. ........ccveiiiiiiiieie e 31
4. CASUISTICA E METODO.......couiiiemieneisessseesssssssssssessssssessssssssssssssssssssseees 36
4.1 CASUISTICA ...ttt bbbttt ettt bbb e e 38
4.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAOQ .....cooiviiieeiieeeteee et enen s sess s 38
4.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAOQ ..ot eenes st 38
4.2 IMIBEOTO ...ttt bbbt bbbt 39
4.2 1 MARCADORES ... .ottt 39

A2 2 MATERIAIS ..o 39



18

4.2.3 EQUIPAMENTOS ... ..o 39
4.3 Avaliacdo anatomopPatOIOGICa. .......ccerveuirerieiii i 39
4.4 ANALISE A0S AAAOS ..o e 40
4.5 TECNICA OPEFATOIIA ....cveviieiicieiee ettt 42
4.6 Técnica para pesquisSa dO LS ........ccooiiiiiiiic e 42
5. RESULTADOS ...ttt ettt a et sree b sneas 52
5.1 Relacionad0os 80S TUMOTES .........couiiiiiiiriiriiriiiieie ettt 53
5.2 Relacionados a pesquisa do LS .........cccoveiiiiieiicic e 56
B . DISCUSSAD ...ttt st 62
7. CONCLUSOES ...ttt s 70
8 . REFERENCIAS ..ottt sttt 72
9. APENDICE ...ttt 78

10 . ANEXOS e 97



1. INTRODUCAO

19



20

O carcinoma géastrico (CG) continua como a segunda causa mais comum de morte por
cancer no mundo, com mais de 600.000 ébitos por ano, apesar da queda recente em sua
incidéncia e mortalidade. Esta neoplasia tem, na ressec¢do cirdrgica, sua principal
chance de cura. A técnica de resseccdo destes tumores mudou ao longo dos anos,
principalmente no que se refere a realizagdo de linfadenectomia radical de principio, ou
seja, ressecar juntamente com o tumor as cadeias linfaticas de drenagem tumoral, de
maneira a aumentar a radicalidade cirdrgica e, conseqlientemente, a chance de cura. Tal
medida deve-se ao fato de que este tumor dissemina-se freglientemente por via linfatica,

inicialmente para linfonodos locorregionais.

Apesar do aumento da sobrevida observado, a linfadenectomia radical tem sido
também responsavel por aumento na morbidade do tratamento. Com o objetivo de
reduzir a morbidade cirdrgica, sem comprometer a radicalidade da operacao, tem sido
avaliada a pesquisa do linfonodo sentinela (LS) nos pacientes com CG. Os primeiros
estudos surgiram em 1998 e até agosto de 2008, havia sido publicados 114 artigos sobre

0 tema.

Os LS sdo aqueles que possuem, inicialmente, a maior probabilidade de receber a
drenagem linfatica tumoral, podendo ser Unicos ou mdltiplos. A deteccdo do(s)
primeiro(s) linfonodo(s) que recebe(m) a drenagem da regido do tumor possibilita a
realizacdo de estudo histolégico mais detalhado e preciso, reduzindo a possibilidade de

subestadiamento do comprometimento linfatico.

Nos pacientes com melanoma ou com cancer de mama, a pesquisa do LS ja é realizada

rotineiramente e tem lugar estabelecido no seu plano terapéutico. Trata-se de técnica
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atraente e promissora, que poderia beneficiar também pacientes com cancer do aparelho
digestivo. A pesquisa do LS constitui procedimento de baixa morbidade, com
mortalidade até entdo nula, que visa a detectar aqueles pacientes que realmente se
beneficiariam da linfadenectomia radical. Desta forma poderia, em alguns casos, limitar
a extensdo da dissecgdo linfonodal, reduzindo a morbimortalidade cirdrgica. Em outros
casos, poderia ainda facilitar a deteccdo de vias andmalas de disseminagdo linfatica,
demonstrando a necessidade de realizar linfadenectomias mais extensas (p.e.

linfadenectomias a D3).

Mesmo com a utilizagdo de métodos sofisticados como tomografia helicoidal e
ecoendoscopia, 0 estadiamento tumoral pré-operatorio dos pacientes com CG pode estar
incorreto, especialmente em relacdo a presenca de metéstases linfonodais. Com o
crescente aumento do diagndstico de CG precoce, maior nimero de pacientes séo
considerados candidatos ao tratamento endoscopico. Nestes, a identificagdo do LS
permitiria avaliacdo histolégica mais detalhada e precisa de possivel acometimento
linfonodal e permitiria a identificacdo de micrometastases, melhorando a qualidade do
estadiamento pré-operatério e favorecendo, de forma mais segura, a indicacdo do

tratamento endoscopico com finalidade curativa.

Por outro lado, as metastases linfonodais no CG nem sempre seguem padrdo linear e
I6gico, podendo existir vias anémalas de drenagem linfatica ou linfaticos entrecruzados,
responsaveis pela ocorréncia das metastases salteadas. Com a pesquisa do LS, no
peroperatdrio, a tatica de linfadenectomia poderia ser modificada e adaptada caso a caso
sem, no entanto, modificar os principios basicos da linfadenectomia, podendo diminuir

a morbidade e até aumentar a eficacia do procedimento cirdrgico.
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Em relacdo a pesquisa de LS em pacientes com CG este estudo tem como principais

objetivos:

1. Avaliar a exequibilidade da técnica e indices de complicacGes
relacionadas ao método;

2. Estudar a frequéncia de acometimento metastatico do LS gastrico e dos
dos demais linfonodos regionais do estdmago;

3. Estudar a frequéncia de micrometastases no LS;

4. Estudar a frequéncia de metastases salteadas;

5. Avaliar e identificar as possiveis dificuldades técnicas;

6. Avaliar a taxa de deteccdo do LS e sua relagdo com os marcadores
utilizados (azul patente e/ou tecnécio);

7. Avaliar variaveis intervenientes na taxa de deteccdo do LS;

8. Avaliar se 0 método permite restringir a extensdo da linfadenectomia no

tratamento cirargico do CG.
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3.1 Fatores progndsticos

Muitos sdo os fatores relacionados ao prognéstico do CG. Dentre eles estdo:
estadiamento tumoral (TNM); grau de diferenciacdo do tumor; localizagdo da lesdo no
estdbmago; invasdo linfatica e vascular; presenca de perfuracdo tumoral; operagdes em
carater de urgéncia; e realizaco de transfusdo sanguinea®*. Discutiremos a seguir
alguns aspectos relacionados ao estadiamento tumoral TNM (tumor, linfonodo e

metéstase a distancia).

3.1.1 ESTADIAMENTO TUMORAL

O estadiamento tumoral pré-operatorio acurado constitui um dos principais aspectos na
definicdo da estratégia terapéutica. A partir do conhecimento exato da extensdo da
disseminacdo do tumor € possivel definir, com maior seguranca, a melhor abordagem

para cada paciente, evitando os tratamentos incompletos ou excessivos.

O estadiamento do CG é realizado nos periodos pré, per e pos-operatorios. Deve resultar
da conciliacdo de dados clinicos, de imagem, cirdrgicos e patolégicos obtidos sobre as
caracteristicas do tumor primario (T), grau de acometimento neoplésico linfonodal (N),
e presenca ou ndao de metastase a distancia (M). Estas informacdes resultam num
estadiamento final - classificagdo TNM. S&o duas as classificagbes atualmente
empregadas: a da Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) e American Joint

Committe on Cancer (AJCC). (APENDICES 1 e 2) °

O estadiamento tumoral como orientacdo prognostica apresenta importante limitacao,

uma vez que o prognéstico também ¢é influenciado de forma definitiva pelos resultados
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cirargicos e terapéuticos ndo considerados nos sistemas de estadiamento. Por isso, a
classificacdo da presenca de tumor residual tem sido utilizada para complementar o
estadiamento TNM. Devem ser consideradas as doencas residuais locorregional e a

distancia.

3.1.1.1 Tumor (T)

A profundidade de acometimento da parede gastrica e o tamanho do tumor sdo fatores
prognosticos independentes, e estdo diretamente relacionados com as taxas de recidiva
local e com a disseminacao tumoral pelas vias linfatica, hematogénica e transceldmica®.
Nos carcinomas intramucosos (T1a), o acometimento linfonodal varia de 0% a 4%,
enguanto nos carcinomas submucosos (T1b) esse acometimento chega a proximo de
30%°. Segundo a AJCC, pacientes com displasia de alto grau apresentam sobrevida de
100% em 10 anos, enquanto aqueles que apresentam acometimento da submucosa
(T1b), subserosa (T2b) e de estruturas adjacentes (T4) a sobrevida cai para 80%, 60% e

20%, respectivamente®.

3.1.1.2 Metéstase (M)

O CG caracteriza-se por apresentar, inicialmente, disseminacdo exclusivamente
locorregional, tendo, no sistema linfatico, a via mais comum de disseminagdo. A
propagacdo por continuidade, por contiguidade, transcelémica, e hematogénica sao

outras formas de disseminacao deste tumor.
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3.1.1.3 Linfonodo (N)

A disseminacdo linfatica do CG é intrigante, tendo em vista a precocidade do
acometimento linfonodal, a sua relacdo direta com recidiva locorregional e 0 impacto
negativo no progndstico dos pacientes. De modo geral, no Ocidente, a incidéncia de
metastase linfatica ao diagnostico é de 50% devido a deteccdo da doenca em fase mais

tardia’.

O estadiamento tumoral utilizado pela escola japonesa apresenta diferencas em relacao
ao esguema americano, particularmente, no que se refere ao acometimento linfonodal
(N). Na proposta da JGCA, a extensdo anatbmica do acometimento metastatico
linfonodal substitui 0 nimero de linfonodos acometidos. Esta proposta japonesa iniciou
com estudos que determinaram o fluxo linfatico e identificaram as cadeias de linfonodos
regionais do estbmago. Aquelas localizadas ao longo das curvaturas maior e menor
foram consideradas perigastricas, as cadeias extra perigastricas situavam-se ao longo de
pediculos vasculares do abdome superior. A partir de estudos clinico-patoldgicos
determinou-se o risco de aparecimento de metastases do CG nestas cadeias linfonodais
na dependéncia da localizacdo do tumor primario no estbmago (tercos proximal, médio
e distal). Surgiu assim, o conceito de cadeias de linfonodos de grande risco (N1),
moderado (N2) e de baixo risco de acometimento metastatico (N3). Este conceito
determina o estadio N do estadiamento tumoral da JGCA e atualmente é empregado por

VArios servicos cirdrgicos ocidentais®®.

Segundo a AJCC, considera-se linfadenectomia satisfatéria quando sdo dissecados 15

linfonodos ou mais e, nos casos onde o niimero de linfonodos acometidos for zero, o
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estadiamento linfatico é NO. Pacientes com 1 a 6, 7 a 15 e 16 ou mais linfonodos
acometidos apresentam o estadiamento linfonodal de N1, N2 e N3, respectivamente.
Nas linfadenectomias onde o numero de linfonodos ressecados é inferior a 15, a
sobrevida estimada em cinco anos é de 74% para o grupo NO, 44% para o grupo N1 e
14% para o grupo N2, contrapondo com as linfadenectomias mais extensas (16
linfonodos ou mais), nas quais a sobrevida € de 83% para o grupo NO, 54% para 0 grupo

N1 e de 32% para o grupo N2°,

Na classificacdo japonesa, a linfadenectomia é radical quando s&o ressecados, no
minimo, os grupos linfonodais de primeira e segunda ordem (N1 e N2), tomando como
base a localizacdo géastrica do tumor. Observa-se sobrevida menor na presenca de
doenca nas cadeias extraperigastricas (N2) em comparacdo aqueles casos em que 0

acometimento linfonodal se restringe aos linfonodos do grupo N1.

Apesar de ser de interpretacdo mais complexa, de realizacdo técnica mais trabalhosa e
de exigir maior comprometimento e experiéncia do cirurgido, a classificacdo japonesa
do acometimento linfonodal parece ser mais adequada por proporcionar estadiamento
pormenorizado e regional das cadeias linfonodais e dar idéia da extensdo locorregional
da doenca. Estudo comparativo entre os sistemas de estadiamento japonés e americano,
indicou que esta Gltima estima melhor o progndstico dos pacientes, enquanto que a
forma descritiva do registro utilizado na classificacdo japonesa para os diversos
momentos de aquisicdo das informacBes (clinico, cirdrgico, patoldgico e avaliacdo
final), favorece analise sucinta e precisa da extensdo da doenca de determinado

individuo®®.
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Recentemente introduzida, a taxa de acometimento linfonodal baseia-se na relagéo entre
0 nimero de linfonodos dissecados (numerador) e o nimero de linfonodos metastaticos
(denominador). Ela é utilizada para estadiamento das metéstases linfonodais e parece
ser ponto de concordancia entre os sistemas de estadiamento do acometimento

linfatico'®*.

Em estudos comparativos entre a taxa de acometimento linfonodal e as
linfadenectomias segundo as diretrizes japonesas e americanas, observa-se que esta taxa
possui valor prognostico independente. Tem a vantagem de, a principio, ndo depender
do ndmero de linfonodos dissecados, poder ser reproduzida com maior facilidade e
ultrapassar a barreira imposta pela inexperiéncia do cirurgido, além de evitar o
fendmeno de migragédo de estadiamento que ocorre em 10% a 15% das linfadenectomias

conservadoras.

Taxas de acometimento de 0%, de 1% a 9%, de 10% a 25% e superior a 26%
relacionam-se com o estadiamento de acometimento linfonodal de NO, N1, N2 e N3,
respectivamente. Ndo ha definicdo quanto ao nimero minimo de linfonodos que deva

ser ressecado para a analise da taxa de acometimento linfonodal‘®**.

3.1.13.1 Drenagem linfatica

A drenagem linfatica gastrica é complexa, possui rica rede desde a submucosa do 6rgao,
com vias de drenagem as vezes comunicantes, favorecendo o acometimento linfonodal

precoce e multiplo’.
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A drenagem da linfa possui padrdo pré-definido e na maioria das vezes sabe-se, de
antemao, quais os grupos linfonodais de maior risco de acometimento tumoral baseado,
principalmente, na localizacdo do tumor gastrico. Porém, nos tumores T3 e T4, onde
ocorre invasdo da serosa do 6rgdo, € comum a intercomunicacdo das vias de drenagem
linfatica e a orientacdo do fluxo da linfa pode ser andbmala, dando espaco para o
acometimento linfonodal em cadeias inesperadas ou de terceira ordem. Neste caso, elas
sdo denominadas metastases salteadas (skip metastases). Este fato raramente é
observado em CG iniciais e ocorre em aproximadamente 5% dos casos avancados®* ™.
Nesta situacdo, a pesquisa do LS é importante ja que poderia sugerir a inclusdo, na
linfadenectomia, de um ou mais grupos linfonodais inicialmente ndo-suspeitos de

acometimento tumoral.

Recentemente nota-se, na literatura, certa discussdo sobre o papel da micrometéstase
linfonodal no carcinoma géastrico. Conceitualmente, micrometastases sdo metastases de
tamanhos entre 0,2mm e 2,0mm. Atualmente, a maioria dos autores admite que sua
presenca esta associada a pior prognostico e o comportamento clinico dos pacientes com
esse tipo de acometimento linfonodal assemelha-se ao comportamento daqueles com
acometimento tumoral linfatico da primeira cadeia linfonodal (N1)***%. No carcinoma
gastrico submucoso (T1b), na auséncia da macro e micrometastases linfonodais, a
sobrevida em cinco anos é de 100%, significativamente maior do que nos casos
positivos para micrometastases (82%). A ocorréncia de micrometastases esta
diretamente relacionada a profundidade de invasdo tumoral da parede gastrica e
indiretamente relacionada ao grau de diferenciacdo celular do tumor, sendo mais

comum nos casos de tumores indiferenciados ou do tipo difuso de Laurén. A incidéncia
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de micrometastases relatada na literatura é de 8% a 36%. Porém, pacientes com tumores
intramucosos, bem diferenciados e de tamanho inferior a 2,0cm constituem grupo

especial por possuirem taxa de acometimento linfonodal préximo de 0%"*°%.

3.1.1.3.2 Linfadenectomia

De acordo com o exposto sobre a drenagem linfatica na programacdo do tratamento
cirargico com finalidade curativa, ¢ fundamental a realizacdo de linfadenectomia
adequada para ndo deixar doenca residual. A linfadenectomia radical D2 segundo a
JGCA e a resseccdo de mais de 25 linfonodos segundo a AJCC, pode, para alguns
autores, relacionar-se com aumento da morbidade operatéria. Em contra partida,
linfadenectomias limitadas podem acarretar ressecdes incompletas®. Neste contexto a

pesquisa do LS pode ser util no tratamento de pacientes com carcinoma gastrico.

3.1.133 Linfonodo sentinela

O estadiamento clinico do acometimento linfonodal ¢ muito limitado e deixa muito a
desejar como ferramenta para programacéo terapéutica. A tomografia computadorizada
do abdome e a ecoendoscopia sdo os métodos mais utilizados, mas, infelizmente,
apresentam acurécia baixa levando ao subestadiamento linfonodal pré-operatério®. O
mesmo acontece com a avaliacdo peroperatoria do acometimento linfatico realizada
pelo cirurgido ja que, tamanho e aspecto do linfonodo nédo estdo, via de regra,
relacionados com a presenca de metastase linfatica e possuem acuracia baixa, em torno

de 34% a 67%%.
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O LS ¢ aquele linfonodo que recebe primeiramente a drenagem linfatica da regido do
tumor, podendo ser Unico ou multiplos e, no caso de ser negativo para invasdo tumoral,
deveria traduzir a auséncia de metéstase linfonodal como um todo. Foi, inicialmente,
introduzido para o tratamento dos pacientes com melanoma e, posteriormente, utilizado
para os tumores de mama. Atualmente, sua pesquisa € fundamental para o estadiamento
linfonodal destas afec¢bes e deve, obrigatoriamente, ser de dominio do cirurgido

envolvido neste tratamento?.

Sua utilizacdo para o estadiamento de pacientes com neoplasia do aparelho digestivo
ainda ndo esta definida e é fonte de controvérsia. No CG teria, como principal
vantagem, possibilitar a reducéo da extenséo da linfadenectomia e de sua consequente
morbidade e, em sentido oposto, indicar a ampliacdo da extensdo da linfadenectomia
com a inclusdo de determinadas cadeias linfonodais inicialmente ndo suspeitas de

acometimento tumoral, como no caso das metastases salteadas®*2°.

Vaérios sdo os marcadores utilizados para a pesquisa do LS e eles estdo distribuidos em
duas classes: corantes e coloides. Azul patente, verde de indocianina, azul de metileno,
azul de Evans e indigo carmim sdo os corantes mais utilizados, enquanto o tecnécio é o

coléide mais estudado?’.

Dentre os corantes, o azul patente € o mais empregado e esta disponivel, em nosso
meio, a baixo custo. Sua aplicacdo pode ser isolada mas, aparentemente, a associa¢ao
dos métodos poderia potencializar o resultado da pesquisa®®, apesar de néo existirem, na
literatura, estudos aleatorios e comparativos entre as técnicas de pesquisa do LS

utilizando somente o azul patente, o tecnécio e a associacdo dos marcadores.
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Lee et al.?®, avaliaram a técnica combinada de pesquisa do LS em 64 pacientes com
carcinoma gastrico inicial e observaram taxa de detec¢do do LS de 95,3%, 84,4%,
96,9% e sensibilidade de 52,9%, 52,9% e 70,6% no diagnostico da metastases linfaticas
para o azul patente, tecnécio e azul patente combinado com tecnécio, respectivamente.
Neste estudo, os dois marcadores foram injetados por via endoscopica, sendo o coldide

no pré-operatorio e 0 corante no peroperatorio.

Gretschel et al.?, da mesma forma, estudando 35 pacientes com tumor gastrico, notaram
que a sensibilidade da pesquisa do LS para o diagndstico da metastase linfatica foi de
92%, 66% e 92% quando utilizaram o tecnécio, azul patente e a associacdo dos
métodos, respectivamente. A taxa de deteccdo linfonodal foi de 97%. Resultados
semelhantes também foram observados por outros autores®**!. Atualmente, na maioria
dos estudos, realiza-se a pesquisa do LS gastrico utilizando a associacdo de coloide e

corante.

A injecdo pode ser feita no pré ou peroperatorio, via endoscopica ou por acesso
cirtrgico direto, na submucosa ou subserosa do estomago®*3. A principio ndo ha
superioridade de uma ou outra via de inje¢cdo mas, ao optar-se pelos corantes, eles
devem ser injetados no periodo peroperatorio ja que difundem-se rapidamente pelos
linfaticos e poderiam, se injetados no pré-operatdrio, corar linfonodos ndo-sentinelas

(LNS)*.

Na pesquisa do LS utilizando os coloides, sua admnistracdo pode ser feita no pré-
operatorio ou no peroperatorio. Na primeira, 0 paciente é submetido a linfocintilografia

em gama-camera de duas a 24 horas apés a injecdo endoscopica do marcador. A leitura
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da irradiacdo e identificagdo dos LS é completada, no peroperatdrio, com o emprego de
sonda especifica. Tem como inconvenientes a complexidade para sua realizacdo e a
dificuldade de percepcéo dos LS a linfocitografia devido a proximidade dos linfonodos
com o estdmago e a contaminacdo da leitura do campo ocasionada pelo forte sinal
partindo do ponto de injecdo gastrica®*°. Uma boa opgdo é a injecdo peroperatdria do
tecnécio em posicdo subserosa gastrica e a identificacdo dos LS utilizando-se a sonda

especifica para este procedimento.

Em relacdo as micrometéstases, a pesquisa do LS pode ser bastante Gtil j& que daria para
o0 patologista nimero reduzido de linfonodos sobre os quais ele poderia concentrar sua
atencdo. Sabe-se, ainda, que nos tumores iniciais onde se espera preservacdo da
estrutura dos canais linfaticos perigastricos, o LS, na maioria das vezes, recebe estas
micrometastases ou elas estdo presentes em linfonodos da mesma cadeia linfonodal.
Desta forma, quando os linfonodos estdo normais a hematoxilina-eosina (HE), poderiam
ser realizadas multisec¢bes e imuno-histoquimica (IHC) associada ou ndo ao Reverse
Transcrition-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) sobre esse grupo restrito de
linfonodos. Assim teriamos estadiamento linfonodal mais preciso com implicacfes
diretas sobre o planejamento terapéutico'®*®. Na vigéncia de micrometastase linfonodal
em LNS, ha tendéncia para que elas ocorram em outros linfonodos pertencentes a

aquela cadeia linfonodal na qual estava inserido o LS*'.

Infelizmente ainda ndo estdo disponiveis métodos capazes de identificar, com
seguranga, a presenca de metéastase tumoral no LS ainda no periodo peroperatorio,
sendo a incidéncia de falso negativo na avaliacdo histoldgica ao corte de congelagdo

bastante elevada (proxima a 25%), o que ndao nos permite a tomada de decisdo sobre a
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extensdo da linfadenectomia baseada neste método®. A RT-PCR é procedimento
complexo e sua realizagdo no periodo peroperatério em tempo razoavel ainda ndo é

possivel®.

A pesquisa do LS nos tumores gastricos iniciais, especialmente naqueles cT1NO,
apresenta taxa de deteccdo elevada, proxima a 100% e sensibillidade para percepcao da
metastase linfatica préxima a 90% . Esta pesquisa é facilitada pelo fato de que, na
grande maioria das vezes, o acometimento linfonodal ocorre nas cadeias N1 e N2 o que,
sem davida, diminui o campo de verificacdo do cirurgidao®®?*3"*_ Porém, nos pacientes
com tumores mais avancados, nos quais pode-se observar disseminacdo linfatica
andmala, e metastase salteada, nos pacientes obesos, e naqueles com tumores
volumosos aderidos a Orgdos adjacentes, a sensibilidade do método cai

significativamente*®*, limitando sua aplicagéo.



4. CASUISTICA E METODO
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Trata-se de estudo prospectivo, descritivo, com finalidade de avaliar a pesquisa de LS
no estadiamento de pacientes com CG submetidos a gastrectomia total ou subtotal distal
com finalidade curativa no periodo de janeiro de 2006 a julho de 2008. Todos os
pacientes foram operados pelo autor no Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ou no
Hospital Governador Israel Pinheiro do Instituto de Previdéncia dos Servidores do
Estado de Minas Gerais (HGIP-IPSEMG). As pecas operatorias foram examinadas no
Servico de Patologia Gastrica do Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM-
UFMG), seguindo rotinas dos dois servigos e de acordo com normas estabelecidas pela
JGCA. Todo o processo envolvendo a preparacao, o transporte e o0 acondicionamento do
material radioativo foi desempenhado pelo Servico de Medicina Nuclear, como também

o fornecimento do equipamento para a leitura da irradiacdo emitida no peroperatorio.

O projeto desta pesquisa foi aprovado pela Camara do Departamento de Cirurgia da
FM-UFMG (ANEXO 1), e pelos Comités de Etica em Pesquisa do HC-UFMG

(ANEXO 2) e do HGIP-IPSEMG (ANEXO 3).

Os pacientes e/ou responsaveis legais foram informados sobre os possiveis beneficios e
as implicagdes, sendo convidados a participarem da pesquisa apenas ap0s terem suas
duvidas esclarecidas. Caso se mostrassem interessados, 0S pacientes assinavam o
documento "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido " apresentado pelo autor no

pré-operatorio (APENDICE 3).
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4.1 Casuistica

Foram incluidos 12 pacientes do total de 24 pacientes inicialmente selecionados, sendo
quatro do sexo masculino e oito do sexo feminino, idade minima de 32 anos e méxima
de 71 anos. O procedimento cirdrgico predominante foi a gastrectomia total realizada
em 11 casos. A exclusdo de 12 pacientes deveu-se ao fato de dois deles néo
concordarem com a participacdo no estudo, a impossibilidade de agendamento da
operacgdo concomitantemente com o Servigo de Medicina Nuclear em outros dois casos,
a presenca de doenca metastatica diagnosticada no peroperatdrio em sete casos e ao

diagndstico final de Glcera péptica em um caso.

4.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Pacientes com carcinoma gastrico submetidos a gastrectomia com finalidade curativa,

associada a linfadenectomia radical D2.

4.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Pacientes com carcinoma gastrico multicéntrico sincronico;

- Pacientes com estbmago operado;

- Doenca metastatica diagnosticada no periodo pré ou peroperatorio;

- N&o concordancia com os termos de adesdo ao presente estudo.
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4.2 Método

4.2.1 MARCADORES

- Corante azul patente concentracdo 2,5%, volume total de 0,8ml (sal sodico azul

patente V — Guerbet) por paciente;

- Farmaco radioativo fitato marcado com tecnécio 99m (Tecnécio) na dose de 1,23mCi

em volume total de 0,8ml por paciente.

4.2.2 MATERIAIS

- Quatro seringas de 1ml com agulha 13 x 4,5mm utilizadas para injecao do azul patente
e uma seringa de 1ml com agulha 13 x 4,5mm utilizada para injecdo do tecnécio (FIG.

1).
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Figura 1-Seringas utilizadas para pesquisa do linfonodo sentinela — quatro seringas com 0,2ml
de azul patente e uma seringa com 0,8ml de tecnécio

4.2.3 EQUIPAMENTOS

- Sonda captadora de radiacéo - Europrobe, acompanhada de monitor de registro sonoro

e numérico (FIG.2);

- Capa pléastica e estéril utilizada para envolver a sonda e evitar contaminagdo do campo

operatério
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Figura 2 — Sonda utilizada para captacao da irradiacdo no peroperatorio

4.3 Avaliacdo anatomopatoldgica

O estudo das pecas cirlrgicas foi processado no Servico de Patologia Géstrica do
Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da FM-UFMG seguindo a
rotina deste servigo. O material era enviado com os linfonodos dissecados em separado,
agrupados pelas respectivas cadeias linfonodais e acondicionados em frascos contendo
formol a 10%. A peca de gastrectomia era aberta preferencialmente ao longo da
curvatura maior, fixada a anteparo rigido e acondicionada em saco plastico contendo

formol a 10%.
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Os LNS eram incluidos em blocos de parafina, cortados transversalmente, colocados em

laminas, corados ao HE e examinados a microscopia Gtica.

Os LS de didmetro inferior a 1,0cm eram submetidos a um Unico corte enquanto
naqueles com didmetro superior a 1,0cm realizava-se multiplos cortes manuais de
2,0mm de espessura cada. Estes fragmentos eram fixados em parafina e corados ao HE
e analisados em microscopia ética. Quando ndo havia metastase nestes linfonodos eles

eram submetidos a avaliacdo IHC com citoqueratinas AE1/AES.

4.4 Analise de dados

Os dados foram coletados prospectivamente e armazenados em fichas previamente
definidas (APENDICE 4). Foram analisados dados relacionados aos pacientes, aos

tumores e a pesquisa do LS (QUA.1).
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QUADRO 1 - Dados analisados em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a resseccéao

cirargica com finalidade curativa associada a pesquisa de linfonodo sentinela (n=12)

Relacionados
ao paciente

Sexo

idade

Relacionados ao tumor

didmetro tumoral, local e regido do
tumor

classificacdo histologica

profundidade de invasdo da parede
gastrica

grupo linfonodal e nimero de linfonodos
metastaticos

acometimento metastético linfonodal por
cadeia

estadiamento tumoral pN

Relacionados a pesquisa do LS

numero de LS

cadeia linfonodal do LS
metastase no LS
micrometéstase no LS
imuno-histoquimica do LS

concordancia dos métodos para pesquisa
do LS

estadiamento dos LS e dos linfonodos
nao-sentinelas

complicacdes

LS-linfonodo sentinela; pN-estadiamento linfonodal

4.5 Técnica operatoria

Os procedimentos de resseccdo gastrica e linfadenectomia radical seguiram a

padronizacdo técnica do Grupo de Esb6fago, Estbmago e Duodeno do IAG do HC-

UFMG e as normas da JGCA (APENDICE 5).

4.6 Técnica para pesquisa do LS

A pesquisa do LS foi realizada no peroperatorio apés identificacdo, localizacdo e

palpacdo do tumor gastrico e antes do inicio da disseccdo gastrica, até mesmo,

antecedendo a ligadura de estruturas linfovasculares perigastricas porém, sempre apds
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liberacdo do ligamento gastrocolico e da Iamina anterior do mesocélon. A injecdo do

azul patente e do fitato de tecnécio foi feita diretamente na subserosa da parede gastrica

COMO Se seqgue:

a)

b)

Utilizando quatro seringas de 1ml, aspirava-se 0,2ml de azul patente em

cada uma delas;

Utilizando agulha 13X4, fazia-se injecdo de 0,2ml do azul patente em
quatro pontos equidistantes, tomando como referéncia o centro do tumor,
as 12 — 3 — 6 — 9 horas, cerca de 0,5cm da margem tumoral, numa
profundidade de 2mm na parede gastrica (FIG 3). Passados 10min da
injecdo, identificava-se os LS como aqueles que assumiam coloracédo
azulada. Estes entdo eram marcados com um ponto de fio inabsorvivel de

cor azul (FIG. 4);
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Figura 3 — Injecdo do azul patente em parede anterior gastrica para tumor localizado em curvatura
menor (aspecto peroperatorio)




Figura4 — ldentificacdo visual do LS corado pelo azul patente — Observar a injecéo do azul
patente em parede posterior gastrica, tumor em curvatura gastrica menor e LS marcado pelo
azul patente apontado pela pinca
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c) Utilizando seringa de 1ml, aspirava-se 0,8ml do fitato de tecnécio;

d) Utilizando agulha 13X4, injetava-se 0,2ml do tecnécio em quatro pontos
equidistantes, tomando como referéncia o centro do tumor,as2 -5 -7 —
10 horas, a cerca de 0,5cm da margem tumoral, numa profundidade de
2mm na parede géstrica (FIG. 5). Ap6s 10min da injecdo, identificava-se o
linfonodo sentinela como aquele que apresentava irradiacdo intensa de
raios gama, dez ou mais vezes maior do que a irradiagdo presente no
ambiente, captadas por sonda envolvida em campo plastico estéril (FIG.
6). A irradiagcdo captada era transmitida para monitor que quantificava
numericamente a intensidade dos raios gama, além de possuir alarme
sonoro que intensificava seu sinal na presenca de alta concentracdo destes
raios. Os LS eram entdo localizados e marcados com um ponto de fio

inabsorvivel de cor preta.
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Figura 5 — Injecdo do tecnécio em parede posterior gastrica nas adjacéncias de tumor localizado
em curvatura menor (aspecto peroperatorio)
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Figura 6 — Identificacdo peroper}:\téria dos linfonodos captantes da radiacdo por meio de da
sonda envolvida em pléstico estéril

A sequéncia de injecdo dos marcadores era feita de forma alternada, com base nos
pontos citados, iniciando com o azul patente e finalizando com a inje¢do do tecnécio,

completando assim os oito pontos de injecdo previamente definidos (FIG.7).
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Figura 7 — Marcacdo da parede gastrica em curvatura menor. Observar a inje¢do peri-tumoral do
azul patente em pontos alternados (aspecto peroperatorio)

Ao final do procedimento cirdrgico, a pega operatoria era levada para mesa auxiliar,
onde era adequadamente dissecada, isolando os grupos linfonodais perigastricos e
extraperigastricos que eram devidamente identificados de acordo com orientacdo da
JGCA. Os LS eram acondicionados separadamente ou em conjunto em frascos contendo
formol a 10% sendo devidamente identificados quanto a cadeia linfonodal de origem e a
eventual positividade para azul patente e/ou tecnécio (FIG.8). A peca de gastrectomia,
depois de aberta, era afixada em papel rigido e acondicionada em bolsa plastica

contendo formol a 10%. Em seguida, todo o material retirado era encaminhado ao
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Servi¢o de Patologia Gaéstrica do Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina

Legal da FM-UFMG aos cuidados do patologista responsavel.

Figura 8 - LS ex-vivum - notar a marcac¢do dos LS com fios cirdrgicos azul e preto quando
ocorria a identificagdo dos LS pela combinacgdo dos marcadores (azul patente e tecnécio)
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5.1 Relacionados aos tumores

Foram realizadas 11 gastrectomias totais e uma gastrectomia subtotal distal, todas
associadas a linfadenectomia radical D2. Os tumores foram classificados
histologicamente como do tipo intestinal de Laurén em oito pacientes e do tipo difuso
em quatro. O didmetro tumoral médio foi de 4,4cm x 4,2cm, variando de 1,6cm x 1,3cm
a 10,0cm x 7,0cm. Em quatro pacientes os tumores tinham didmetro superior a 5cm
(33%). Cinco pacientes apresentavam tumores localizados em terco proximal, cinco
localizados no tergco médio e dois no distal. Cinco tumores se estendiam até a serosa
(T3), um acometia a subserosa (T2b), quatro infiltravam a muscular prépria (T2a), um

invadia a submucosa (T1b) e outro apenas a mucosa (T1a) (TAB. 1).
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TABELA 1 - Correlagdo do didmetro tumoral, local do tumor, ndmero de linfonodos

dissecados, linfonodos metastaticos, linfonodos sentinelas e linfonodos sentinelas metastaticos

em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a tratamento cirargico com finalidade curativa

(n=12)
Diametro Local do Ndmero de Ndmero e NUmero NUmero e
tumoral tumor linfonodos percentagem de LS percentagem
(cm) dissecados de linfonodos de LS
metastaticos metastaticos
Obs. 1 6,5 X 4 1/3 proximal 34 0 (0%) 6 0 (0%)
Obs. 2 3X2 1/3 médio 42 2 (4,8%) 4 0 (0%)
Obs. 3 1,6 X 1,2 1/3 proximal 35 0 (0%) 5 0 (0%)
Obs. 4 45X35 1/3 distal 42 9 (21,4%) 6 4 (66,7%)
Obs. 5 7,5X10,5 1/3 proximal 33 4 (2,1%) 3 1 (33,3%)
Obs. 6 3X3 1/3 médio 22 0 (0%) 2 0 (0%)
Obs. 7 3X45 1/3 distal 21 7 (33,3%) 10 5 (50%)
Obs. 8 5X 6,5 1/3 proximal 34 8 (23,5%) 6 6 (100%)
Obs. 9 4X2 1/3 proximal 24 6 (25%) 1 1 (100%)
Obs. 10 2X35 1/3 médio 33 0 (0%) 4 0 (0%)
Obs. 11 2X25 1/3 médio 22 7 (31,8%) 2 1 (50%)
Obs. 12 10X 7 1/3 médio 44 3 (6,3%) 6 3 (50%)
Total 387 46 (11,9%) 55 21 (38,2%)

LS= linfonodo sentinela; Obs.= Observagéo; 1/3 = terco

No total foram dissecados 387 linfonodos (média de 32,2 linfonodos por paciente),

sendo que destes, 46 (11,9%) encontravam-se acometidos e foram observados em oito

pacientes. Nestes, a profundidade tumoral era até a serosa em quatro casos e até a

muscular propria nos outros quatro casos. Dos quatro pacientes que ndo tinham
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metastases linfonodais, um apresentava tumor que se extendia até a serosa, um até a

subserosa, um até a submucosa e outro retrito a mucosa (TAB. 2).

TABELA 2 - Correlacdo entre a profundidade tumoral na parede gastrica e a presenca de
metastase em linfonodos sentinelas e ndo-sentinelas em pacientes com carcinoma gastrico

submetidos a resseccdo cirdrgica com finalidade curativa (n=12)

Profundidade de invasao NUmero de NUmero de LS NUmero NUmero de LNS
tumoral da parede gastrica LS metastaticos de LNS metastaticos
Serosa (T3) 27 16 (59,2%) 126 12 (9,5%)
Subserosa (T2b) 6 0 (0%) 28 0 (0%)
Muscular (T2a) 13 5 (38,5%) 119 13 (11%)
Submucosa (T1b) 5 0 (0%) 30 0 (0%)
Mucosa (T1a) 4 0 (0%) 29 0 (0%)
Total 55 21 (38,2%) 332 25 (7,5%)

LS = linfonodos sentinelas; LNS = linfododos nao-sentinelas;

N&o foram encontradas vias andmalas de drenagem linfatica no peroperatério. Em trés
casos houve discordancia no estadiamento linfonodal entre as classificacdes japonesa e
americana. Neles, o numero de linfonodos acometidos era igual ou inferior a seis, N1
segundo os americanos, e havia doenca em linfonodos extra perigéstricos, N2 segundo

0s japoneses (TAB. 3).
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TABELA 3 - Correlacdo do estadiamento linfonodal segundo a AJCC e JGCA com as cadeias

linfaticas acometidas, nimero de linfonodos acometidos e presenca de metastase salteada em

pacientes com carcinomas gastricos submetidos a resseccdo cirdrgica com finalidade curativa

(n=12)

AJCC JGCA Cadeia acometida No.linf. Metéstase

acometidos salteada

Obs. 1 T2bNOMO T2bNOMO NO 0 Ausente
Obs. 2 T2aN1MO T2aN2MO 3,8/9/11/12a 2 Presente
Obs. 3 T1bNOMO T1bNOMO NO 0 ND
Obs. 4 T3N2MO T3N2MO 5, 6, 8/9/11/12a 9 NA
Obs. 5 T3N1MO T3N1MO 1,2 4 NA
Obs. 6 T3NOMO T3NOMO NO 0 ND
Obs. 7 T3N2MO T3N2MO 6,7,8/9/11/12a 7 NA
Obs. 8 T3N2MO T3N2MO 1,3,7 8 NA
Obs. 9 T2aN1MO T2aN2MO0 7,8/9/11/12a 6 NA
Obs. 10  T1aNOMO T1aNOMO NO 0 Ausente
Obs. 11  T2aN2MO T2aN2MO0 1,3,7,8/9/11/12a,13 7 NA
Obs. 12 T2aN1MO T2aN2MO0 7 3 NA

AJCC= American Joint Committee on Cancer; JGCA= Japanese Gastric Cancer Association;

No. Linf.= Numero de linfonodos; ND= Nao determinado; NA= Né&o se aplica

5.2 Relacionados a pesquisa do LS

Em todos os 12 casos do estudo foi possivel a determinacdo do(s) LS e a taxa de

deteccdo foi de 100% com a associacdo do azul patente e tecnécio. N&o foi observada
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nenhuma complicacéo referente a pesquisa do LS.Em um caso, a pesquisa do LS com
tecnécio foi prejudicada pela impossibilidade de leitura da irradiacdo nos linfonodos
devido a contaminacdo do campo operatdrio ocorrida ap6s a injecdo acidental do
tecnécio na luz gastrica. Desta forma, a taxa de detec¢do dos LS tendo o tecnécio como

0 Unico marcador foi de 83%.

Foram encontrados LS marcados pelo o azul patente isolado em seis casos, marcados
pelo o tecnécio isolado em cinco casos e marcados por ambos marcadores em dez casos.
O estadiamento linfonodal final s6 ndo foi corretamente determinado em um caso,

conferindo sensibilidade de 91,6% e falso negativo de 8,3%.

Foram encontrados 56 LS, sendo 14 marcados apenas para o azul patente, seis marcados
apenas para o tecnécio e 36 identificados pelos dois marcadores. Porém um dos noédulos
identificados como linfonodo corado pelo azul patente era nodulo de gordura a

avaliacdo histologica.

Desta forma, 13 LS foram identificados somente pelo azul patente e 36 LS pelos dois
marcadores, num total de 49 dos 55 LS, resultando em sensibilidade de 89,1% na
identificacdo dos LS. Por sua vez, seis LS foram identificados somente pelo o tecnécio e
36 pelos dois marcadores, num total de 42 dos 55 LS, resultando em sensibilidade de

76,4% na identificacdo dos LS.

A presenca de metastase foi detectada em seis LS corados pelo azul patente, dois LS

identificados pelo tecnécio e 13 LS identificados pelos dois marcadares (TAB. 4).
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TABELA 4 — Correlacdo entre o nimero de linfonodos sentinelas e de metédstases em
linfonodos sentinelas marcados pelo azul patente, tecnécio e ambos em pacientes com

carcinoma gastrico submetidos a resseccao cirurgica com finalidade curativa (n=12).

Ndmero de LS Metastase em LS
AP 13 6 (46,1%)
Tecnécio 6 2 (33,3%)
AP e tecnécio 36 13 (36,1%)
Total 55 21 (38,1%)

LS = linfonodo sentinela; AP = azul patente

O numero de LS variou de um a dez linfonodos por paciente, média de 4,5 linfonodos.
Em trés pacientes, os LS estavam exclusivamente em grupo linfonodal N2 (cadeia 7) e
estes eram pacientes com infiltracdo tumoral até a muscular prépria ou a serosa. Em
dois casos os LS estavam exclusivamente em grupo linfonodal N1 (cadeias 3, 4 € 6) e
estes pacientes apresentavam tumores infiltrando mucosa e muscular prépria. A
distribuicdo dos LS foi preferencialmente para as cadeias 7 e 6, sendo 27 linfonodos
para a primeira e 12 linfonodos para a segunda, compreendendo 70,9% dos LS (TAB.

5).
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TABELA 5 - Distribuicdo do numero de linfonodos sentinelas e suas respectivas cadeias
linfonodais perigastricas e extraperigastricas em pacientes com carcinoma gastrico submetidos a

resseccdo cirdrgica com finalidade curativa (n=12).

Cadeial Cadeia2 Cadeia3 Cadeia4 Cadeia5 Cadeia6 Cadeia7 Cadeia8

NUmero 4 1 4 5 1 12 27 1

de LS

LS= Linfonodo sentinela

Dos 46 linfonodos metastaticos, 21 eram LS sendo trés localizados na cadeia 1, um na
cadeia 2, um na cadeia 3, um na cadeia 4, quatro na cadeia 6 e onze na cadeia 7. Dentre
0s 25 LNS, quatro localizavam-se na cadeia 1, dois na cadeia 2, dois na cadeia 3, um na
cadeia 5, quatro na cadeia 6, cinco na cadeia 7, cinco nas cadeias 8/9/11/12?, dois na

cadeia 13 (TAB. 6).

TABELA 6 — Correlagdo entre os linfonodos sentinelas acometidos e linfonodos néo-sentinelas
acometidos e sua distribuicdo nas cadeias linfonodais perigastricas e extraperigastricas em
pacientes com carcinoma gastrico submetidos a ressec¢do gastrica com finalidade curativa

(n=12).

Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia Cadeia

1 2 3 4 5 6 7 8/9/11/12a 13
LS 3 1 1 1 - 4 11 - -
LNS 4 2 2 - 1 4 5 5 2

LS= Linfonodo sentinela; LNS= Linfonodo nado-sentinela
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O tipo histologico predominante foi o intestinal de Laurén (oito casos), e 0 numero de
LS e LNS bem como a presenca ou auséncia de metastases linfonodais entre os tipos

difuso e intestinal de Laurén foram discrepantes (TAB. 7-8).

TABELA 7 — Correlacdo entre o total dos linfonodos dissecados e total de linfonodos
metastaticos com o tipo histologico de Laurén em pacientes com carcinoma gastrico submetidos

a ressecgdo cirdrgica curativa (n=12).

Tipo histolégico  Total de linfonodos Total linfonodos

dissecados metastaticos
Intestinal 245 27 (11%)
Difuso 141 19 (13,5%)
Total 386 46 (11,9%)

TABELA 8 — Correlacdo entre o tipo histolégico de Laurén e o nimero total de linfonodos
sentinelas e nimero de linfonodos sentinelas metastaticos em pacientes com carcinoma gastrico

submetidos a ressecgdo cirurgica curativa (n=12).

Tipo histolégico ~ NUmero de LS Ndamero de LS
metastaticos

Intestinal 37 13 (35,1%)
Difuso 17 8 (47,0%)
Total 54 21 (38,2%)

LS = linfonodo sentinela
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Em cinco dos pacientes estudados, os LS ndo apresentavam metéstase tumoral a
avaliacdo histoldgica de rotina ao HE, incluindo a analise apds multisecgdo linfonodal
que era realizada rotineiramente nestes linfonodos. Porém, em dois destes casos ndo foi
possivel determinar a presenca ou ndo de micrometastase a IHC porque ndo havia
registro no Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da FM-UFMG
especificando quais eram os linfonodos que foram submetidos a multiseccdo, o que
inviabilizou o estudo IHC destas laminas. Estes dois pacientes com estadiamento pNO,
foram excluidos da analise da frequéncia de micrometastase a IHC. Nos outros trés
casos, 0s LS foram negativos para presenca de micrometastase tanto a multiseccéo,

quanto a IHC. Sendo assim, neste estudo a frequéncia de micrometastase foi de 0%.

Em um destes cinco pacientes foi encontrada metastase salteada (20%), ou seja os LS
estavam livres de tumor na avaliacdo ao HE, multissec¢éo linfonodal e IHC, mas alguns
LNS estavam acometidos. Tratava-se de paciente com tumor invasor até a muscular
propria, acometendo a curvatura menor do terco médio, com didmetro de 3,0cm X
2,0cm, do tipo intestinal de Laurén, com invasdo linfatica. Nesse caso foram
encontrados quatro LS marcados pelo azul patente e tecnécio e todos estavam
localizados na cadeia 7. A imunoistoquimica ndo alterou os resultados inicialmente

obtidos com a avaliacdo histolégica de rotina ao HE e a multiseccéo linfonodal.
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Na presente casuistica, predominaram o0s pacientes com tumores em fase avangada, j&
com invasao profunda da parede géstrica e disseminacdo para cavidade peritoneal. Em
alguns casos, inclusive, foi observada invasdo de 6rgdos contiguos, o que causou a
exclusdo de sete pacientes (34%) da selecdo inicial de 24 pacientes. Tal fato também é
observado na literatura ocidental onde o diagndstico do CG ainda é feito em fase
avancada e, inclusive, em alguns casos, na vigéncia de doenca metastatica no momento
do diagnéstico***. Outro paciente foi excluido do estudo porque o diagndstico pré-

operatorio de CG ndo foi confirmado ap6s avaliacdo histoldgica da peca cirurgica.

No atual estudo, o didametro tumoral médio foi superior ao que tem sido observado na
literatura, pois, na maioria dos estudos publicados, considera-se diametro tumoral acima
de 5,0cm como critério de exclusdo devido, principalmente, a alta incidéncia de
metastase linfonodal e destruicdo das vias naturais de drenagem linfética perigastricas o
que, nestes casos, justificaria a realizacdo de linfadenectomia radical “de principio”,
além de prejudicar a pesquisa do LS**?%. N&o se considerou esse critério de exclusdo
nesse estudo, pois o seu objetivo principal foi avaliar a aplicabilidade da pesquisa do LS
e identificar as possiveis dificuldades técnicas para sua realizacdo, estabelecendo

medidas que possam facilitar sua divulgagdo em nosso meio.

Dos 16 pacientes restantes, dois foram excluidos por ndo concordarem com a
participacdo no estudo pelo temor da utilizagdo de material radioativo e outros dois por
ndo ter sido possivel agendar, concomitantemente, a operacdo com a presenca da equipe
do Servigo de Medicina Nuclear. Estes fatos demonstram certa limitacdo para a
realizacdo da pesquisa do LS utilizando material radioativo, ndo s6 pelo nivel de

entendimento por parte dos pacientes, como também pelas dificuldades encontradas no
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agendamento, no deslocamento do médico especializado em Medicina Nuclear e no
transporte dos equipamentos necessarios, 0 que independe da vontade das pessoas
envolvidas neste processo. Outros autores também relacionaram estas dificuldades
como fatores limitantes para a pesquisa do LS utilizando material radioativo®**.

Entretanto, estes sdo empecilhos iniciais que podem ser superados com a maior

divulgacdo e conhecimento do método se este se mostrar efetivo.

O tamanho tumoral interferiu diretamente na pesquisa do LS, tanto para as lesdes muito
pequenas, quanto para as de maiores dimensdes. No desenho deste estudo, a pesquisa do
LS foi baseada na identificacdo palpatéria e visual do tumor, na injecdo peroperatdria

dos marcadores e observacdo de sua migracdo através das cadeias linfaticas.

Os tumores muito pequenos eram dificilmente palpados e espessamentos inespecificos
das pregas gastricas eram facilmente confundidos com o tumor. Isto, em algumas
situacbes, nos induziu a injetar os marcadores em local incorreto, ndo contemplando
todo o perimetro tumoral, o que pode ter prejudicado a identificacdo correta dos LS.
Nestes casos, a injecdo endoscdpica dos marcadores teria sido mais adequada, por
permitir a visualizacdo direta do tumor e a injecdo correta dos marcadores nos pontos

pré-definnidos..

Nos tumores muito volumosos, especialmente naqueles com invasdo da serosa e
retracdo tecidual adjacente, torna-se muito dificil a identificacdo dos limites tumorais e,
em alguns casos, até a identificagdo dos limites da parede géstrica, ndo sendo
infrequente a presenca de massas linfonodais tumorais perigastricas. Essas alteraces

podem dificultar a injecdo dos marcadores em posic¢do adequada.
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Um dos pacientes desta casuistica, que apresentava volumoso tumor de cérdia, com
retracdo e rigidez da parede gastrica, apresentava metastase linfonodal evidente em
cadeia 7, com formagdo de massa de linfonodos coalescentes. Nesse caso, foi dificil a
identificacdo do local correto para injecdo dos marcadores na parede gastrica. Foram
observados linfonodos positivos para 0 azul patente bem como para o tecnécio e nao foi
possivel sua individualizacdo. Neste caso, os seis linfonodos identificados na avaliagdo
anatomopatoldgica foram considerados positivos para a pesquisa combinada do tecnécio
e azul patente e todos eles estavam acometidos. Desta forma, como ja confirmado por

outros autores®>*

, pacientes com tumores volumosos ndo sdo candidatos a pesquisa do
LS, ndo so pelas dificuldades de manuseio do estdbmago no peroperatorio, como também

pela necessidade de linfadenectomia radical “de principio” para se atingir a reSSec¢ao

tumoral adequada.

Observou-se também que a localizacdo do tumor no estdbmago pode dificultar a pesquisa
do LS. Nas lesdes de localizagdo proximal em curvatura menor e com extensdo para
parede posterior e anterior, 0 acesso ao local para a injecdo dos marcadores pode ser
dificil, especialmente quando o paciente apresenta abdome com didmetro antero-
posterior aumentado associado a obesidade. Essa situacdo pode favorecer a injecdo dos
marcadores em local incorreto alterando o resultado da pesquisa. Por isto, alguns
autores recomendam a injecdo endoscopica rotineira dos marcadores para evitar esta

limitacdo que pode ocorrer durante a pesquisa do LS*.

No presente estudo, o volume injetado de farmacos na parede gastrica foi de 0,2ml em
cada ponto. No total foram utilizados 1,6ml sendo 0,8ml de tecnécio e 0,8ml de azul

patente. Foi realizada a injecdo de volume padronizado para a pesquisa do LS e,
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portanto, ndo pudemos avaliar a relacdo de volume injetado do marcador e 0 nimero de
LS encontrados. Porém hé relato, na literatura, sobre a relacdo direta entre o volume
injetado dos marcadores e o numero de LS identificados. Volume total superior a 4ml
pode levar a identificacdo de grande numero de LS, as vezes superior a 20

linfonodos.Dessa forma, recomenda-se que este volume nio ultrapasse 2ml“.

Na presente casuistica, observou-se que 0 tempo gasto para a injecdo do marcador e sua
percepcdo nos LS foi de apenas 5 a 10min, sendo que a pesquisa do LS acrescentou
cerca de 30 a 40min ao procedimento cirtrgico. Ha correspondéncia deste tempo
observado e aquele descrito na literatura tanto que, alguns autores ressaltam a
necessidade de injecdo peroperatdria dos corantes devido a sua rapida migracao através

dos canais linfaticos>.

Foram observados alguns aspectos interessantes durante a injecdo dos marcadores no
periodo peroperatorio, especialmente com o manuseio do azul patente. Este marcador
tem excelente capacidade de difusdo e cora os tecidos e materiais cirdrgicos ao minimo
contato. Portanto, se a luva utilizada no momento da aspiracdo do material for corada
pelo azul patente, ela deve ser trocada antes de haver contato com o paciente para evitar
tingimento dos tecidos, o que poderia falsear a identificacdo do(s) LS. O mesmo
cuidado deve ser tomado com as seringas, que devem ser limpas externamente apés a
aspiracdo do azul patente e posicionadas em local isolado na mesa de instrumental
cirargico até a sua utilizacdo. O fracionamento do volume em quatro seringas de 1ml,
sendo 0,2 ml em cada seringa, diminui o risco de gotejamento do corante logo apés sua
injecdo, tornando o procedimento mais limpo e eficiente. Este cuidado foi desenvolvido

durante a realizacéo deste estudo e os beneficios foram notados logo apos sua aplicacao.
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Foram observados 55 LS com média de 4,5 linfonodos por paciente e todos estavam
localizados em cadeias linfonodais N1 e N2. O nimero médio de LS encontrados esta
de acordo com a Literatura**’. Nao foram identificados LS em nivel linfonodal N3. A
taxa de deteccdo do LS foi de 100%. A sensibilidade da pesquisa do LS para
diagnostico de metastase linfatica foi de 91,6%, com falso negativo de 8,3%. Este
resultado esta de acordo com a maioria dos estudos que apresentam sensibilidade e falso
negativo para a pesquisa combinada do LS proxima de 80% e 8%,

respectivamente.?%4"*,

A taxa de deteccdo do LS por meio da leitura da irradiagdo emitida pelo tecnécio foi de
91,6% ja que, em um paciente, ocorreu contaminacdo do campo operatorio por injecdo
acidental do farmaco na luz géastrica. Alguns autores sugerem que, na identificacdo do
LS empregando substancias radioativas, a leitura da irradiacdo seja complementada no
pos-operatério imediato, em fase ex-vivum, com a peca cirdrgica distendida em mesa

auxiliar.

Desta forma, poder-se-iam reduzir as dificuldades técnicas peroperatdrias da pesquisa
do LS impostas pela interferéncia na leitura causada pela irradiacdo emitida a partir do
ponto de injecdo do tecnécio na parede gastrica ou, também, nas situacGes em que
ocorre a injecdo do tecnécio na luz do 6rgdo. Ressalta ainda a possibilidade de fazer
varredura imediata de todo o campo operatorio apds a retirada do estdmago, com a

finalidade de identificacdo de linfonodos em cadeias distantes do tumor primério (N3)%.

A localizagdo mais comum dos LS deu-se em cadeias 6 e 7, compreendendo 70,9% do

total de LS encontrados. Em um caso (8,3%), os LS encontravam-se exclusivamente em
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grupo linfonodal N1, em quatro casos (25%), os LS encontravam-se exclusivamente em
grupo linfonodal N2 e, na maioria das vezes (58,3%), os LS encontravam-se nos grupos
linfonodais N1 e N2. De certa forma, estes resultados ndo estdo alinhados com aqueles
descritos na Literatura, onde os LS pertencem exclusivamente a cadeia linfonodal N1
em 62% das vezes e sdo exclusivos dos grupos linfonodais N2 em 13% dos casos. Tal
fato pode relacionar-se ao estadio avangado dos tumores constantes nesta casuistica bem
como ao tamanho reduzido da amostragem. Estes dados reforcam a importancia das
cadeias linfaticas perigastricas e da cadeia junto a artéria gastrica esquerda como via de

drenagem tumoral®#°*°,

A frequéncia de micrometastase encontrada foi de 0%. Este resultado deve-se, talvez, ao
pequeno numero de casos estudados somando-se ao fato de que foram inutilizados dois
registros nos quais o estadiamento linfonodal inicial era NO. Outro fator que poderia
correlacionar-se a isto seria 0 método utilizado para a multiseccdo linfonodal. Os cortes
foram manuais e, desta forma, é dificil padronizar o tamanho dos fragmentos em
milimetros e sec¢Oes ainda menores ndo foram obtidas. Considera-se que a IHC e a RT-
PCR possuem maior sensibilidade para a deteccdo das micrometéastases®2. Em estudo

publicado por Arigami et al.>

, a incidéncia de micrometastase ao HE foi de 8,2% e a
IHC de 13,7%. Metastases ndo identificadas pela IHC foram encontradas em 23% dos
pacientes quando aplicada a técnica de RT-PCR. Apesar da elevada frequéncia de

micrometastase observada por aquele autor, todas elas estavam contidas nos LS.

O estadiamento linfonodal final foi pNO em quatro pacientes. Foi observada metastase
linfatica nos outros oito pacientes e, em todos eles, 0s tumores eram avangados

locoregionalmente, T2a e T3. Destes, sete pacientes apresentavam LS acometidos. No
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outro paciente no qual o tumor era volumoso (3,0 x 2,0cm) e acometia a camada
muscular, o LS estava livre de metéstase mas, os LNS estavam acometidos pelo tumor,
caracterizando um caso de metastase salteada. A frequéncia de metastase salteada
encontrada foi de 20%. Na literatura, a frequéncia de metéstases salteadas tem variado
de 9,2% a 16,7%*** e poderia estar relacionada com a via de drenagem linfatica
diretamente para cadeias de segundo nivel de acometimento tumoral e com a
profundidade de acometimento tumoral da parede gastrica porque espera-se vias
entrecruzadas de drenagem linfatica a partir da camada muscular do estbmago. A
metastase salteada poderia ocorrer ainda nos tumores volumosos, situa¢do na qual
poderia haver oclusdo da via de drenagem linfatica de determinado segmento gastrico

por émbolo tumoral***>.

De forma semelhante ao que ocorre nas micrometéstases, ha tendéncia de se encontrar
as metastases salteadas nos mesmos grupos linfonodais dos LS™**°. No atual estudo, a
metastase salteada ocorreu somente em um caso e estava presente em LNS da cadeia 7,

a mesma cadeia linfonodal onde foi encontrado o LS.
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A pesquisa do LS é técnica exequivel em pacientes com CG e ndo apresentou

complicagdes neste estudo;

A percepgdo do LS é possivel na grande maioria dos casos;

O método apresenta alta sensibilidade (91,6%), mas cursa com indice nao

desprezivel de falso negativo (8,3%);

A taxa de deteccdo do LS foi de 100%. Quando considerado somente o azul
patente a taxa de deteccdo foi de 89,1% e se considerado somente o tecnécio a

taxa de deteccdo foi de 76,4%;

Nas situacdes em que se optar pela pesquisa do LS utilizando um dnico
marcador, o azul patente é o mais adequado pelo seu baixo custo, facilidade de

aplicagéo e reprodutibilidade;

O manuseio do azul patente no peroperatorio deve ser cuidadoso para reduzir as

chances de pigmentacdo inadequada dos tecidos;

A obesidade e o tamanho do tumor sdo fatores limitantes para a pesquisa do LS;

Os indices de falso negativo e de metéastases salteadas restringem sua aplicacdo

com método Unico de limitacdo da linfadenectomia.
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APENDICE 1 - ESTADIAMENTO LINFONODAL SEGUNDO A JAPANESE

GASTRIC CANCER ASSOCIATION

LOCALIZACAO TERCOS TERCO [ TERCOS TERGOS TERCO
PROXIMAL, DISTAL MEDIO E MEDIO E PROXIMAL
GRUPOS MEDIO E DISTAL | PROXIMAL
DISTAL

No. 1 paracardico dir. 1 2 1 1 1
No. 2 paracardico esq. 1 M 3 1 1
No. 3 pequena curvartura 1 1 1 1 1
No. 4sa géstrico curto 1 M 3 1 1
No. 4sb gastroepiploico esq. 1 3 1 1 1
No. 4d gastroepiploico dir. 1 1 1 1 2
No. 5 supra pilérico 1 1 1 1 3
No. 6 infra pilérico 1 1 1 1 3
No. 7 art. gastrica esq. 2 2 2 2 2
No. 8 a hepatica comum anterior 2 2 2 2 2
No. 8 b hepatica comum posterior 3 3 3 3 3
No. 9 tronco celiaco 2 2 2 2 2
No. 10 hilo esplénico 2 M 3 2 2
No. 11p art. esplénica proximal 2 2 2 2 2
No. 11d art. esplénica distal 2 M 3 2 2
No. 12 a hepatoduodenal esq. 2 2 2 2 3
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OCALIZACAO L!NITE TERCO T!ERQO TI?RQO PROXIMAL
PLASTICA DISTAL | MEDIOE MEDIO E

GRUPO DISTAL PROXIMAL
No. 12bp hepatoduodenal post. 3 3 3 3 3
No .13 retropancreatico 3 3 3 M M
No. 14v veia mesentérica sup. 2 2 3 3 M
No. 14 a art. mesentérica sup. M M M M M
No. 15 colica media M M M M M
No. 16 al hiato aortic M M M M M
No. 16 a2bl paraadrtico médio 3 3 3 3 3
No. 16b2 paradrtico distal M M M M M
No. 17 pancreético anterior M M M M M
No.18 pancredtico posterior M M M M M
No.19 infradiafragmatico 3 M M 3 3
No.20 hiato diafragmatico 3 M M 3 3
No0.110 paraesofagico inferior M M M M M
No.111 supradiafragmatico M M M M M
No.112 mediastinal posterior M M M M M
Localizagdo do tumor no estdbmago; Grupos linfonodais perigastricos e extraperigastricos; M = linfonodos

acometidos considerados como metastase a distancia;

Estadiamento final do cancer gastrico

E+ = reclassificacdo dos grupos linfonodais em caso de
invasdo esofagica; Numerais 1,2,3 = nivel de acometimento linfonodal em relagdo ao tumor

NO N1 N2 N3
T1 1A IB 1
T2 1B I A
T3 I 1A 111B
T4 A 1B
H1, P1, CY1, M1 \V

H1-metéstase hepatica; P1-metastase peritoneal; CY1- citologia peritoneal positiva; M1- metastase a

distancia
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APENDICE 2 - CLASSIFICACAO DO CANCER GASTRICO SEGUNDO A
AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC) - 2002

Tumor primario(T)
TX Tumor primario desconhecido
TO Auséncia de evidéncias do tumor primario
Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasdo da Iamina propria
Tl Tumor invade ldmina prépria ou submucosa
T2 Tumor invade muscular propria ou subserosa
T2a | Tumor invade muscular propria
T2b | Tumor invade subserosa
T3 Tumor penetra a serosa sem invasédo de estruturas adjacentes

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

Linfonodos regionais (N)

NX Linfonodos regionais nao acessiveis

NO Auséncia de metastase

N1 Metéastases em 1-6 linfonodos regionais
N2 Metastases em 7-15 linfonodos regionais

N3 Metéastases em mais de 16 linfonodos regionais



Metéstases a distancia (M)

MX Metastase a distancia ndo é acessivel
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Presenca de metéstases a distancia

Estadiamento final do cancer gastrico segundo a AJCC

Estadio Tumor Linfonodo Metastase
o) Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T1 N1 MO

T2a/b NO MO

I T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

A T2a/b N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

"B T3 N2 MO
v T4 N1-3 MO

T1-3 N3 MO

Qualquer T Qualquer N M1
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APENDICE 3 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Consentimento informado para participar como paciente em pesquisa

Titulo do estudo: Aplicacdo da pesquisa do linfonodo sentinela na definicdo do

acometimento linfonodal regional em pacientes com carcinoma gastrico.

Investigador principal:

Dr. Fernando Augusto de Vasconcellos Santos

Rua Padre Rolim, 769/604,Belo Horizonte - Minas Gerais- 30150-270,Tel. 31 32732100, E-mail:

fernandoavsantos@yahoo.com.br

Ao assinar este documento EU concordo em participar como paciente no estudo citado
acima. Todos 0s meus exames bem como meus dados registrados no prontuario seréo
mantidos confidenciais e eu ndo serei identificado de maneira escrita ou verbal em
nenhum trabalho, documento ou fotografia. Estou ciente de que este é um estudo
experimental em que ndo se pode predizer sucesso ou beneficios diretos para os

pacientes envolvidos.

Proposta do estudo

O proposito deste estudo € avaliar a pesquisa do linfonodo sentinela em pacientes com
carcinoma gastrico, com o objetivo de reduzir a possibilidade de subestadiamento do
comprometimento linfonodal, como também no futuro podera vir a diminuir a

procedimento cirdrgico seja feito em pacientes que ndo se beneficiariam do mesmao.
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Vinte pacientes serdo incluidos neste estudo, que sera conduzido unicamente em Belo

Horizonte pelas instituicdes e pesquisadores ja citados.

Descricdo dos procedimentos

Durante o procedimento cirdrgico, e antes da resseccdo do estdbmago ou parte dele,
serdo injetadas na parede do estdmago duas substancias que irdo marcar o linfonodo
sentinela - o fitato marcado com tecnécio 99 e o azul patente. O procedimento cirirgico
ird prosseguir sem alteracBes seguindo a técnica usualmente empregada. Todo o
material retirado serd armazenado e enviado para estudos histologico, com é feito
rotineiramente. Morbimortalidade relacionada a linfadenectomia radical, j& que podera

evitar que o

Riscos

Os farmacos a serem utilizados - azul patente e fitato marcado com tecnécio 99 - tiveram
sua seguranca comprovada em Vvarios ensaios clinicos, ndo interferindo no resultado do
procedimento cirdrgico. Apesar de haver relatos raros de anafilaxia pelo azul patente,
sua ocorréncia é extremamente baixa, ndo comprometendo a seguranca na utilizacdo da
droga. O fitato marcado com tecnécio 99 é uma substancia fracamente radioativa e nas

doses utilizadas neste estudo ndo provoca danos aos seres humanos.

Custos potenciais para vocé

Pelo fato deste estudo ndo interferir diretamente no curso normal do tratamento do
carcinoma gastrico, ndo havera qualquer tipo de custo para nés, os pacientes. Os exames
imaginologicos, endoscopicos e testes laboratoriais serdo realizados de rotina,
independentemente de minha participacdo neste estudo, e serdo cobertos pela minha

seguradora de saude ou pelo SUS. Os demais possiveis custos serdo de responsabilidade
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das instituicdes governamentais ou privadas sem prejuizo ou alteracdes da metodologia

proposta.

Beneficios

Até o presente momento, ndo é possivel prever se vou ou ndo ser beneficiado com
minha participacdo neste estudo. E mesmo que me beneficie, ndo ha previsdo da
magnitude deste beneficio. A pesquisa do linfonodo sentinela pode ndo mudar meu
tratamento pos-operatorio, podendo entretanto, baseado nestes resultados, no futuro,

contribuir para a melhoria no tratamento de outros pacientes com carcinoma gastrico.

Consentimento adicional para coleta e estudo de tecidos

Em adicdo ao estudo em que concordei em participar, os investigadores podem também
estudar outros materiais bioldgicos, como por exemplo amostras do meu sangue e soro .
Concordo em ndo receber dinheiro ou qualquer compensacdo financeira pelo uso e

estudo destes materiais bioldgicos.

Desisténcia

Eu ndo sou obrigado a participar deste estudo. Se decidir por ndo participar, a conducao
atual e futura de meu caso ndo serd prejudicada de nenhuma maneira. Nao serei
penalizado e ndo perderei beneficios por ndo participar deste estudo. Caso decida a
participar deste estudo, poderei a qualquer momento desistir e cancelar meu termo de
consentimento informado. Esta decisdo ndo me afetar4, meus registros médicos ou

minha relagdo com os médicos ou as instituicdes envolvidos.
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Declaracédo de participacdo

Concordo que li todo este formulario e ouvi todas as explicacfes sobre o ensaio clinico.
Caso eu ndo saiba ler, todas as informacdes foram lidas e explicadas oralmente para
mim. Recebi copia deste formulério independentemente do consentimento em participar

deste estudo.

Concordo que fiz todas as perguntas que julguei necessarias para esclarecer minhas

duvidas e recebi respostas para todas ndo existindo questfes pendentes.

Concordo que minha participacdo é de livre e espontanea vontade.

NOME DO PACIENTE (POR EXTENSO):

Assinatura do participante Local e data
Assinatura do pesquisador Local e data
Testemunha 1 Local e data

Testemunha 2 Local e data
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APENDICE 4 -FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA NO CARCINOMA GASTRICO
COLETA DE DADOS

NOME:

REGISTRO: IDADE anos COR (L/FIM)  SEXO
(M/F)

PROFISSAO:

ENDERECO:

LOCAL DO TUMOR (END) () Terco proximal () Terco médio ( ) Terco distal
( ) Coto gastrico () Boca anastom@tica
() Néo especificado
REGIAO DO TUMOR (END) ( ) Curvatura menor ( ) Curvatura maior
( ) Parede anterior ( ) Parede posterior
( ) Néo especificado
CLAS. DE LAUREN (BIOP.END.) () Tipo difuso () Tipo intestinal
( ) N&o-classificAvel () Néo realizada

DADOS GERAIS

DATA DA INTERNACAO (dia/mésfano) /|

DATA DA OPERACAO  (dia/més/ano) [/

DATA DA ALTA/OBITO  (dia/més/ano) _ /| [

OBITO HOSPITALAR () SIM ( ) NAO

CAUSA DO OBITO
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ESTADIAMENTO PEROPERATORIO

LOCAL DO TUMOR (PER) () Terco proximal () Terco médio ( ) Terco distal

() Coto gastrico ( ) Boca anastomdtica

REGIAO DO TUMOR (PER) () Curvatura menor () Curvatura maior

( ) Parede anterior ( ) Parede posterior
DIAMETRO MAXIMO _ cm
LINFONODOS (N) ( )NO( )N1()N2
METASTASES (M) ( ) MO ()M1

TNM (Yla ()b () ()la ()Mo ()IV
INVASAO DUODENAL ()SIM () NAO

INVASAO ESOFAGICA ()SIM  ()NAO

INVASAO POR CONTIGUIDADE () SIM ( ) NAO

ESPECIFICAR

EXAME POR CORTE CONGELACAO () SIM ( YNAO

ESPECIFICAR

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA

TEMPO PARA PERCEPCAO DO LINFONODO SENTINELA min
NUMERO DE LINFONODOS SENTINELAS

LOCALIZACAO DO LINFONODO SENTINELA NA CADEIA LINFONODAL

LOCALIZACAO DO LINFONODO SENTINELA NO GRUPO LINFONODAL

LINFONO SENTINELA IDENTIFICADO ( ) SIM () NAO



PRESENCA DE DRENAGEM ANOMALA ( ) SIM ( ) NAO

TECNICA CIRURGICA

RESSECCAO DO TUMOR ()SIM ( )NAO
FINALIDADE PROC.CIRURG. ( ) Curativa () Paliativa ( ) Lap.explor
EXTENSAO DA RESSECAO () Gastrectomia total
() Gastrect. quase-total
( ) Gastrectomia subtotal distal
( ) Gastrectomia subtotal proximal
( ) Esofagectomia distal, gastrectomia total
( ) Esofagectomia subtotal, gastrectomia total
( ) Esofagogastrectomia proximal
( ) Outra ressecgéo

ESPECIFICAR OUTRA

DISSECCAO LINFONODOS ()DO ()D1 ()D2 ()D3

RESSECCAO AMPLIADA () SIM ( ) NAO
RESSECCAO ALARGADA ()SIM ( ) NAO
ESPLENECTOMIA ()SIM ( ) NAO
PANCREATECTOMIA DISTAL () SIM ( ) NAO
TRANSVERSECTOMIA () SIM ( )NAO
HEPATECTOMIA PARCIAL () SIM ( YNAO
OUTROS ORGAOS RESSEC. ()SIM ( ) NAO

ESPECIFICAR OUTROS

RESSECCAO DUODENAL ()SIM ( )NAO

COMPR.DUOD.RES. ___(cm)
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RESSECCAO ESOFAGICA ()SIM ( )NAO
COMPR.ESOF.RES. ____(cm)
RECONSTRUCAO TRANSITO ( ) Gastroduodenostomia
( ) Gastrojejunostomia
( ) Gastrojejunostomia em Y de Roux
( ) Interposicéo jejunal (Seo-Longmire-Beal)
( ) Esofagojejunostomia Y de Roux
( ) Outra

ESPECIFICAR OUTRA

DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

NUMEROS DOS EXAMES

LOCAL DO TUMOR () Terco proximal ( ) Terco médio () Terco distal
( ) Coto gastrico () Boca anastomotica
REGIAO DO TUMOR () Curvatura menor () Curvatura maior

( ) Parede anterior () Parede posterior

TUMORES MULTIPLOS () SIM ( YNAO

CARCINOMAS PRECOCES () Intramucoso ( ) Submucoso

CL. BORRMANN ( ) Borrmann | ( ) Borrmann Il ( ) Borrmann 111
()Borrmann IV () Misto ( ) Sem dados

( ) Tumor em borda tlcera

90

HISTOLOGIA (OMS) () Tubular ( ) Papilifero ( ) Anel sinete ( )Anaplasico

( ) Mucinoso ( ) Outro ( ) Sem dados

ESPECIFICAR OUTRO
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CL. LAUREN ( ) Tipo difuso ( ) Tipo intestinal
( ) Néo classificavel ( ) Nao realizada

DIAMETRO MAXIMO (cm)

TUMOR (T) ()TL ()T2 ()T3 ()T4

PRESENCA TUMOR BORDA () Sim,distal () Sim,prox. ( ) Sim,ambas ( ) N&o

MARGEM MACROSCOPICA PROXIMAL ~__ (cm)
MARGEM MACROSCOPICA DISTAL __ (cm)
MARGEM MICROSCOPICA PROXIMAL __(cm)
MARGEM MICROSCOPICA DISTAL _(cm)
COMPRIMENTO DUODENO RESSECADO ___ (cm)
COMPRIMENTO ESOFAGO RESSECADO  ___ (cm)
INVASAO DUODENAL ( )SIM ( )NAO () SIDADOS
INVASAO ESOFAGICA ( )SIM ( )NAO () S/IDADOS

INVASAO CONTIGUIDADE ( ) Sim, omentos ( ) Sim, célon ( ) Sim, mesocélon
( ) Sim, figado () Sim, pancreas ( ) Sim, outros
( ) Néo confirmada histologicamente

ESPECIFICAR OUTROS

LINFONODOS (N) ( )NO ( )N1 ( YN2
GRUPO LINFON. ACOMET. ( )Grupol ( )Grupo2 ( ) Grupo3
TOTAL LINFON. DISSECADOS (nimero)

TOTAL LINFON. ACOMETIDOS (nimero)

CADEIA.1 () Com metastase ( ) Sem metastse ( ) N&o ressecada

CADEIA.2 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&ao ressecada



CADEIA.3 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Nao ressecada
CADEIA.4p ( ) Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.4d ( ) Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA5 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Ndo ressecada
CADEIA.6 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Nao ressecada
CADEIA.7 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Nao ressecada
CADEIA.8 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.9 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Ndo ressecada
CADEIA.10 ( ) Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.11p ( ) Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.12 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.13 () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
CADEIA.14v () Com metastase ( ) Sem metastase ( ) N&o ressecada
OUTRA ( ) Com metastase ( ) Sem metastase ( ) Nao ressecada

ESPECIFICAR OUTRA

METASTASES (M) () MO ( ) M1

TIPO METASTASES ( ) Ascite neoplésica ( )Virchow-Troisier
( ) Carcinomatose peritoneal ( )Metést.hepética
( ) Krukemberg ( )Qutras

ESPECIFICAR OUTRAS

TNM (Yla ()b ()1 ()Ma ()b ()IV

ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO DO L.SENTINELA

NUMERO DE LINFONODOS SENTINELAS
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CONCORDANCIA DO CORANTE / RADIOISOTOPO

() Sim () parcial ( )total ( )N&o

LINF.SENTINELA CORADO ( ) Com metastase ( ) Sem metastase
HISTOLOGIA DO LS CORADO ( ) Positivo () Negativo
MULTISSECCAO DO LS CORADO ( ) Positivo () Negativo
IMUNOISTOQUIMICA LS CORADO () Positivo () Negativo

LINF. SENTINELA RADIOIS. ( ) Com metéstase ( ) Sem metéastase
HISTOLOGIA DO LS RADIOIS. ( ) Positivo () Negativo
MULTISSECCAO LS RADIOIS. ( ) Positivo () Negativo
IMUNOISTOQUIMICA LS RADIOIS. ( ) Positivo () Negativo

EVOLUCAO POS-OPERATORIA

COMPLICACOES PEROPER. () SIM ( )NAO
ESPECIFICAR
COMPLICACOES POS-OPER.  ( )SIM ( )NAO
ESPECIFICAR
REOPERACAO ()SIM ( )NAO

ESPECIFICAR CAUSA

ESPECIFICAR TECNICA
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APENDICE 5 - TECNICA OPERATORIA

Paciente em decubito dorsal horizontal

Sondagem vesical de demora

Antessepsia e colocagdo de campos estéreis

Laparotomia mediana supra e médioumbilical

Inventério de toda cavidade abdominal através da palpacdo e visualizacdo

direta dos drgaos e registro das alteragdes encontradas

Liberacdo do ligamento gastrocolico e da lamina anterior do mesocélon

partindo de ponto escolhido a direita dos vasos colicos médios

Realizacdo da pesquisa do linfonodo sentinela de acordo com técnica

padronizada e descrita nesta dissertacéo

Disseccdo, individualizagdo, ligadura e seccdo dos vasos gastrocdlicos direitos
junto a artéria gastroduodenal e veia mesentérica superior. Realizacdo da

linfadenectomia neste nivel (grupos linfonodais 6 e 14v)

Disseccao, identificacdo, ligadura e sec¢do da artéria e veia gastrica direita e dos

tecidos conectivos adjacentes (linfadenectomia do grupo linfonodal 5)

Isolamento circunferencial e sec¢do duodenal quatro cm distais ao piloro. Nas
gastrectomias totais realiza-se a sec¢do e ligadura do coto duodenal com

grampeador linear



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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Dissecgdo da lamina peritoneal anterior ao péncreas até a altura do tronco

celiaco

Identificacdo da artéria gastroduodenal e, partindo deste ponto, realizacdo de
disseccdo cranial dos tecidos conectivos anteriores a artéria hepética prépria até

a placa hilar do figado (dissecc¢do do grupo linfonodal 12 a)

Identificacdo da artéria hepatica comum e disseccdo dos tecidos anteriores a
mesma em direcdo ao tronco celiaco, artéria e veia gastrica esquerda e segmento

proximal da artéria esplénica (disseccao dos grupos linfonodais 7, 8, 9, 11p)

Liberacdo do ligamento gastrocdlico junto ao figado e liberacdo dos tecido

préximos a pequena curvatura gastrica ( disseccdo do grupo linfonodal 3)

Dissecc¢do, ligadura e seccdo dos tecidos conectivos junto ao cardia e a porcao
distal do esdfago, incluindo os tecidos posteriores a estas regifes anatdmicas

(disseccdo do grupo linfonodal 1)

Identificacdo, ligadura e seccdo dos ligamentos gastro-célico e gastro-esplénico
préximo ao célon e bacgo, além da identificacdo, ligadura e sec¢do dos vasos
gastricos curtos (disseccdo dos grupos linfonodais 4p, 4d e 2). Esta Gltima

realizada nas gastrectomias totais

Seccdo gastrica subtotal ou seccdo esofagica com inclusdo de seus 6 cm
distais,nas gastrectomias totais. Reconstrucdo do transito alimentar através de

anastomose gastroduodenal ou em Y de Roux dependendo de cada caso
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18. Posicionamento de sonda nasoentérica para nutricdo pos-operatoria nos

pacientes submetidos a gastrectomia total

19. Revisdo da hemostasia e drenagem da cavidade com dreno de Penrose

20. Laparorrafia por planos

21. Curativo
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ANEXO 1 - CARTA DE APROVACAO DA CAMARA DEPARTAMENTAL

FG
UUF G FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA

UF G i
Av. Prof Alfredo Balena 190 - 4" andar
U F G Caixa postal 340 - cep 30130-100

31-3248-9759 e 3248-9760(telefax)

Belo Horizonte, 31 de maio de 2006.

PARECER
TITULO: Aplicagio da técnica de pesquisa do linfonodo sentinela na definigdo do acometimento

linfonodal regional em pacientes com carcinoma gastrico.

AUTORES: Dr. Fernando Augusto de Vasconcelos Santos ; Dr Alberto Julius Alves Wainstein
Instituiges: Instituto Alfa de Gastroenterologia - HCUFMG ¢ Hospital Governador Isracl Pinheiro
HISTORICO

Trata-se de avaliagio da validade do estudo do linfonodo sentinela como método prognéstico nas
neoplasias gastricas

MERITO

Apresenta a relevancia de acrescentar mais uma modalidade propedéutica que pode ser util na
determinagdo de casos onde terapéuticas adjuvantes mais agressivas estariam indicadas. Entretanto,
como hé o uso de um radioisétopo como marcador, ha a necessidade de se explicitar na carta de
consentimento informado os riscos associados ao emprego desse radiofarmaco. Solicito também
carta de aprovagdo pelo Servigo de Cirurgia do Hospital Governador Isracl Pinheiro, a qual
confirmara que o referido Servigo tem ciéncia da execugio do projeto.

CONCLUSAO:

O projeto devera ser reencaminhado para o autor para modificagdo.

Parecer aprovado pela Cimara Departamental em 07/06/2006

APROVADO
em: 9 0& O

( JCEPLOCAL ( )CONEP




ANEXO 2 - COMITE EM PESQUISA DO HC-UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 256/06

Interessado: Fernando Augusto de Vasconcelos Santos
Alberto Julius Alves Wainstein

Depto de Cirurgia/lnstituto Alfa de Gastroenterologia

Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, ad
referendum, no dia 16 de outubro de 2006, apds atendidas as
solicitagdes de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado “Aplicagao
da técnica do linfonodo sentinela na definicao do acometimento
linfonodal regional em pacientes com carcinoma gastrico” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido
projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

== |

S | —

\haa | LA -
\7 ‘ Profa.kDra. Maria Elena de Lima/Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar sala: 2005 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-45 16 - coep@prpq.ufing.br

99



ANEXO 3 - COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HGIP-IPSEMG

Aipsemg

PARECER APROVATORIO.

CAAE: 0031.0.191.000-06

Registro CEP: 212/ 06 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a esta pesquisa)
Projeto de pesquisa: “Aplicagdo da técnica de pesquisa do linfonodo sentinela na definigdo do
acometimento linfonodal regional cm pacientes com carcinoma gastrico”.

Pesquisador Principal: Fernando Augusto de Vasconcellos Santos

Institui¢do: IPSEMG/ Hospital Governador Israel Pinheiro - HGIP

Data de entrada no CEP: 16/06/ 2006.

Informamos que devera obedecer as diretrizes ¢ normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos (Resolugoes CNS/MS 196/96 € 251/97) ¢ as leis em vigor no pais.

O sujeito de pesquisa tem liberdade de recusar-s¢ a participar ou de retirar scu Consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma € scm prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS/MS.
196/96 — Item IV. 1. f) ¢ deve receber uma copia do termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), na integra, por ele assinado ¢ por Vossa Senhoria (Res. CNS/MS 196/96 Item IV. 2. letra d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delincada no protocolo aprovado ¢ descontinuar
o estudo somentc apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que aprovou (Res.
CNS/MS196/96 Item IIL. 3. z), aguardando seu parccer, exceto quando parccer risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime ofcrecido a um dos
grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram agdo imediata.

O CEP deve ser informado de todos 0s efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
da pesquisa (Res. CNS item V.4) ¢ (Res. CNS/ MS. 251/97 Item I11. 2 letras ¢, d, €, fe h). “Em caso
de evento adverso ocorrido no pais, 0 pesquisador responsavel do centro onde ocorreu, apos analise,
devera notificar ao CEP ¢ este, em caso de evento adverso sério, a CONEP”. Res. CNS/MS 346/05 n°.
5 letra a. Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara ¢ sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada, e suas justificativas.

Informamos que o pesquisador ou patrocinador deve cnvia-las também a mesma a ANVISA, junto
com o parecer aprovatorio do CEP, para screm juntadas ao protocolo inicial (Res. CNS/MS. 251/97 -
Item II1. 2. ).

Solicitamos que este CEP devera ser informado quando da inclusdo do primeiro paciente, ¢ relatorios
parciais ¢ final devem scr apresentados ao CEP, inicialmente em 13/02/07 e 13/05/07 e ao término da
pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do IPSEMG/Hospital Governador Isracl Pinheiro,
de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdes/CNS/MS 196/96, 25 1/97 ¢ 346/05 manifesta-s¢
pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situacdio: Projeto Aprovado.
Belo Horizonte, 16 de novembro de 2006.
W AT
vV \\w,‘-_ WW
Magali de Oliveira Lima

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa.
IPSEMG / Hospital Governador Isracl Pinhciro — HGIP.
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