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RESUMO

O correto estadiamento do cancer colorretal é fator crucial no prognéstico, uma vez que

determina 0 manejo mais adequado do paciente, podendo levar a melhora da sobrevida
livre de doenca. Um dos parametros considerados fundamentais no estadiamento
patolégico € o numero de linfonodos dissecados nas pecas cirlrgicas, o que varia
amplamente, ficando com frequencia, em ndmero abaixo de doze, o minimo a ser obtido
nas pecas cirurgicas de CCR. Este estudo foi delineado a fim de avaliar se o uso de uma
solucéo reveladora de linfonodos seria capaz de aumentar, de forma significativa, o
numero de linfonodos obtidos em pecas de CCR e alterar o estadiamento patolégico da
doenca. Foram avaliados os dados referentes a 780 pecas cirargicas de CCR, divididas
em dois grupos, o primeiro com 497 pecas examinadas de maneira convencional (GC),
sem o uso de solucéo reveladora e o segundo grupo com 283 pecas cirargicas tratadas
com a solucéao reveladora de linfonodos (GSRL). No GC obteve-se uma mediana de 15
linfonodos dissecados, enquanto no GSRL, o numero obtido de linfonodos foi de 24 (p <
0,0001). Observou-se ainda, que a taxa de pecas com menos de 12 linfonodos (pNXx)
diminuiu de 32,6% no grupo convencional para 9,2% no grupo com solucéo reveladora.
Consequentemente, houve aumento do nimero de pecas pNO, pN1, pN2 e pN3 no grupo
com uso de solucéo reveladora, o que reflete melhor estadiamento, com seus possiveis
beneficios relacionados a indicacdo mais adequada de terapia adjuvante e melhor
controle da doenca. Foi observado também, que em casos de tumores localizados nos
célons ao invés do reto, pecas cirdrgicas mais extensas e pacientes com menos de 40
anos de idade € maior a possibilidade de estadiamento linfonodal que ndo o pNXx.
Obteve-se ainda nas pecas do GSRL, nas quais foi feita dissec¢cdo convencional antes
da aplicacdo da solucdo, um ganho significativo de linfonodos dissecados apoés a
aplicacao da solucdo. Percebeu-se também, que a disseccdo convencional neste grupo
foi significativamente mais eficiente do que aquela praticada no GC. O uso da solucéo
reveladora de linfonodos € capaz de aumentar o nimero de linfonodos dissecados nas
pecas cirargicas de CCR, aumentando a acuracia do estadiamento patolégico da
doenca. Seu uso deveria ser introduzido de forma mais ampla nos servicos de patologia
gastrointestinal.

[Palavras chave: Cancer colorretal; estadiamento; patologia; linfonodos]



ABSTRACT

The correct staging of colorectal cancer (CRC) has been considered a crucial prognostic
feature, since it determines the most appropriate management of the patient and may
lead to improved disease-free survival. One of the key parameters considered in the
pathological staging is the number of retrieved lymph nodes in surgical specimens. It is
known that the more nodes obtained, the greater the chance of being found metastases,
changing the staging and promoting the indication of adjuvant therapy. The number of
retrieved lymph nodes varies widely, often staying at a number below twelve, the
minimum value to be obtained in surgical specimens of CRC. This study was designed
to assess whether the use of a lymph node revealing solution would be able to increase
significantly the number of nodes retrieved in specimens of CCR and change the
pathological staging of the disease. The data from 780 surgical specimens of CRC were
divided into two groups, the first with 497 specimens examined in the conventional way
and the second group of 283 surgical specimens treated with revealing solution of lymph
nodes. A median of 15 nodes retrieved was obtained in the conventional group, whereas
in the group treated with the revealing solution, the number of lymph nodes obtained was
24 (p < 0.0001). It was also observed that the rate of specimens with less than 12 lymph
nodes (pNx) decreased from 32.6 % in the conventional group to 9.2 % in the group with
revealing solution. Consequently there was an increase in the number of pNO, pN1, pN2
and pN3 stages in the group using the revealing solution. This fact reflects improvement
in pathological staging with its possible benefits related to the most appropriate indication
of adjuvant therapy and better disease control. It was also observed that in cases of
tumors located in the colon rather than the rectum, with larger surgical specimens and
younger patients there is a higher potential for lymph node staging other than pNx. Data
were also obtained in specimens of GSRL in which conventional dissection was done
before the application of the solution with significant gain of dissected lymph nodes after
applying the solution. Conventional dissection in this group was also significantly more
efficient than that practiced in the GC. The use of lymph node revealing solution is able
to increase the harvest of lymph nodes in surgical specimens of CRC, increasing the
accuracy of pathological staging of the disease. Its use should be introduced more widely
in the gastrointestinal pathology services.

[Key words: Colorectal cancer, staging, pathology, lymph nodes]
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1- INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) figura entre as neoplasias malignas mais
frequentes em todo o mundo, com mais de um milh&o de novos casos por ano e altas
taxas de morbidade e mortalidade. E responséavel por aproximadamente 600.000
mortes anuais, 60% delas ocorrendo em paises desenvolvidos®-9). E o terceiro tipo de
cancer mais comum entre os homens, e a segunda neoplasia mais prevalente entre as
mulheres no mundo, ocupando o segundo lugar em mortalidade(® 59,

No Brasil, a estimativa de incidéncia para 2014 sera de 15.070 casos novos
de CCR em homens e 17.530 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 15,44 casos novos a cada 100.000 homens e 17,24 a cada 100.000
mulheres. O CCR € o segundo mais frequente na regido sudeste 22,67/100.00 e o
terceiro nas regides Sul 20,43/100.00 e Centro-Oeste 12,22/100.000. Na regido Norte
ocupa a quarta posicado 4,48/100.000, e na nordeste a quinta posi¢cao 6,19/100.000
entre os homens®. Entre as mulheres, o CCR ocupa o segundo lugar no sudeste e sul
em incidéncia com 24,56/100.00 e 21,85/100.000, respectivamente. Esta no terceiro
lugar nas regifes nordeste (7,81/100.000) e centro-oeste (14,82/100.000). Na regiao
norte é o quarto tipo de tumor mais frequente (5,30/100.000)®).

Na maioria dos casos, 0s tumores colorretais sdo esporadicos, oriundos de
adenomas displasicos, lesdes pré-malignas, que seguem a sequéncia adenoma-
carcinoma, levando cerca de 10 anos para se desenvolver. Mutacdes no gene APC,
sao eventos precoces no desenvolvimento do CCR e ocorrem em mais de 70% dos
adenomas. A sequéncia adenoma - carcinoma é ativada também pela mutagédo do
oncogene KRAS e mutagles inativando o gene supressor de tumor TP53. Essas
mutacdes genéticas sdo acompanhadas de alteragdes no niumero e na estrutura dos

cromossomos, levando a instabilidade cromossomica ). Entretanto 15% dos canceres
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colorretais se desenvolvem por outras vias de eventos moleculares, principalmente
aqueles oriundos de adenomas serrilhados(®).

Os habitos de vida estdo intimamente relacionados ao aparecimento do
CCR sendo considerados como fatores de risco a obesidade, o tabagismo, a ingestao
de alimentos com alto teor de gordura animal e baixo consumo de fibras, 0 consumo
excessivo de alcool, além do estresse; comportamentos, estes, comuns em regioes
industrializadas®: ° 10),

A analise anatomopatologica da extensdo anatdbmica do tumor constitui o
sistema de estadiamento TNM, proposta pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e pela International Against Cancer (UICC). Esta classificacdo encontra-se bem
estabelecida e aceita internacionalmente, permitindo melhor comunicacdo e
interpretacdo de resultados obtidos com o tratamento e uma melhor interface entre
cirurgibes, patologistas, imaginologistas, oncologistas clinicos, radioterapeutas e
outros profissionais envolvidos com a doenca. Classificacbes anatomopatologicas
anteriores como as de Dukes e aquela modificada por Astler e Coller ndo levavam em
consideracdo o numero de linfonodos envolvidos, assim como fatores clinicos
relacionados, por isso estdo praticamente abandonadas 11-13),

Na classificacdo TNM séo avaliados trés componentes, onde T representa
as caracteristicas do tumor primario e a sua profundidade de invasdo do tumor na
parede (Tis-T4), N o status dos linfonodos regionais (NO-N3) e M a presenca ou
auséncia de metastases a distancia (M0-M1). A combinacédo de T N e M, permite a
classificacdo da doenca em um dos quatro estagios, com base na combinacdo dos
achados: estagio 0 € Tis, NO e MO, estagio | € Tl ou T2,NO,MO0, estagio Il € T3 ou T4,
NO,MO, estagio Ill € qualquer T, N1 ou N2 e MO, estagio IV é qualquer T, qualquer N e

M1 (ANEXO 1)@1-13),
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O estadiamento pelo sistema TNM é considerado fundamental para avaliar
a evolucéo dos pacientes apés o tratamento cirirgico do CCR, sendo considerado o
Gnico marcador consistente de prognéstico 11-16), Foi proposto em 1940 e a partir dai
vem sofrendo alteracfes a cada 6 a 8 anos de acordo com as criticas e as novas
guestdes levantadas em relacdo ao tema®®).

Com o uso amplo da classificagdo TNM foi necessaria sua particularizacao
de acordo com os pontos de vista dos diversos especialistas envolvidos no manejo do
CCR. Assim, atualmente é subclassificada em clinica, baseada nos exames preé-
tratamento e exploracao cirdrgica (CTNM), patoldgica, obtida pelos achados do exame
anatomopatolégico (pTNM), sendo que as duas classificacdes se complementam. Apos
tratamento neoadjuvante com radio e quimioterapia utiliza-se a classificacdo (yTNM).
A classificacdo pode ser adaptada para a recorréncia tumoral, sendo portanto (rTNM),
para ultrassonografia utilizamos (UTNM) e para ressonancia nuclear magnética
(rmTNM)(A1-13),

O tratamento do CCR consiste em cirurgia com radicalidade oncoldgica,
resseccdo em monobloco e ligadura alta dos vasos nutridores em sua origem{”, O
tratamento atual para estagios | e Il do cancer de célon e | de reto € a resseccao
cirdrgica exclusiva com margens livres e linfadenectomia ampla. Para estagios 1l e Il
de céancer de reto, estd indicada quimiorradioterapia, preferencialmente antes do
tratamento cirdrgico. Quimioterapia sistémica adjuvante esté indicada em estagios Il e
IV do CCR®. 6.18-21),

A indicacdo de tratamento quimioterapico adjuvante em pacientes com
tumores de célon em estagio Il € ainda motivo de grande controvérsia. De modo geral
estd indicada na presenca de fatores de mau prognéstico, como tumor pouco
diferenciado, presenca de infiltracdo vascular, linfatica ou perineural, perfuracao,

obstrucdo e pT4 NO. Existem evidéncias que a quimioterapia adjuvante nestes
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pacientes seja capaz de melhorar o prognéstico da doenca®?24. Da mesma forma,
numero reduzido de linfonodos dissecados, isto €, menor do que 12, configurando
classificacdo Nx, também tem sido considerado como indicacdo de quimioterapia
adjuvante, no sentido de melhor tratar pacientes possivelmente subestadiados (?2-24),

O prognostico desta neoplasia estd diretamente relacionado ao
estadiamento patolégico acurado. A sobrevida em cinco anos dos estagios | e Il do
CCR, onde nao ha acometimento linfonodal, € maior que 75% e com acometimento
linfonodal, estagio Ill leva a uma diminuicdo da sobrevida entre 30% a 60%5).

Na sexta edicdo do manual da AJCC houve a expansédo do estagio Il e do
estagio Il no CCR em dois e trés subestagios respectivamente. Curiosamente
observou-se que a sobrevida dos pacientes com CCR no estagio IlIA era superior
aquelas no estagio IIB. Isso poderia ser atribuido a administracdo de quimioterapia para
os pacientes do estagio lll e ndo para os do estagio Il, que poderiam ter sido
subestadiados por inadequada amostra de linfonodos obtidos. Com isso, houve nova
revisdo e foi publicada a sétima edicdo, AJCC-7, que subdividiu o estagio Il e
reclassificou o estagio Ill. Dessa forma, o estagio Il passou a ter o item [IC T4bNOMO e
no estagio lll foram incluidos TIN2aMO no estagio IlIA, TIN2bMO, T2Na-bMO e
T3N2aMO0 no estagio Il1IB e T4AN1MO no estagio IHC1),

E importante salientar que esta edicdo descreve sete novos fatores
progndsticos incluindo grau de regressao tumoral, margem circunferencial, células
tumorais isoladas, invasdo perineural, instabilidade de microssatélites, status da
mutacdo KRAS e perda da heterozigozidade de 18q. Estes fatores foram descritos,
mas ainda néo incorporados na AJCC-7. Apesar de haver a constante intencdo de
melhorar o estadiamento prognostico dos pacientes com CCR, mas ainda nao se sabe

o impacto destas mudancas com relacdo a este ponto(1®),
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Baseados no estadiamento AJCC-6 e AJCC-7 tem sido mostrado que o
numero de linfonodos tem impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca
em 5 anos. Quando menos de 12 linfonodos sdo examinados, pacientes com CCR
estagio I, Il, e lll tém sobrevida livre de doenca em 5 anos de 94.5%, 80.3%, e 64.6%
respectivamente, e sobrevida global em 5 anos de 80.4%, 63.5% e 51.7%
respectivamente. Porém quando pelo menos 12 linfonodos sdo examinados, pacientes
com CCR estégio I, Il, lll, tém sobrevida em 5 anos livre de doenca de 95.7%, 88.4% e
71.6% respectivamente, e sobrevida global em 5 anos de 85.8%, 76.9% e 63%
respectivamente®> 24),

A ocorréncia de tumores estagio Il pode ser maior que aquela relatada por
causa da presenca de linfonodos metastaticos ndo identificados, resultando em
subestadiamento®® 24.26) Portanto a obtencdo de poucos linfonodos esta associada a
pior progndéstico e 0 aumento na obtencao de linfonodos tem efeito benéfico em termos
de progndstico®® 24 27 Ainda em relacdo ao prognoéstico, varios trabalhos tém
demonstrado que a utilizacdo da razdo entre o niumero de linfonodos metastaticos
sobre o namero total de linfonodos (razao de linfonodos) seria um melhor preditor de
sobrevida em pacientes no estagio Ill, conseguindo uma melhor estratificacdo de
resultados neste grupo. A razdo de linfonodos carece ainda de validacdo em estudos
prospectivos(l: 2 16.28),

A presenca de metastases linfonodais norteiam a indicagdo de terapias
adjuvantes, sendo forte fator preditor de sobrevida global e livre de doenca. Dado a
essa importancia, o niamero de linfonodos tem sido incorporado a todos os sistemas de
estadiamento atualmente aceitos® 14 18),

A identificacdo, disseccdo e recuperacdo adequadas de linfonodos séao,
portanto, cruciais na analise anatomopatoldgica e estadiamento destes tumores, mas,

frequentemente, ficam aquém do desejavel®* 29-35),
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As variacfes entre os numeros de linfonodos recuperados sao grandes
(TABELA 1) e as razfes para isso sdo consideradas multifatoriais, incluindo técnica
cirirgica 4 30 o cuidado e o esmero na disseccéo linfonodal da peca cirlrgica e
variagGes proprias do nimero de linfonodos inerentes ao paciente (4 25 36),

TABELA 1 - Niumero de linfonodos encontrados e recomendado em diversos
estudos
NUimero de linfonodos dissecados em média/Niumero recomendado

Autor Ano N Numero médio linfonodos/nimero
recomendado

Scott Grace®” 1989 103 6,1/ =13 linfonodos

Goldstein®) 2002 2427 18,4/30 tantos quanto possivel

Cserni et al® 2002 123 12,4/ tantos quanto possivel

Prandi et al9) 2002 3248 */> 12 linfonodos

Swanson et al®d) 2003 35787 */> 12 linfonodos

Xavier et al9) 2009 74 24,5/ tantos quanto posssivel

*nimero médio total ndo informado/ndo avaliavel.

Tsai et al sugerem que um minimo de 18 linfonodos seria hecessario para a
obtencdo de um estadiamento adequado®?. Choi et al, preconizam que o exame de
21 linfonodos ou mais, seria um fator progndstico independente associado com a
sobrevida livre de doenga®? 43),

Cserni demonstrou que a retirada de 24 linfonodos possibilita identificacéo
de 46,3% - 55% de linfonodos positivos em paciente pT3, sendo que esta taxa aumenta
com o numero de linfonodos dissecados, chegando a 74% quando este nimero
exceder a 25 linfonodos®9),

O estudo de Scott et al com 50 casos de tumores no estagio Dukes C
estabeleceu a necessidade de se examinar 13 linfonodos para garantir 94% de acerto

na avaliacdo das metastases linfonodais®").
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Por outro lado, de forma bastante discrepante, Hernanz et al demonstraram
gue se seis linfonodos fossem examinados a probabilidade de se encontrar pelo menos
um linfonodo metastatico era de 95% e poderia chegar a 99% se 10 linfonodos fossem
examinados®4),

Goldstein demonstrou que a obtencao de 18 linfonodos diminui a chance de
subestadiamento propiciando uma sobrevida de 75,8% em 5 anos, quando
devidamente tratado. Por outro lado, na disseccdo de 7 linfonodos ou menos, esta
porcentagem cai para 62,2% o que alerta para o risco da ndo extirpacéo, a cirurgia, de
linfonodos acometidos®).

Cianchi et al sugerem que um minimo de 9 linfonodos seriam suficientes
para predizer a auséncia de linfonodos positivos®3),

Swanson et al estratificaram pacientes com cancer colénico T3NO em trés
grupos de acordo com o numero de linfonodos examinados e encontraram que um
minimo de 13 linfonodos deveriam ser examinados para se considerar que o cancer
ndo apresenta metastases linfonodais b,

E notodria a variabilidade do nimero de linfonodos obtidos em espécimes de
CCR nos diversos estudos, assim como as recomendacfes do niamero minimo de
linfonodos a serem dissecados(@3: 37-39, 41, 42, 44, 45)

Nao existe, portanto, consenso sobre o nimero minimo necessario de
linfonodos que deveriam ser avaliados para a obtencao de estadiamento adequado do
CCR. O American Joint Committee on Cancer (AJCC), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), College of American Pathologists (CAP) e a UICC consideram doze,
como o numero minimo de linfonodos a serem dissecados em pecas cirurgicas de
CCR, principalmente na auséncia de metastases(t® 24 34,37, 38,45,46) Em 2004 o Instituto

Nacional de Exceléncia Clinica (NICE) do Reino Unido, reviu as evidéncias da
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necessidade de 12 linfonodos e recomendou este niumero de linfonodos como 0 minimo
a ser examinado em pecas cirlrgicas de CCR6:47),

Por outro lado, alguns autores acreditam que ndo deveria ser estipulado um
nimero minimo de linfonodos a ser obtido®8: 33. 38,43, 48)  Qutros grupos de pesquisa
sugerem ainda que seria necessario um namero meédio muito maior de linfonodos, em
torno de 40, para se estadiar adequadamente o CCR, notadamente, em seus estagios
iniciais(@0: 43, 48)),

A probabilidade de se encontrar metastases linfonodais aumenta com o
numero de linfonodos dissecados®* 38 48.49) Portanto, todos os esforcos se justificam
a fim de se aprimorar a qualidade do exame anatomopatolégico das pecas cirlrgicas
de CCR, com disseccdo do maior numero possivel, sendo de todos os linfonodos
presentes(lg-Zl, 33, 34, 50)_

A qualidade do exame anatomopatoldgico, no entanto, requer do patologista
dedicacdo e tempo. A laboriosa tarefa de disseccdo pelo método convencional se
baseia na pesquisa visual e tatil dos linfonodos de permeio ao tecido adiposo do
mesocolon, inclusive dos linfonodos com até 1 a 2 mm de diametro, que também
podem ser acometidos por metastases(# 20. 34, 43,51, 52)

A ampla variacdo no numero de linfonodos dissecados, em diferentes
servicos de patologia cirirgica, registrada na literatura, assim como sua baixa média
falam a favor da necessidade da promocdo de métodos que incrementem o namero
desses linfonodos, com destaque para os métodos quimicos que empregam solucdes
reveladoras de linfonodos (SR). Estas tém o intuito de facilitar o trabalho do patologista,
assim como fazé-lo encontrar diminutos linfonodos que ndo seriam facilmente
encontrados na disseccédo convencional(?: 20, 29, 37-41, 50, 52-55),

Hida et al adicionaram azul de metileno ao formaldeido, seguido por uma

prolongada imersdo em alcool e acetona para revelar pequenos linfonodos por



26

transiluminacéo. Herrera-Ornelas et al usaram concentracdes progressivas de alcool.
Schmitz-Moormam e colegas usaram acetona e xilol, enquanto Koren et al
desenvolveram uma solugdo que consistia na associacdo de varios fixantes e
solventes de gordura tradicionais de facil execucdo e sem custo adicional elevado®!: 54
56, 57)

Em estudo anterior, o Grupo de Patologia do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(IAG/HC-UFMG) avaliou a experiéncia inicial com um método alternativo para tornar
mais facil e eficaz a analise de linfonodos no CCR. Empregando-se solucéo reveladora
de linfonodos, modificada da técnica proposta por Koren et al, para evidenciar mais
facilmente os linfonodos, obteve-se, significativamente, maior nimero de ganglios
dissecados, quando comparados aos resultados do método de disseccao
convencional.(?%: 54, 58)

Por estes motivos, a avaliagdo do numero de linfonodos obtidos em pecas
cirargicas de CCR antes e ap0s a utilizacao rotineira deste tipo de solucéo reveladora
deve ser estudada, no sentido de se avaliar seu resultado no estadiamento patolégico

do CCR.
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2- OBJETIVOS

Avaliar o numero de linfonodos dissecados em pecas cirdrgicas de cancer
colorretal (CCR) pelo método convencional e com a utilizacdo da solucéo reveladora

de linfonodos;

Comparar o estadiamento patolégico do CCR em pecas cirlrgicas
examinadas pelos método convencional e com a utilizacdo de solucao reveladora de

linfonodos;

Avaliar outros possiveis fatores preditores, clinicos e patologicos, para a

obtencao de numero igual ou maior a doze linfonodos em pecas cirargicas de CCR.

Comparar o numero de linfonodos dissecados antes e apés a aplicacdo da

solucédo reveladora de linfonodos nas mesmas pecas cirurgicas.



28

3- METODO

Este é um estudo retrospectivo comparativo realizado a partir da analise de
um banco de dados prospectivo, desenvolvido no Instituto Alfa de Gastroenterologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (IAG/HC-UFMG) e
no Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina
da UFMG (APM/UFMG), no periodo de janeiro de 2000 a julho de 2012.

A partir de janeiro de 2000, todas as pecas cirargicas de CCR passaram a
ser analisadas de forma sistematizada, mediante a utilizacdo de protocolo padronizado
do APM/UFMG e processadas sob supervisao de docentes especialistas em patologia
do trato gastrointestinal (APENDICE 2).

A partir de agosto de 2007, o tecido adiposo mesocélico de todas estas
pecas cirdrgicas passou a ser submetido a tratamento com solucdo reveladora de
linfonodos, composta por 65% de alcool etilico a 95%, 20% de éter dietilico, 5% de
acido acético glacial e 10% de formaldeido a 10% em trés banhos de doze horas cada,
com volume suficiente para cobrir todo o espécime. A partir do isolamento e
identificacdo dos linfonodos, os mesmos foram processados, fatiados e examinados
individualmente, independente de seu tamanho (FIGURAS 1, 2 e 3). Esta solucéo foi
adaptada da férmula proposta por Koren et al®¥ com alguns ajustes para adequacéo
a rotina do APM (APENDICE 1).

Foram estudadas 780 pecas cirurgicas de pacientes de ambos 0s sexos com
CCR, submetidos a tratamento cirurgico pelo Grupo de Coloproctologia e Intestino
Delgado do IAG/HC-UFMG. Destas, 497 pecas que compuseram o Grupo
Convencional (CG), foram tratadas pelo método tradicional, isto é, com a palpagéo da
gordura mesocélica para identificacdo dos linfonodos, sem utilizagdo da solucéo

reveladora de linfonodos (janeiro de 2000 a julho de 2007). Todas as demais 283 pecas
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foram tratadas com a solucao reveladora de linfonodos, apos disseccao convencional
(n= 188) ou diretamente, isto é, sem a realizacdo da disseccdo manual prévia de
linfonodos (agosto de 2007 a julho de 2012), correspondendo ao grupo solucéo
reveladora (GSRL).

Desta forma, das 283 pecas cirdrgicas nas quais utilizou-se a solucéo
reveladora de linfonodos, foi possivel a obtencédo do niumero de linfonodos dissecados
pelo método convencional e, na sequéncia, com a utilizacao da solucao reveladora no

mesmo espécime, em 188 pecas.

& | D& D
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FIGURA 1 - Processo de revelagcdo utilizando-se a solucdo reveladora de
linfonodos
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FIGURA 2 - Linfonodo de 1 mm identificado apés uso da solucédo reveladora

FIGURA 3 - Linfonodos de 1 mm a 3mm identificados apds uso da solucao
reveladora
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Foram incluidos pacientes com céancer colorretal com 18 anos ou mais,
representado em suas variantes: adenocarcinoma sem outra especificacdo, mucinoso,
anel de sinete, adenoescamoso, escamoso e indiferenciado. Pecas cirargicas de
pacientes com tumores carcinoides, linfomas, tumores derivados do estroma (GIST) e
sarcomas foram excluidas, assim como aqueles casos nos quais 0os dados no exame
anatomopatoldgico foram considerados insuficientes.

Foram analisados dados referentes ao género e idade dos pacientes, a
localizacédo topografica dos tumores (colon direito considerado como até a flexura
esplénica, colon esquerdo distalmente a flexura esplénica e reto) e aqueles
relacionados ao estudo anatomopatolégico. Deste ultimo foram considerados o tipo
histolégico, o grau de diferenciacdo tumoral, a profundidade da invasdo tumoral, a
presenca de resposta linfocitaria, a invasao vascular, linfatica e perineural, o nUmero
de linfonodos total e de linfonodos acometidos por metastases, assim como a razao de
linfonodos metastaticos

Todos os dados. foram coletados e armazenados em banco de dados do
programa de computador : SPSS versdo 20.0 para Windows (SPSS Inc.,Chicago, IL,

EUA).

3.1-Analise estatistica

Os dados foram caracterizados através das frequéncias absolutas e
porcentagens para as variaveis categoricas. Para as variaveis quantitativas, que nao
tinham distribuicdo normal, foram calculadas medianas e intervalo interquartil (IQR).
Para se testar a normalidade da amostra foi utilizado o Teste de Shapiro Wilk. Para a
analise de associacdo das variaveis qualitativas do estudo, e solucéo reveladora de

linfonodos, foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson assintotico, sendo o teste de
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Mann-Whitney utilizado quando as variaveis quantitativas nao tinham distribuicao
normal.

Para variaveis qualitativas com mais do que duas categorias que tiveram
associacao com a solucao reveladora foi acrescentada a analise de residuos. O valor
do residuo foi considerado como sendo de baixa frequéncia para valores <

-1,96 enquanto valores > +1,96 foram considerados como alta frequéncia, ja
os valores no intervalo > -1,96 e < +1,96 nao tiveram frequéncias relevantes.

Na analise de associacdo das variaveis do estudo com o numero total de
linfonodos categorizada por 212 e <12 utilizou-se o0 modelo de regresséao logistica
multivariado. Iniciou-se pelo ajuste do modelo de regressao logistica univariado com
as variaveis de interesse, todos os resultados do modelo univariado que tiveram
valores-p menores que 0,20 foram considerados como variaveis candidatas ao modelo
multivariado. Ajustou-se o modelo completo com todas as variaveis candidatas e
passo-a-passo foram retiradas as variaveis com maiores valores-p até o modelo final
onde todas as variaveis foram significativas ao nivel de 0,05. O modelo foi considerado
adequado pelo teste de Hosmer & Lemeshow.

As variadveis extensdo da peca cirargica, numero total de linfonodos,
linfonodos acometidos e razao de linfonodos, foram comparadas em relacéo a algumas
variaveis qualitativas do estudo utilizando-se os testes Mann Whitney e Kruskal-Wallis,
uma vez que as mesmas nao apresentaram distribuicdo normal.

Para as variaveis que foram significativas na comparacdo pelo Kruskal-
Wallis foram realizadas comparag¢des multiplas 2 a 2 através da correcao de Bonferroni
(nivel de significancia = 0,05 / nUmero de comparacgdes), juntamente com o teste de
Mann- Whitney. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

A comparacado dos linfonodos dissecados de forma convencional e com

solucéo reveladora nas mesmas pecas foi realizada por meio do teste de Wilcoxon,
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uma vez que foi constatada distribuicdo ndo normal, pelo teste Shapiro Wilk. Na
comparacao da disseccdo convencional nos GC e GSRL, previamente a aplicacdo da
solucéo reveladora foi utilizado o teste Mann Whitney pois também nao foi observada
distribuicdo normal.

A andlise estatistica foi realizada pelo software SPSS versao 20.0, (SPSS

Inc.Chicago, IL, EUA).

3.2- Aspectos éticos

O projeto inicial relacionado ao estudo sobre a utlizagdo de solugdo
reveladora de linfonodos (Xavier, RGR & Nogueira AMMF) foi aprovado pelo
COEP/UFMG (parecer 449/05) e pela Diretoria de Ensino, pesquisa e Extenséo do
Hospital das Clinicas da UFMG (parecer 108/05) (ANEXOS 2 e 3). O presente estudo
seguiu a mesma linha de pesquisa, utilizando o mesmo parecer.

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) antes de se submeterem ao tratamento cirurgico, concordando com a liberagéo
do espécime ressecado para estudo anatomopatolégico (APENDICE 3 letra E, item 2)
e uso de todos os dados referentes a seu tratamento em pesquisas e publicacdes

cientificas (APENDICE 3; item 7).
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4- RESULTADOS

A maioria dos 780 pacientes era do sexo feminino (57,4%) com a idade
variando de 20 a 100 anos (mediana = 62), com 80,3% dos pacientes pertencentes a
faixa etaria entre 40 e 79 anos (TABELA 2).

A localizacao topogréafica mostrou predominio das lesdes no célon esquerdo
(337 ou 43,2%) (FIGURA 4). Em relacédo a extensao da peca cirargica, a média foi de
25 cm.

Em relacéo a profundidade do tumor, a maioria dos espécimes apresentava
tumores do tipo T3, atingindo a tinica externa (61,4%), como demonstrado na (TABELA

3) e (FIGURA 5).

TABELA 2 - Caracterizagdo da amostra de acordo com o género e faixa etaria (n =
780).

VARIAVEIS n (%)
Género
Masculino 332 (42,6)
Feminino 448 (57,4)
Idade (anos)
Mediana (IQR) 62 (23)
Faixa etaria (anos)
<39 52 (6,7)
>40e <79 626 (80,3)
> 80 87 (11,2)

Sem informagc&o 15 (1,9)
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TABELA 3 - Caracterizacdo da amostra de acordo com a localizagdo do tumor,
topografia, extensdo do espécime e profundidade parietal (pT) (n = 780).

VARIAVEIS n (%)
Localizacdo do Tumor

Ceco 88 (11,3)
Colon ascendente 86 (11,0)
Flexura hepatica 24 (3,1)
Colon Transverso 49 (6,3)
Flexura esplénica 17 (2,2)
Colon descendente 53 (6,8)
Sigmoide 184 (23,6)
Reto sigmoide 83 (10,6)
Reto 196 (25,1)
Topografia

Esquerda 337 (43,2)
Direita 246 (31,7)
Reto 196 (25,1)
Extensao do espécime (cm)

Mediana (IQR) 25 (14)
pT

T1 42 (5,4)
T2 149 (19,1)
T3 479 (61,4)
T4 109 (14,0)
Tis 1(0,1)

mEsquerda ' Direita ®Reto

FIGURA 4 - Distribuicdo topogréafica dos tumores colorretais em 780 pecas
cirdrgicas examinadas
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FIGURA 5 - Distribuicdo percentual dos tumores de acordo com sua invasao
parietal em 780 pecas cirargicas de CCR(pT).

A mediana do namero de linfonodos dissecados, considerando-se o total de
pecas de ambos os grupos (GC e GSRL) foi 18, com 75,9% das pecas com 12 ou mais
linfonodos. A presenca de linfonodos metastaticos foi verificada em 334 pecas
cirdrgicas (42,8%), sendo que 57,4% dos espécimes tinham uma razéo de linfonodos
<0,05. A maior parte das pecas (39,7%) encontravam-se livres de metastases
linfonodais (pNO), sendo que até 3 linfonodos metastéaticos foram encontrados em 19%.
Em 188 pecas (24%) foram encontrados menos do que 12 linfonodos

(TABELA 4).

Com relacao a distribuicdo linfonodal de acordo com a topografia do tumor,
observou-se um nuamero significativamente maior de linfonodos nos célons ascendente

e descendente, quando comparados ao reto. Como um todo, observa-se também maior
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numero de linfonodos nos colons direito e esquerdo, quando comparados com o reto
(TABELA 5).

TABELA 4 - Caracterizacdo da amostra de acordo com o uso de solucéo
reveladora de linfonodos, niumero de linfonodos dissecados, numero de
linfonodos metastaticos, razdo de linfonodos metastaticos e numero total de
linfonodos, estadiamento linfonododal (pN) e nimeros de pecas Nx (n = 780).

VARIAVEIS n (%)
Solucéo reveladora
Sim 283 (36,3)
Nao 497 (63,7)
NUumero de linfonodos 780
Mediana (IQR) 18 (15)
NUmero de linfonodos
<12 188 (24,1)
212 592 (75,9)
Linfonodo positivo
Sim 334 (42,8)
N&o 445 (57,1)
Sem informacao 1(0,1)
Quantidade linfonodos positivos 0 (3)
Mediana (IQR)
Razédo de linfonodos metastasticos e linfonodos
total
Mediana (IQR) 0 (0,15)
Faixa da razao de linfonodos metastasticos
<0,05 448 (57,4)
0,05 e 0,19 135 (17,3)
0,2 €0,39 84 (10,8)
04 e1,0 77(9,9)
Sem informacao 36 (4,6)
pN
PN1 148 (19,0)
PN2 127 (16,3)
PN3 7 (0,9)
PNX 188 (24,1)

PNO 310 (39,7)
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TABELA 5 - Analise comparativa entre o numero de linfonodos dissecados
(mediana) com a localizacédo e a topografia do tumor.

VARIAVEIS MEDIANA (IQR) p
Topografia

Esquerda 19 (16)

Direita 20 (16) <0,00011
Reto 15 (13)

1 Teste Kruskal Wallis; Direito x Esquerdo p=0,053; Direito x Reto p<0,0001 e Esquerdo X
Reto p<0,0001.

O tipo histolégico mais comum foi 0 adenocarcinoma (90,4%), sendo que o
grau histolégico moderadamente diferenciado foi o mais prevalente. A resposta
linfocitica foi considerada discreta na maior parte das pecas examinadas (51,2%).
Invasdo linfatica ocorreu em 52,7% das pecas cirdrgicas, enquanto as invasodes
vascular e perineural ocorreram em cerca de 25% dos casos, como demonstrando na

TABELA 6.
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TABELA 6 - Caracterizacdo da amostra de acordo com o tipo e grau histoldgico,
presenca de invasao vascular, invasédo linfatica, invasdo perineural e grau de
resposta linfocitica (n = 780).

VARIAVEIS n (%)
Grau Histolégico
Bem diferenciado 124 (15,9)
Moderadamente diferenciado 612 (78,5)
Pobremente diferenciado 42 (5,4)
Indiferenciado 2 (0,3)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 705 (90,4)
Mucinoso 66 (8,5)
Célula em sinete 8 (1,0)
Adenoescamoso 1(0,1)
Grau de resposta linfocitica
Ausente 218 (27,9)
Discreta 399 (51,2)
Moderada 131 (16,8)
Acentuada 28 (3,6)
Invaséo Vascular
Sim 199 (25,5)
N&o 580 (74,4)
Sem informagéo 1(0,1)
Invasdo Linfatica
Sim 411 (52,7)
Nao 368 (47,2)
Sem informacao 1(0,1)
Invasédo Neural
Sim 206 (26,4)
N&o 573 (73,5)
Sem informagéo 1(0,1)

Com relacdo as analises comparativas entre as variaveis do estudo e os
grupos GC e GSRL, descritas nas TABELAS 7 a 10, observou-se diferencga significativa
nas medianas de extensdo do espécime, tendo sido maior aquele obtido no GSRL

(26cm) do que no CG (24cm), com p=0,025. Também foi observada diferencga entre os
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grupos em termos de grau histologico. Observou-se a ocorréncia de mais pacientes
com tumores moderadamente diferenciados no GSRL e tumores mais bem

diferenciados no GC.

TABELA 7 - Associacdo entre variaveis socio-demograficas em relacdo aos
grupos convencional (GC) e com solucdo reveladora de linfonodos (GSRL)
(n =780).

VARIAVEIS GC (n=497) GSRL (n=283) TOTAL p
Faixa etaria

(anos)

<= 39 35 (7,0) 17 (6,3) 52 (6,8) 0,886
>=40e<=79 407 (81,9) 219 (81,7) 626 (81,8)

>= 80 55 (11,1) 32 (11,9) 87 (11,4)

Total 497 268 765

Género

Feminino 288 (57,9) 160 (56,5) 448 (57,4) 0,702%
Masculino 209 (42,1) 123 (43,5) 332 (42,6)

Total 497 283 780

1 Teste Qui-quadrado Assintotico
N&o houve diferenca significativa dos grupos com solucéo e sem solucéo entre género e idade.
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TABELA 8 - Associacdo entre a extensdo do colon, topografia, tipo e grau
histolégico entre os grupos convencional (GC) e com solucédo reveladora de
linfonodos (GSRL) (n = 780).

VARIAVEIS GC (n=497) GSRL (n=283) TOTAL p
Topografia

Esquerda 215 (43,3) 122 (43,1) 337 (43,2) )
Direita 158 (31,8) 89 (31,4) 247 (31,7) 0988
Reto 124 (24,9) 72 (25,4) 196 (25,1)

Tipo histoldgico

Adenocarcinoma 443 (89,1) 262 (92,6) 705 (90,4)
Mucinoso 47 (9,5) 19 (6,7) 66 (8,5) 0,135!
Célula em sinete 7(1,4) 1(0,4) 8 (1,0)
Adenoescamoso 0 (0,0) 1(0,4) 1(0,1)

Extensdo da peca

(cm) 24 (15) 26 (11) _ 0,025%
Grau histolégico

Indiferenciado 1(0,2) 1(0,4) 2 (0,3)

Pouco dif. 24 (4,8) 18 (6,4) 42 (5,4) <0.0001%
Moderado dif. 366 (73,6)* 246 (86,9)** 612 (78,5)

Bem dif. 106 (21,3)** 18 (6,4)* 124 (15,9)

1 Teste Qui-quadrado Assintotico; 2 Teste Mann Whitney
* Mais casos de tumores moderadamente diferenciados no grupo com solucgéo reveladora
** Mais casos de tumores bem diferenciados no grupo sem solucéo

Em relacdo ao estadiamento linfonodal foram encontradas diferencas
significativas entre o0s grupos. A mediana de linfonodos dissecados foi
significativamente maior no GSRL (24) do que no GC (15) com p < 0,0001 (FIGURA
6). Maior numero de casos NO foi observado no GSRL. Por sua vez, o nimero de casos
NX foi significativamente maior no GC (TABELA 9).

N&o houve diferenca significativa no nimero de linfonodos acometidos.
Porém observa-se nitido aumento percentual de todas as categorias de pN no GSRL,
associada a diminuicdo do numero de pecgas Nx neste grupo, ou seja 9,2% contra

32,6% no GC (TABELA 9).
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FIGURA 6 - Numero de linfonodos dissecados em pecas cirdrgicas estudadas

pelo método convencional (GC) e por meio da aplicacdo de solucéo reveladora
de linfonodos (GSRL).
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TABELA 9 - Associagéo entre a profundidade parietal do tumor (pT), nUmero total
de linfonodos, razédo de linfonodos metastéaticos, estadiamento linfonodal (pN) e
numero de pecas Nx entre os grupos convencional (GC) e com solugédo
reveladora de linfonodos (GSRL) (n = 780).

VARIAVEIS GC (n=497) GSRL (n=283) TOTAL (n=780) p
Profundidade

T1 21 (4,2) 21 (7,4) 42 (5,4)

T2 97 (19,5) 52 (18,4) 149 (19,1)

T3 327 (65,8)** 152 (53,7)* 479 (61,4) <0,00011
T4 52 (10,5)* 57 (20,1)** 109 (14,0)

Tis 0 (0,0) 1(0,4) 1(0,1)

Linfonodos total

Mediana (IQR) 15,0 (14,0) 24,0 (19,0) 18 (15) <0,00012
Linfonodos

acometidos

Mediana (IQR) 0(2) 0 (3) 0 (3) 0,7482
Razédo de

linfonodos 0 (0,19) 0 (0,112) 0 (0,15) 0,1002
metastaticos

Linfonodo

positivo

Sim 214 (43,1) 120 (42,4) 334 (42,8) 0,8591
Nao 283 (56,9) 163 (57,6) 446 (57,2)

pN

NO 172 (34,6)* 138 (49,8)** 310 (39,7)

N1 86 (17,3) 62 (21,9) 148 (19,0)

N2 74 (14,9) 53 (18,7) 127 (16,3) <0,0001!
N3 3(0,6) 4(1,4) 7 (0,9)

NX 162 (32,6)** 26 (9,2)* 188 (24,1)

NX

Sim 162 (32,6) 26 (9,2) 188 (24,1) <0,00011
Nao 335 (67,4) 257 (90,8) 592 (75,9)

1 Teste Qui-quadrado de Pearson assintdtico; 2 Teste Mann Whitney; *Residuo ajustado <-
1,96 e **Residuo ajustado >+1,96

Com relagédo as outras variaveis histopatologicas avaliadas, observou-se

maior invasdo perineural nas pecas cirdrgicas do GSRL. Com relacdo a invasao

vascular e linfatica e a resposta linfocitica ndo foi observada diferenga entre os grupos

(tabela 10).
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TABELA 10 - Associacdo entre a resposta linfocitica e as invasfes linfética,
perineural e venosa entre os grupos convencional (GC) e com solucéo
reveladora de linfonodos (GSRL) (n = 780).

VARIAVEIS GC GSRL TOTAL p

Resposta linfocitica (n=777)

Ausente 130 (26,2) 88 (31,4) 218 (28,1)

Discreta 259 (52,1) 141 (50,4) 400 (51,5) <0,201t
Moderada 86 (17,3) 45 (16,1) 131 (16,9)

Acentuada 22 (4,4) 6 (2,1) 28 (3,6)

Invaséo linfatica (n=778)

Sim 263 (52,9) 147 (52,3) 410 (52,7) 0,871
N&o 234 (47,1) 134 (47,7) 368 (47,3)

Invaséo neural (n=778)

Sim 94 (18,9) 111 (39,5) 205(26,3) <0,00011!
N&o 403 (81,1) 170 (60,5) 573 (73,7)

Invaséo venosa ( n=779)

Sim 123 (24,7) 76 (27,0) 199 (25,5) 0,498
N&o 374 (75,3) 206 (73,0) 580 (74,5)

1 Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico

Na analise univariada entre os grupos de pecas cirdrgicas com doze ou mais
linfonodos dissecados (pNO-1-2) e com menos de 12 linfonodos dissecados (pNXx)
observou-se, dentre as variaveis soOcio-demograficas e patoldgicas analisadas,
diferenca estatisticamente significativa com relacdo a faixa etaria, localizacédo do tumor,
comprimento do espécime cirurgico, uso da solugéo reveladora de linfonodos e invasao
perineural.

Pacientes com menos de 40 anos tiveram significativamente mais pecas
cirdrgicas com doze ou mais linfonodos dissecados. Da mesma maneira, tumores
localizados em célons proximais, o uso da solugéo reveladora de linfonodos e a invaséo
perineural estiveram significativamente associados com pegas com 12 ou mais
linfonodos dissecados (TABELAS 11, 12 e 13). Tais variaveis foram candidatas,

portanto, ao modelo multivariado (TABELA 15).
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TABELA 11 - Analise univariada da associagédo das variaveis socio-demograficas
com a quantidade de linfonodos dissecados em pecgas cirurgicas de cancer

colorretal (212 e <12) (n = 780).

VARIAVEIS LINEONODOS TOTAL Tn(ggcl)- RR IC 95% RR p
212 <12

Género
Feminino 336 (75,0) 112 (25,0) 448 1,10 0,79;1,54 0,560
Masculino 255 (76,8) 77 (23,2) 332 1
Total 591 189 780
Faixa etéaria
<= 39 45 (86,5) 7 (13,5) 52 289 1,16:;7,24 0,023
>=40e <=79 486 (75,8) 155 (24,2) 641 1,41 0,87;2,30 0,168
>= 80 60 (68,9) 27 (31,1) 87 1
Total 591 189 780

1 representa com que esta sendo comparado

TABELA 12 - Andlise univariada da associacdo das variaveis localizacdo do
tumor, extensdo do espécime, profundidade de invaséo parietal (pT) e uso de
solucéo reveladora de linfonodos com a quantidade de linfonodos dissecados

em pegas cirurgicas de cancer colorretal (212 e <12) (n = 780).

VARIAVEIS LINFONODOS TOTAL TOTAL  RR  IC 95% RR p
212 <12 n=780

Localizacéo do

tumor

Esquerda 256 (76,0) 81 (24,0) 337 1,64 1,12:;2,42  <0,001

Direita 206 (83,4) 41 (16,6) 247 261 1,67;4,08 <0012

Reto 129 (65,8) 67 (34,2) 196 1

Total 591 189 780

Extensao do

célon Mediana 26 (15) 22 (11,5) 25(14) 1,03 1,02;1,05  <0.001

(cm) (IQR)

Solucgéao

reveladora

Com solugéo 256 (90,5) 27 (9,5) 283 459 296;7,11 <0001

Sem solucao 335 (67,4) 162 (32,6) 497 1

Profundidade

(pT)

T1 32 (76,2) 10 (23,8) 42 1

T2 107 (71,8) 42 (28,2) 149 0,80 0,36;1,76 0574

T3 369 (77,00  110(230) 479 105 050;220 goos

T4 82 (75,2) 27 (24,8) 109 0,95 0,41;2,18 '

1 Indica o parametro com que esta sendo comparado
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TABELA 13 - Andlise univariada da associacdo das variaveis tipo e grau
histoldgico, invasao linfatica, invaséo vascular, invasao perineural e resposta
linfocitica com a quantidade de linfonodos dissecados em pecas cirurgicas de
cancer colorretal (212 e <12) (n = 780).

. TOTAL(n=780 0
VARIAVEIS LINFONODOS TOTAL ( ) RR IC95% RR p
212 <12
Tipo Histoldgico
Adenocarcinoma 533 (75,6) 172 (24,4) 705 310 0,77;1252 0,112
Mucinoso 53 (80,3) 13(19,7) 66 4,08 0,90;18,51 0,069
Célula em sinete 4 (50,0) 4 (50,0) 8 1
Grau histolégico
Indif+Pouco dif. 32 ((72,7)) 12 ((27,3)) 44 1
Moderado dif. 471 (77,0 141 (23,0 612 1,25 0,63 ; 2,50 0,522
Bem dif. 88 (71,0) 36 (29,0) 124 0,92 0,43;1,98 0,824
Invasao linfatica
(n=778)
Sim 312 (75,9) 99 (24,1) 411 1,02 0,74 ;1,42 0,888
N&o 277 (75,5) 90 (24,5) 367 1
Invasao vascular
(n=779)
Sim 148 (74,4) 51 (25,6) 199 0,91 0,63;1,32 0,611
N&o 441 (76,2) 138 (23,8) 579 1
Invasao perineural
(n=778)
Sim 167 (81,1) 39 (18,9) 206 1,52 1,03 ;2,26 0,037
N3o 422 (73,8) 150 (26,2) 572 1
Resposta
linfocitica (n=777)
Ausente 165 (75,7) 53 (24,3) 218 1
Discreta 300 (75,2) 99 (24,8) 399 0,97 0,66;1,43 0,890
Moderada 102 (77,9) 29 (22,1) 131 1,13 0,68 ;1,89 0,643
Acentuada 22 (78,6) 6 (21,4) 28 1,18 0,45 ; 3,06 0,737

1 - indica o parametro com quem esta sendo comparado

O modelo se ajustou bem aos dados pois o teste de Hosmer & Lemeshow

foi de 0,068, como visto na TABELA 14.
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TABELA 14 - Selecdo dos modelos das variaveis candidatas a analise
multivariada

VARIAVEIS MODELO1 MODELO2 MODELQOS3

Faixa etaria 0,006 e 0,061 0,007 e 0,059 0,007 e 0,055

Localizacédo do tumor <0,0001 e 0,003 <0,0001 e 0,003 <0,0001 e 0,001

Extensao do colon <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tipo histoldgico 0,306 e 0,289 0,341 e 0,325 -
Solucéo reveladora <0,0001 <0,0001 <0,0001
Invasao neural 0,455 - -
Teste de

Adequacidade do 0,288 0,040 0,068
modelo Hosmer &

Lemeshow

Na andlise multivariada, a possibilidade do paciente com idade menor ou
igual a 39 anos de ter numero de linfonodos >=12 é 3,79, comparado com idade maior
ou igual a 80 anos (tabela 15).

A possibilidade do paciente com tumor localizado a direita ou a esquerda de
ter linfonodos >12 é 2,55 e 2,00 vezes, respectivamente, em relacdo ao reto (tabela
15).

Observa-se que o comprimento do célon aumentando 1 cm aumentara a
possibilidade em 1,03 de se obter uma contagem de linfonodos = 12 (tabela 15).

O tratamento da peca cirtrgica com solucdo reveladora de linfonodos
aumenta 4,77 vezes a possibilidade de se dissecar doze ou mais linfonodos na peca

cirdrgica em relacdo ao método convencional (tabela 14).
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TABELA 15 - Analise multivariada das variaveis faixa etaria, localizacédo do tumor,
comprimento do espécime e uso de solucdo reveladora de linfonodos com

relacdo a disseccdo de doze linfonodos ou mais na peca cirurgica.

VARIAVEIS RR IC95% RR p
Faixa etaria
<=39 3,79 1,43 ;10,03 0,007
>=40e <=79 1,70 0,99; 2,93 0,055
>= 80 1
Localizacdo do tumor
Esquerda 2,00 1,31; 3,06 <0,0001
Direita 2,55 1,57 ;4,13 0,001
Reto 1
Comprimento do 1,03 1,02 ; 1,05 <0,0001
colon
Solucéo reveladora
Com solugéo 4,77 3,02; 7,53 <0,0001
Sem solucao 1

1- indica com quem esta sendo comparado

A analise comparativa entre as variaveis do estudo, como a extensédo do

espécime, o numero mediano de linfonodos dissecados, o0 nimero mediano de

linfonodos metastaticos e a razao metastatica encontram-se descrita nas tabelas 16 e

17.
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TABELA 16 - Analise da relacao entre as variaveis uso de solucéo reveladora de
linfonodos, género, faixa etéria, localizacdo do tumor, profundidade parietal (T) e
tipo histolégico com a extensdo do espécime, numero de linfonodos na peca,
numero de linfonodos metastaticos e razdo metastatica (n = 780).

VARIAVEIS EXTENSAO LINFONODOS LINFONODOS RAZAO
DO COLON TOTAL ACOMETIDOS METASTATICA
Solucéao
reveladora
Sim 26 (11) 24 (19,0) 0 (3) 0 (0,112)
Nao 24 (15) 15 (14,0) 0(2) 0 (0,19
p (1) 0,025 <0,0001 0,748 0,100
Faixa etaria
<= 39 23,5 (12,4) 20,50 (15,0) 0(2) 0 (0,08)
>=40e<=79 25,0 (13,0) 18,0 (15,0) 0 (3) 0 (0,15)
>= 80 25,75 (17,8) 16,0 (12,0) 0 (2) 0 (0,13)
p (2) 0,908 0,006 0,433 0,518
Localizacéo do
tumor
Esquerda 22 (13,0) 19 (16,0) 0(2) 0 (0,14)
Direita 28 (19,0) 20 (16,0) 0 (3) 0 (0,16)
Reto 26 (11,0) 15 (13,0) 0(2) 0 (0,20)
p (2) <0,0001 <0,0001 0,475 0,885
Profundidade (pT)
T1 26,5 (10,5) 16 (20,0) 0 (0) 0 (0,00)
T2 23,0 (12,4) 17 (16,0) 0 (0) 0 (0,00)
T3 25,0 (14,0) 18 (16,0) 1(3) 0,03 (0,20)
T4 27,5 (15,5) 19 (15,0) 1(5) 0,07 (0,29)
p (2) 0,004 0,491 <0,0001 <0,0001
Género
Feminino 25 (15,0) 18 (14,0) 0(2) 0 (0,15)
Masculino 26 (13,0) 18 (16,0) 0 (3) 0(0,14)
p (1) 0,084 0,123 0,760 0,525
Tipo histolégico
Adenocarcinoma
Mucinoso 25,0 (13,0) 18,0 (15,0) 0(2) 0,00 (0,14)
Célula em sinete 26,5 (22,3) 19,0 (12,0) 1(3) 0,03 (0,17)
p (2) 20,0 (16,8) 11,5 (28,0) 3,5 (10) 0,46 (0,64)
0,380 0,378 0,044 0,003

B Teste Mann Whitney @ Teste Kruskal Wallis. Comparag6es mliltiplas Via teste de Mann
Whitney com correcao de Bonferroni nivel de significAncia=alfa/nimero de comparacdes
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TABELA 17 - Analise da relacdo entre as variaveis grau histolégico, invasao
vascular, invasdo linfatica e invasdo perineural com a extensdo do espécime,
nuamero de linfonodos na peca, numero de linfonodos metastaticos e razao
metastatica (n = 780).

VARIAVEIS  EXTENSAO LINFONODOS LINFONODOS RAZAO
DO COLON TOTAL ACOMETIDOS METASTATICA

Grau
histoldgico

Pouco dif. 28,5 (15,8) 17,5 (16,0) 1 (5) 0,07 (0,41)
Moderado dif. 255 (14,0) 18,0 (16,0) 0 (3) 0,00 (0,17)
Bem dif. 23,0 (11,8) 17,0 (17,0) 0 (1) 0,00 (0,04)
p(2) 0,019 0,111 <0,0001 <0,0001
Invasao
vascular
Sim 25,0 (13,0) 18,0 (17,0) 2 (6) 0,10 (0,35)
Nao 25,0 (14,0) 18,0 (14,0) 0(2) 0,00 (0,10)
p (1) 0,971 0,766 <0,0001 <0,0001
Invaséao
linfatica
Sim 25,8 (14,9) 18,0 (16,0) 1 (4) 0,08 (0,27)
Nao 25,0 (13,0) 17,0 (14,0) 0 (0) 0,00 (0,02)
p (1) 0,614 0,186 <0,0001 <0,0001
Invasao
neural
Sim 26,0 (12,4) 19,5 (17,0) 2,0 (5,0) 0,08 (0,27)
Nao 25,0 (14,0) 17,0 (16,0) 0,0 (2,0) 0,00 (0,11)
p (1) 0,539 0,025 <0,0001 <0,0001

1 Teste Mann Whitney 2 Teste Kruskal Wallis. Comparagdes multiplas Via teste de Mann
Whitney com correcéo de BonFerroni nivel de significancia=alfa/nimero de comparacoes

Com relacéo ao tipo histolégico, tumores em anel de sinete apresentaram

maior numero de linfonodos metastaticos e maior razao metastatica (TABELA 16).

Espécimes mais extensos, maior numero de linfonodos metastéaticos e maior

razao metastatica foram obtidos em tumores pouco diferenciados e com invasao

vascular, invaséo linfatica e invaséo perineural (TABELA 17).

Em 188 pecas cirdrgicas, das 283 correspondentes ao GSRL, foi possivel

a obtencdo do numero de linfonodos dissecados pelo método convencional antes da

aplicacdo da solucdo reveladora e apdés a aplicacdo da mesma.

convencional

obtida a mediana de 20

linfonodos dissecados,

Pelo método

ndmero
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significativamente menor do que o obtido apds aplicacdo da solucdo reveladora

(mediana de 24), como demonstrado na (TABELA 18).

TABELA 18 - Mediana de linfonodos dissecados no GSRL por meio de dissec¢ao
convencional e apés aplicacdo da solucédo reveladora (n = 283).

Disseccéao Mediana (IQR) P
Linfonodos total com solugéo (n=283) 24,0 (19,0) <0,0001
Linfonodos Convencional (n=188) 20,0 (13,0)

Teste Wilcoxon

Levando-se em consideragdo apenas o subgrupo de 188 pecas, houve um
ganho de cinco linfonodos dissecados apés a aplicagdo da solucdo reveladora em
relacdo a disseccdo convencional (TABELA 19). Foi avaliado o percentual de
linfonodos obtidos neste subgrupo de 188 pacientes apds o0 uso da solucédo reveladora,

tendo sido encontrado um ganho de 15,93%, como demonstrado na (TABELA 20).

TABELA 19 - Resultados descritivos do numero de linfonodos total obtidos, apos
disseccdo convencional e ap6s uso da solucdao reveladora.

Disseccao Mediana (IQR)
Linfonodos total n=283) 24,0 (19,0)
Linfonodos Convencional (n=188) 20,0 (13,0)

Linfonodos com solucédo (n=188) 5,0 (7,0)
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TABELA 20 - Numero percentual de linfonodos obtidos por meio de disseccéao
convencional e ap0s aplicacdo da solucdo reveladora de linfonodos
(n=188)

Disseccao Mediana (IQR) Minimo Maximo

Percentual de Linfonodos

Convencional (n=188) 84,12 (22,09) 52,63% 100,00%

Percentual de Linfonodos

com solugdo (n=188) 15,93 (21,73) 0,00% 47,37%

Por ultimo, foi comparada a dissecc¢éo convencional no GC (n=497) e aquela
realizada em 188 pacientes do GSRL. Observou-se um aumento significativo do
numero mediano de linfonodos dissecados de 15 no GC para 20 linfonodos no GSRL,

conforme esta demonstrado na TABELA 21.

TABELA 21 - Numero de linfonodos obtidos pela dissec¢cdo convencional nos
grupos GC e GSRL.

Disseccéao Mediana (IQR) p
Linfonodos Convencional (n=188) 20,0 (13,0) <0,0001
Linfonodos Sem solucédo (n=497) 15,0 (14,0)

Teste Mann Whitney
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5- DISCUSSAO

Véarios estudos tém demonstrado que o numero total de linfonodos
dissecados a partir do tecido adiposo mesocolico e o numero de linfonodos regionais
acometidos por metastases, estdo entre os fatores de maior importancia para a
definicdo do progndstico, assim como a profundidade de invaséo tumoral (pT), o grau
de diferenciacao tumoral, a presenca de invasao angiolinfatica e/ou perineural, além
da presenca de doenca residual 24 33, 38, 42, 59-61),

Vinte a quarenta por cento dos pacientes classificados como estagio Il
(linfonodos negativos) morrem devido a doenca. Isso pode ser explicado pela presenca
de micrometastases ou de drenagem aberrante de linfonodos através do campo de
resseccdo, ndo identificadas, levando a sub-estadiamento®5 18. 24, 38, 43, 51)  Qutra
possibilidade seria a presenca de metastases em linfonodos ndo dissecados da
gordura mesocoélica, além dos doze considerados como numero minimo para
caracterizar o estadiamento patoldgico como NO. E provavel que, com alguma
frequéncia, linfonodos metastaticos possam ser desprezados juntos com o
remanescente ndo dissecado da gordura mesocodlica, por terem sido alcancados
previamente, doze ou nimero, algo superior, de linfonodos (19,

Desta forma, a avaliacdo anatomopatoldégica pormenorizada da peca
cirdrgica torna-se fundamental, uma vez que a identificacao de linfonodos metastaticos
define a indicacao de quimioterapia pos-operatoria (adjuvante). Compreende-se assim,
como o sub-estadiamento pode implicar em grande prejuizo a sobrevida do paciente,
permitindo o desenvolvimento de metastases que, potencialmente, poderiam ser
prevenidas com a quimioterapia adjuvante(®15.22.43) Por outro lado, tem-se observado,
frequentemente, a situacdo oposta, ou seja, a indicacdo desnecessaria de adjuvancia

em pacientes com tumores pNX e que, na verdade, ndo apresentavam metastases
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linfonodais (NO de fato), expondo o paciente aos efeitos deletérios do tratamento, sem
a certeza de seus beneficios.

No entanto, a obtencdo de numero adequado de linfonodos na peca
cirargica nem sempre € facil. Isto pode ocorrer pela realizacdo de resseccdes sem a
devida radicalidade oncolégica, praticadas, geralmente, por cirurgides nao
especialistas®?. Mas, tdo importante quanto a técnica cirlrgica empregada € a
realizacdo adequada do exame anatomopatologico, o que vai permitir a identificacao
do maior numero possivel de linfonodos no espécime cirdrgico. Isto pode ser dificultado
pela presenca de pequenos aglomerados de células cancerosas linfonodais
(micrometastases), muito dificeis de serem avaliadas na rotina (14 33. 63, 64)

Técnicas como imuno-histoquimica para citoqueratina, reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) para antigeno carcinoembrionario (CEA) tém sido propostas para
confirmar a presenca de micrometastases, mas ainda nao tém sido adotadas, de forma
rotineira, na maioria dos servigcos de patologia®8: 33),

Alguns estudos tém avaliado o papel do linfonodo sentinela (primeiro
linfonodo a receber drenagem linfatica do tumor) no manejo do CCR, através do
mapeamento linfatico. Entretanto, esse ndo se mostrou um preditor de status NO,
devido a altas taxas de falso positivo(©5-67),

A relacdo entre o numero de linfonodos acometidos e o nimero total de
linfonodos dissecados, também conhecida como raz&o de linfonodos, é citada como
tendo grande valor prognostico em relacédo a sobrevida, podendo atenuar os fatores
gue influenciam a obtencdo de niumero adequado de linfonodos. No entanto, trata-se
de conceito ainda novo, que carece de consolidacao a partir de publicacdes de mais
trabalhos prospectivos(: 2 4. 68, 69),

Desta forma, a linfadenectomia radical com avaliacdo de todos os linfonodos

mesocolicos ou mesorretais a procura de metastases é ponto essencial para o
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estadiamento do CCR, pois é capaz de selecionar pacientes para o tratamento
quimioterapico. Wright et al demonstraram que o nimero de linfonodos encontrados
depende da extensdo do seguimento intestinal ressecado(®. Hsu et al também
consideraram a técnica cirurgica, como fator isolado independente para obtencédo de
um maior nimero de linfonodos (")

Além disso, uma linfadenectomia extensa diminui o risco de recorréncia local
e regional, o que depende do cuidado e da experiéncia do cirurgido. Estudos tém
demonstrado que aumentando-se o numero de linfonodos recuperados e examinados,
ha aumento na sobrevida global* 24 36. 42),

De acordo com a AJCC-6 e AJCC-7 o numero de linfonodos tem impacto na
sobrevida global e na sobrevida livre de doenca em 5 anos. Quando menos de 12
linfonodos sdo examinados, pacientes com CCR estégio |, I, e 11l tém sobrevida livre
de doenca em 5 anos de 94.5%, 80.3%, e 64.6% respectivamente, e sobrevida global
em 5 anos de 80.4%, 63.5% e 51.7% respectivamente. Por outro lado, se pelo menos
12 linfonodos sé@o examinados, pacientes com CCR estagio |, Il, lll, tém sobrevida em
5 anos livre de doenca de 95.7%, 88.4% e 71.6% respectivamente, e sobrevida global
em 5 anos de 85.8%, 76.9% e 63% respectivamente> 24 enfatizando, mais uma vez,
a importancia do namero de linfonodos.

Com relacdo a obtencdo de numero adequado de linfonodos na peca
cirdrgica, além da técnica cirtrgica e da habilidade do cirurgido e da realizacao de
exame anatomopatolégico acurado, caracteristicas inerentes ao paciente e a seu
sistema imuno-linfatico e o comportamento bioldgico e topografico da doenca, também
devem ser considerados. Esses fatores, entretanto, ndo sdo passiveis de intervencgao,
mas devem ser de conhecimento daqueles que lidam com o CCR®7: 38.45,60,71,72)

Foi demonstrado no presente estudo que a idade estd diretamente

relacionada a obtencdo de um maior ou menor numero de linfonodos. Observou-se que
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numero significativo maior de linfonodos em pacientes mais jovens (39 anos ou menos),
conforme demonstrado por outros autores® 50 73, A possibilidade de se obter niimero
de linfonodos = 12, foi de quase quatro vezes maior nesse grupo de pacientes, quando
comparados com pacientes com 80 anos ou mais.

Segundo Kelder et al, a hipotese para explicar este fato € que a resposta
imune contra tumores agressivos pode ser diferente de acordo com a idade do
paciente. Outra hipotese € que pacientes mais idosos, geralmente com co-morbidades,
tendem a apresentar menor resposta imune, desenvolvendo linfonodos de menores
dimensdes, os quais seriam mais dificeis de ser identificados®).

Horzic et al observaram que o sexo masculino, o tamanho do tumor, o grau
de diferenciacdo tumoral e a presenca de processo inflamatério agudo sao fatores
preditivos independentes para a obtencdo de um maior nimero de linfonodos nos
espécimes cirtrgicos™). De acordo com esses autores, os tumores bem diferenciados
estdo associados com o aumento de linfonodos resgataveis, talvez pela melhor
resposta imune neste tipo de tumor.

No presente estudo, entretanto, ndo foi observada diferenca significativa em
relacdo ao género, no que tange ao numero de linfonodos, assim como em relacéo ao
grau de diferenciacdo tumoral. Apresentou-se apenas maior nimero de pecas T4 em
pacientes do GSRL e T3 no GC, o que aconteceu por obra do acaso, uma vez que a
solugéo néo tem influéncia na profundidade tumoral. Da mesma forma, obtivemos mais
tumores moderadamente diferenciados no GSRL e bem diferenciados no GC, o que
também nao atribuimos ao uso da solucéo.

Obteve-se também, em relacdo as outras variaveis histopatologicas
avaliadas, maior invasao perineural nas pecas cirurgicas do GSRL. Este fato se deve

nao pelo uso da solucdo em si, mas porque, coincidentemente, desde que 0s
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protocolos foram implantados e aprimorados, houve pesquisa minuciosa desta
caracteristica histopatoldgica, até mesmo para atender a estes protocolos,.

Observamos também, neste trabalho, que espécimes mais extensos, maior
namero de linfonodos metastaticos e maior razdo metastatica foram obtidos em
tumores pouco diferenciados e com invasao vascular, invasao linfatica e invasao
perineural. E sabido que quanto mais extenso o espécime, maior a chance de se
encontrar linfonodos, e que tumores pouco diferenciados tém o comportamento
biolégico mais agressivo, sd0 mais invasivos e tém alta taxa de proliferacdo™. E
esperado portanto, a maior ocorréncia de invaséo angiolinfatica e perineural.

A presenca de inflamacédo aguda na cavidade abdominal também parece
aumentar o numero de linfonodos, fato este explicado pela hiperplasia reacional dos
linfonodos, causada pelo processo inflamatério®3® 0. Este parametro nao foi
investigado no presente estudo.

Idealmente, todos os linfonodos contidos na peca cirdrgica deveriam ser
recuperados e examinados pelo patologista, pratica extremamente dificil e impossivel
pelo método convencional, baseado na palpacédo sistematica de cortes finos do tecido
adiposo mesocoélico. Este método € demasiadamente demorado e ineficaz, sobretudo
na disseccdo de linfonodos pequenos, menores do que 5 mm de diametro,
considerados também muito importantes, uma vez que se mostram frequentemente
comprometidos por metastases no CCR. A identificacdo de linfonodos com 1 a 2 mm,
gue podem eventualmente estar acometidos por metastases, € desafio ainda maior
durante a realizacdo de exame anatomopatoldgico convencional@®: 34, 76),

Assim, o papel do patologista € absolutamente fundamental na obtencéo de
numero adequado de linfonodos no espécime cirdrgico. Isto depende da realizacéo de
exame minucioso, preciso, quantitativa e qualitativamente, promovendo o

estadiamento patologico, 0 mais acurado possivel. Em dltima analise € o estudo
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anatomopatoldgico da peca cirdrgica que vai definir o estadiamento final da doenca,
podendo levar a migracdo do estadiamento estabelecido no pré-operatério@® 29, A
confirmacédo de auséncia de acometimento linfonodal na peca cirtrgica, seguramente
é um forte fator preditor de sobrevida livre de doenga®4 43 71),

Hsu et al demonstraram que o tamanho do tumor e a profundidade da
invasdo na parede estdo associados a um maior nimero de linfonodos obtidos("1 77,
Isto pode estar relacionado a um crescimento mais rapido da leséo, levando a formacao
de tecido necrético e promovendo processo inflamatorio reacional nos linfonodos,
levando a sua hiperplasia, o que facilitaria sua identificacao.

No presente estudo, foi encontrada diferenca significativa apenas para a
obtencao de linfonodos metastaticos quando se comparou T1 comT3, T1 com T4, T2
com T3 e T2 com T4, demonstrando a relacdo da profundidade tumoral com a presenca
de metastase linfonodal. Nao houve diferenca significativa entre nimero total de
linfonodos obtidos e a profundidade do tumor.

A néo uniformidade da técnica cirtrgica e do estudo anatomopatologico,
geralmente quando diferentes cirurgides e patologistas estdo envolvidos no manejo da
doenca pode promover um viés na obtencao de numero adequado de linfonodos, assim
como no correto estadiamento do CCR(° 29, No presente estudo esta possibilidade foi
minimizada ao maximo, por se tratar de ressecc¢des cirurgicas praticadas por equipe
especializada em cirurgia colorretal e homogénea em termos de experiéncia. Da
mesma maneira, patologistas especializados em patologia gastrointestinal foram
responsaveis pelo estudo anatomopatologico das pecas cirurgicas, sempre realizado
de acordo com protocolo instituido previamente no servico (Apéndice 1)0),

De acordo com a localizagcdo do tumor, tem sido obtido nimero maior de

linfonodos em tumores do cdélon direito do que em lesdes do célon esquerdo®@ 1. No
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presente estudo observou-se um numero maior de linfonodos no colon direito em
relacdo ao colon esquerdo e ambos em relacdo ao reto.

E fato que a presenca de mesocélon mais exuberante, rico em linfaticos no
célon direito favorece a obtencdo de mais linfonodos nesta topografia. A presenca do
envelope mesorretal com menos tecido adiposo, € um dos fatores responsaveis pela
baixa quantidade de linfonodos que drenam o reto, além de a margem cirargica distal,
e eventualmente radial, ser mais variavel, o que ndo ocorre no c6lon(® 79, Além disso,
a utilizacdo da radioterapia neoadjuvante em muitos pacientes com tumor de reto faz
com que haja diminuicédo e possivel esterilizacdo dos linfonodos ("8 79, O significado
desta esterilizacédo tem sido motivo de intensa controvérsia, ultimamente(®),

No presente estudo houve diferenca estatisticamente significativa na
extensdo das pecas cirurgicas dos grupos GC e GSRL (24 cm x 26 cm). Como a técnica
cirdrgica é padronizada, o fato pode ser explicado pela maior interagdo com o grupo de
anatomia patologica nos ultimos anos, favorecendo um melhor processamento da
pecas jA na sala de cirurgia, sendo as mesmas enviadas esticadas e fixadas em
anteparo semirrigido, diminuindo o efeito do fixador (formaldeido a 10%) em reduzi-las.

Com relacdo a ampla variacdo no numero de linfonodos dissecados, em
diferentes servicos de patologia relatada na literatura, assim como sua baixa média
falam a favor da necessidade da introducdo de outros métodos que incrementem o
namero de linfonodos encontrados, com destaque para os métodos quimicos que
empregam solucdes reveladoras(@0: 30. 32, 48, 54, 56),

O tradicional método de avaliacdo dos linfonodos, consiste na palpacéo
destes no interior da gordura mesocolica, o que pode acarretar a perda de pequenos
linfonodos. O ideal seria que o tecido gorduroso fosse totalmente processado

histopatologicamente, mas na pratica diaria essa rotina é impossivel de ser realizada.
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Alguns autores propuseram a utilizacdo de solucbes reveladoras de
linfonodos, utilizando diferentes solventes e metodologias®? 48 51.56.63) N entanto, a
maioria destes métodos sdo dispendiosos e consomem muito tempo, além de
utilizarem substancias toxicas, potencialmente prejudiciais a saude da equipe.

Koren et al propuseram uma solugao reveladora de linfonodos, de baixo
custo, rapida e facil de utilizar, com técnica de facil reprodutibilidade. De acordo com a
técnica preconizada por esses autores, as pecas cirargicas apos imersas em banhos
sucessivos tem a coloracédo da gordura realcada em tom amarelo, fazendo com que
os linfonodos tornem-se brancacentos, facilitando a detec¢cdo dos mesmos. Apés sua
identificacéo, os linfonodos sdo embebidos em parafina e posteriormente corados com
hematoxilina-eosina e outras coloracdes, se necessario, sendo realizados cortes de 2
a 3 mmoG4),

Esses autores,detectaram um total de 88 linfonodos em 30 pecas, utilizando
o0 método convencional de disseccéo. Apds o0 uso da solucao reveladora 258 linfonodos
adicionais foram encontrados. O tamanho variou de 0,5 mm a 7 mm. Ainda neste
estudo, em 12 pecas, examinadas pelo método convencional, nenhum linfonodo foi
identificado. Apés uso da solucao reveladora foram encontrados linfonodos adicionais
em todos os 12 casos. Destes, 4 continham metastases, mudando a classificacdo de
NO para N16%. Desta forma, utilizando-se a solugdo, houve a mudanca no
estadiamento TNM em 60% dos casos (18 de 30 casos).

Posteriormente, Lindboe reforcou o uso da solugcdo reveladora,
demonstrando a capacidade de deteccao de linfonodos de até 2,5 mm, sem custos
adicionais impeditivos, aumentando significativamente a chance de se encontrar
metastases®®. Por sua vez, Ustun et al observaram que o uso da solucdo reveladora

comparado com o0 método convencional promoveu aumento estatisticamente
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significativo em relacdo ao numero de linfonodos dissecados e a presenca de
metastases nos mesmos®2).

Estudo anterior, realizado no APM/UFMG avaliou a experiéncia inicial do uso
da solucéo reveladora de linfonodos, adaptada da proposta por Koren et al®*, como
meétodo alternativo para tornar mais facil e eficaz a analise de linfonodos no CCR. Com
0 uso dessa solucéo, obteve-se maior numero de linfonodos, quando comparados aos
resultados do método de disseccdo convencional. Nesse estudo foram analisadas de
forma prospectiva 74 pecas operatérias de CCR. Inicialmente os linfonodos foram
obtidos de forma tradicional, seguido do uso da solucao reveladora. Ap6s emprego da
solucéo, obteve-se aumento do numero de linfonodos em 74,7%

(p = 0,001), a deteccao de linfonodos pequenos (menores que 4mm) em
18% (p =0,001) e a deteccdo de metastases em 15,3% (p = 0,003). Houve modificacéao
do estadiamento linfonodal (pN) em cinco casos (p = 0,03), nos quais se dissecaram
inicialmente 12 a 20 linfonodos. Noventa por cento dos casos com linfonodos positivos
foram detectados somente apds a andlise de 40 linfonodos®?,

A solucéo reveladora de linfonodos utilizada no presente trabalho foi a
mesma (modificada de Koren et al ®¥ e submetida a pequenos ajustes em relagdo a
composicdo da solucdo e aos tempos de imersdo dos espécimes, para se adequar ao
protocolo do Servico de Patologia Cirtrgica do HC/UFMG. O custo médio desta solugéo
gira em torno de apenas R$ 20,00 (vinte reais) por caso. Sdo considerados fatores
restritivos a sua utilizagdo a aquisicao do éter, dificultada por questdes legais relativas
ao seu uso na producéo de drogas ilicitas, o proprio efeito narcético do éter, podendo
levar a dependéncia dos manipuladores a longo prazo e o aumento no tempo gasto na

dissecacéo dos linfonodos, estendendo a macroscopia em até 72 horas(?0: 29 30, 32,37, 48,

50-55)
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O maior tempo no processamento dos espécimes pode contribuir para
aumento dos custos, 0 que seguramente, configura um Obice para laboratérios de
patologia nao universitarios de grande movimento. Além disso, a baixa remuneragao
recebida pelo patologista para a realizacdo do estudo anatomopatologico também
tende a desestimular praticas mais laboriosas.

Apesar disso, pode-se considerar que os fatores acima elencados séo
empecilhos contornaveis e que podem ser superados em prol do grande beneficio que
constitui a utilizacdo da solucéo reveladora no correto estadiamento do CCR.

No presente estudo, obteve-se no GC a mediana de 15 linfonodos. Enquanto
no GSRL o numero de linfonodos foi de 24 (p< 0,0001), o que demonstra um ganho
de, pelo menos, 9 linfonodos por peca cirirgica. Com isso foi possivel reduzir o nimero
de pecas cirdrgicas pNX de 32,6 % para 9,2% e aumentar o namero de pNO, pN1, pN2
e pN3 o que, seguramente, deve refletir em melhor estadiamento. Foi demonstrado
ainda que a chance de se encontrar doze ou mais linfonodos na peca cirurgica é quase
cinco vezes maior, quando se utiliza a solucao reveladora.

A expectativa € que isso possa contribuir para a diminuicdo da recidiva
tumoral, uma vez que pacientes melhores estadiados, tem a chance de serem tratados
mais adequadamente.

Na comparacédo da dissecc¢do linfonodal no GSRL antes e apés aplicacao
da solucdo reveladora obteve-se um ganho percentual de 15,93, que em nUumeros
absolutos, perfaz uma mediana de cinco linfonodos, levando a uma diferenca
significativa. E importante ressaltar que a dissec¢do convencional dos linfonodos do
GSRL comparada com a dissec¢ao convencional do GC resultou em numero
significativamente maior de linfonodos (20 versus 15), o que reflete a melhora da

disseccdo convencional na era do uso da solucdo reveladora. Isto pode estar
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relacionado a uma mudanca de filosofia, com empenho maior dos patologistas na
obtencao de linfonodos.

Uma grande limitacdo do presente estudo € que nas pecas do GSRL nas
quais foi realizada primeiramente a disseccdo convencional, os linfonodos foram
avaliados todos de uma so vez, 0 que ndo nos permite saber se houve mudanca de
estadiamento linfonodal, a partir da disseccdo convencional em comparacdo com a
disseccédo, apos a aplicacédo da solucéo reveladora.

Como perspectiva, deve-se procurar obter a diferenca no numero de
linfonodos, assim como o numero de linfonodos metastéaticos dissecados antes e apos
a aplicacao da solucéo reveladora. Desta forma, seria possivel estabelecer a potencial
capacidade do uso da solucéo reveladora em mudar, efetivamente, o estadiamento das
pecas cirurgicas de CCR.

N&o existe ainda consenso gquanto ao uso, composicao e técnica empregada
para o processamento das pecas cirdrgicas com a solucdo reveladora. O Colégio
Americano de Patologistas recomenda o0 uso da solucdo caso um minimo de 12
linfonodos nao seja encontrado®), mas néo de forma rotineira.

A captacédo de linfonodos maiores pelo método convencional de disseccao,
nao é tarefa muito dificil, porém a busca daqueles linfonodos diminutos fazem do
trabalho do patologista algo arduo e muito cansativo. A solucdo reveladora de
linfonodos vem facilitar a disseccao de linfonodos de até 1 mm . A pequena dimenséao
do linfonodo, ao contrario do que se considerava anteriormente, ndao exclui a
possibilidade de seu acometimento por metastases, conforme comprovado em estudos
realizados pelo Grupo de Pesquisa em Patologia do Trato Gastrintestinal do APM(0. 30,
58)

Por todos os fatos expostos percebe-se que os fatores fundamentais que

sobrepujam as eventuais dificuldades relacionadas ao uso da solucdo reveladora de
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linfonodos séo a interacdo do cirurgido e do patologista, aliada a mudanca de
mentalidade de ambos. Ao cirurgido cabe, além de praticar uma ressecgao
oncologicamente adequada, cobrar do patologista a realizacdo de um estudo acurado
da peca cirurgica, sobretudo no que diz respeito ao niumero de linfonodos dissecados.

A conscientizacao destes profissionais diretamente envolvidos na resseccao
do tumor e na analise anatomopatoldgica dos espécimes cirdrgicos vai, portanto, muito
além da mera avaliacéo de custos e riscos, do uso de uma técnica ou emprego de uma
solucéo. Na verdade, depende de mudanca de postura e de motivacao, para se obter
de cada espécime cirargico o maximo de informacao possivel em beneficio do paciente.
Ha& necessidade de se ter em mente a importancia do papel dos profissionais
envolvidos como promotores de saude, procurando sempre prestar servico com padréao
de exceléncia.

Por seu grande impacto no estudo anatomopatolégico das pecas cirargicas
do CCR, a introducéo da solucao reveladora de linfonodos é altamente aconselhavel
na rotina dos servi¢os de patologia cirdrgica. Enquanto isso ocorre gradativamente, no
meio académico e também fora dele, os dados ora apresentados reforcam o papel
primordial da solucdo reveladora na obtencdo de maior numero de linfonodos,
sobretudo aqueles diminutos, que podem estar potencialmente acometidos por
metastases, resultando em estadiamento adequado, tratamento correto e
possivelmente na melhora do tempo de sobrevida dos pacientes com cancer colorretal.

Também como perspectiva de futura investigacdo, as taxas de sobrevida
global e livre de doenca deveriam ser obtidas, comparando, sobretudo, pacientes
estadiados como Nx, NO e N1, que tiveram suas pecas cirargicas tratadas ou ndo com
a solucéo reveladora de linfonodos. A avaliacdo da relacédo da sobrevida e razao de

linfonodos em trabalho prospectivo também deve ser investigada.
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6- CONCLUSOES

O numero de linfonodos obtidos em pecas cirargicas de resseccdo de
tumores colorretais é significativamente maior com a utilizacdo da solucao reveladora
de linfonodos, quando comparada a dissecdo convencional. O uso da solugéo
reveladora de linfonodos aumenta quase cinco vezes a chance de serem encontrados

mais de doze linfonodos na peca cirargica.

Com o0 uso da solucdo reveladora de linfonodos houve diminuicdo
significativa do nimero de casos classificados como pNx, com consequente aumento
do nuamero de casos pNO, pN1l, pN2, quando comparado com a dissec¢ao

convencional.

A idade dos pacientes abaixo de 40 anos, tumores localizados no célon
direito e maior extensdo da peca cirargica sdo fatores preditores para obtencdo de

pecas cirurgicas com numero de linfonodos = doze.

Houve ganho significativo de linfonodos nas pecas cirurgicas nas quais foi
realizada primeiramente, a disseccdo convencional seguida de aplicacdo da solucéo

reveladora de linfonodos.
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8- ANEXOS

ANEXO 1
TNM - Classificagcéao Clinica
T - Tumor Primario
TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO N&o ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma i sjty: intra-epitelial ou invaséo da lamina proprial
T1 Tumor que invade a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular propria

T3 Tumor que invade além da muscular propria, alcancando a subserosa ou os tecidos peri-célicos
ou peri-retais, ndo peritonizados

T4 Tumor que invade diretamente outros 6rgéos ou estruturas2, 3 e/ou que perfura o peritdnio
visceral

Notas: 1. Tis inclui as células neoplasicas confinadas a membrana basal glandular (intra-epitelial) ou a
lamina propria (intramucoso), sem extensdo pela muscularis mucosae e sem alcancar a submucosa.ist2.
No T4, a invasao direta inclui a invaséao de outros segmentos do coélon e reto através da serosa; p. ex:

invasdo do colon sigmdide por um carcinoma do ceco.

3. O tumor que € aderente a outros 6rgdos ou estruturas, macroscopicamente, € classificado como T4.
Entretanto, ndo existe tumor na aderéncia, microscopicamente, a classificacao deve ser pT3.

N- Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos regionais
N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais

Nota: Um ndédulo tumoral localizado no tecido adiposo peri-retal ou peri-célico, sem evidéncia
histoldgica de linfonodo residual no nédulo, é classificado na categoria pN como metastase em
linfonodo regional, se o nédulo tem a forma e o contorno liso de um linfonodo. Se o nédulo tem um
contorno irregular, ele deve ser classificado na categoria T e também codificado como V1 (invaséo
venosa microscopica) ou V2, se ele era macroscopicamente evidente, pois existe uma forte
probabilidade que represente uma invasao venosa.

M - Metastase a Distancia
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MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada MO Auséncia de metastase a

r=-a

pTNM - Classificacdo Patoldgica

As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, N e M.stHNO O exame
histolégico do espécime de uma linfadenectomia regional incluira, geralmente, 12 ou mais
linfonodos. Se os linfonodos sao negativos, mesmo que 0 numero usualmente examinado
nao seja encontrado, classifica-se como pNO.

Graduacao Histopatolégica

GX O grau de diferenciacéo ndo pode ser avaliado G1 Bem diferenciadoist$52 Moderadamente
diferenciadoist£53 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado
Classificacdo R Grupamento por Estadios
Estadio O Estadio |
Estadio IIA Estadio 1B Estadio IIIA
Estadio 111B
Estédio IlIC Estadio IV
Tisiste] Liske] 2iske] 3iske] Aiske] Lisks] 2istel 3stel 4 Qualquer T Qualquer T
NO MO NO MO NO MO NO MO NO MO N1 MO N1 MO N1 MO N1 MO N2 MO Qualquer N M1
Resumo Esquematico
Célon e Reto T1 Submucosa

T2 Muscular prépriaisty 3 Subserosa, tecidos peri-colicos / peri-natais, n&o
peritonizados T4 Peritdnio viscera / outros 6rgaos ou estruturas

N1 <= 3 linfonodos regionais N2 > 3 linfonodos regionais
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 449/05
Interessada: Prof.a Ana Margarida Miguel Ferreira Nogueira

Depto. de Anatomia Patolégica e Medicina Legal
Faculdade de Medicina-UFMG

-t DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 11 de maio de 2006, depois de atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo do impacto do
uso de uma 'solugdo reveladora de linfonodos no estadiamento
de canceres coloretais e do estémago"” 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.

i < .
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Profa. Dra. Maria Vvle de/Lima'Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG

[}EPE/ HC_UFM(J (31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO 3

Universidade Federal de fiinas Gerais

Hospital das Clinicas U m

2. Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 04 de setembro de 2006.
PROCESSO N° 108/05

TITULO: "Avaliacdo do impacto do uso de uma solucdo reveladora de
linfonodos no estadiamento de cédnceres coloretais e do
estdmago.”

Sr(a) Pesquisador(a):=

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comissdo de Avaliagdo Econdmico Financeira
de Projetos de Pesquisa e a aprovacao pelo COEP/UFMG em 11/05/2006, esta
Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional.

Solicitamos enviar @ DEPE relatorio parcial ou final, apdés um ano.

Atenciosamente,

5
PROF. HENR&E VITOR LEITE

Diretor da DEPE/HC-UFMG

A Sra.

Profa. Ana Margarida Miguel Ferreira Nogueira
Depto. Anatomia Patoldgica e Medicina Legal
Faculdade de Medicina/UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena. 110~ 1" andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (031) 3248-9379 ~ 3248-9375 - FAX: (031) 3248-9380 - depe@ he.ufing.br
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9- APENDICES

APENDICE 1

Padronizacdo do Uso da Solucéo reveladora de Linfonodos

Todos os espécimes cirirgicos seguem o0s procedimentos rotineiros dos exames no
Servico de Anatomia Patoldégica e Medicina Legal de acordo com o protocolo
padronizado abaixo:
1- Fixacdo em solucéo de formol a 10% por 24 horas;
2- Estudo macroscopico do espécime e amostragem para estudo

histol6gico com disseccéo dos linfonodos;
3- Processamento histotoldgico rotineiro;
4- Exame microscoépico e confeccdo do laudo anatomopatoldgico;
O restante do tecido adiposo do mesocolon obtido pela disseccéo dos linfonodos pelo
método convencional que seria descartado, é submetido a tratamento com solucao
reveladora de linfonodos (mistura composta por 65% de alcool etilico a 95%, 20% de
Eter dietilico, 5% de Acido acético glacial e 10% de formaldeido a 10%) .
O material foi mergulhado em trés banhos da solucao reveladora por doze horas cada,
usando-se volume suficiente para cobri-lo. Em média usa-se um litro para cada um dos
espécimes, representando um custo de aproximadamente de R$ 20,00 (vinte reais) por
espécime.
Apos 36 horas os linfonodos destacam-se como nédulos ou pontos brancos em meio
a tecido amarelo transparente (Figura 1). Segue-se nova dissecc¢ao dos linfonodos,
agora baseado na visualizacdo dos mesmos no tecido adiposo diafanizado. Deste
modo sé&o identificados todos os linfonodos presentes no tecido adiposo mesmo

aqueles muito pequenos (medindo 1 a 2 mm).
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Todos os linfonodos dissecados antes e apds o0 uso da solucdo reveladora sao

submetidos a processamento histologico rotineiro.

Ay Yy 2 -

12h 12h

=, €D D

Figura 1 = Processa de revalazlo usando-2a a saluchs.
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APENDICE 2

Institnto Alfa de Gastroenterologia
Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado

Nome:
Registro:
Data da Cirurgia: / ! Jdade:
Sexo: "~ 1.masc 2.fem

Exame externo: 1.sim 2.ndo0
No de biopsia prévia (HC-UFMG):
Resultado De Biopsia Prévia:

Aunos

PECA PRINCIPAL
Localizagio Do Tumor: .
1. Ceco 2. Célon Ascendente 3.Célon Transverso 4. Célon Descendente

5. Célon Sigmdbide 6. Reto (superior, médio, inferior)

Se reto, distincia da borda anal a0 exame proctoldgica cm
Radioterapia Prévia: __1.Sim 2.Niao

Quimioterapia Prévia 1.5im 2 Nie

Via de acesso: 1. aberta 2. laparoscopica

Classificacio Da Cirurgia: 1. Curativa 2. Paliativa

4 TR SRS
Fiscia visceral do mesorreto: 1. intacta 2. rempida

Nota do cirurpiio para mesorreto (Fiscia visceral): 0all

Margem distal; cm (pega a fresco)

Se reto, localizagie: 1. anterior 2. posterior 3. lateral D 4. lateral E 5 .
circunferencial

Disco de grampeador enviado: l.sim 2.nie

Pega acessoria: 1.sim 2.ndo. Qual:

PECAS SECUNDARIAS




APENDICE 2
i Servico de Patologia Gastrintestinal
CARCINOMAS DE COLON E RETO N°® do exame
Procedimento cirdrgico:
{ }colectornia segmentar ( ) retocolectomia
( ) enterocolectomia ( ) amputacio de reto

(O DI DG QR === —zon oo 3 B Y T S S I S T £ A T
Exame macroscépico

Dimens&es da Pega cirtirgica

Comprimento............cm; Perimetro proximal............ cm; Perimetro distal. ........... cm
Localizagdc do Tumor

{ )ceco ( ) cdion transverso { } colon sigmdide
{ ) colon ascendente ( ) fiexura esplénica ( ) grande curvatura
{ ) flexura hepatica ( ) colon descendente { }reto

Tamanho do tumor (LxTxP): X X cm.

Aspecto macroscépico

{ ) polipoide ( ) anular-constritivo

( ) ulcero infiltrativo ( ) difuso

{ ) elevado tipo placa ( ) outro -
Comprometimento da superficie serosa (estimado)

{ ) presente . ( )ausente { ) ndo visivel

Perfuragao tumoral { ) presente { ) ausente ( ) ndo identificada
Margens de ressecgio:

Proximal ( ) livre(........ cm) ( yenvolvida

Distal ( ) livre (........ cm) ( ) envolvida

Radial ( ) tivre (........ cm) { ) envolvida

' (margem de fecidos moles mais proximais ac ponto de méxima penetragdo fumoral)
Margens de segurancga (“disco”) { ) nao se aplica svsvisssa BN
Invasdo do meso-reto distal ' .

{ )néo se aplica ( ) presente { ) ausente { ) ndo visivel
Linfonodos (Total): (....c....coeen. ) nimero de linfonodos

Peritumorais:  (i...ccceenn ) proximais TU (até 2 cmdo TU): {............. )

Distais TU: [ TUUR | restantes: (.............}

Exame microscépico

Tipo de neoplasia (OMS)

{ ) adenocarcinoma SOE { ) Ca mucinoso (coldide) { ) Cade células
escamosas
{ ) Ca de células em anel de sinete { ) Ca basaldide (cloacogénico) ( ) Ca adenocescamoso

( ) Ca indiferenciado de pequenas células ( ) sem tumor residual

Grau de diferenciagio
{ ) bem diferenciado ({ ) moderadamente diferenciado { ) pouco diferenciado ( ) indiferenciado
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Evidéncia de Polipo preexistente (no local do carcinoma)
€ IS0 VSIMEOIIDPID iccovorsrismssvomvmvsm summimaess e s st weomm S T RV TS S SR S

Invasao vascular sanguinea { ) presente ( ) ausente ( ) n&o avaliavel
Invasdo vascular linfitica ( ) presente { ) ausente { ) ndo avaliavel
Invasdo perineural ( ) presente ( )ausente { ) ndo avaliavel
Resposta linfocitica peritumoral { } ausente  ( )discreta ( ) moderada ( ) acentuada
Invasao do tumor {pT):

( ) carcinoma “in situ” / restrita a lAmina prépria - pTis

( }invasdo da submucosa - pT1

( }invasdo da muscular propria - pT2

( }invasdo da subserosa / tecidos moles pericdlicos ou peri-retais - pT3

( }invasdo do peritdneo visceral ou invas3o direta de (drgdos/estruturas adjacentes) .................- pT4
Margens Microscopica { ) ndo se aplica { )livre (.......cm)} { ) envolvida
Margens de seguranga (“disco”) { ) nao se aplica () livre (........ cmy) ( )envolvida

Linfonodos (pericdlicos / peri-retais):

Peritumorais com metastases: ... sem metastases: ...
Proximais ao TU com metastases: ... sem metastases: ...
Distais ao TU com metastases: ....... sem metastases: .......
Restantes com meltastases. ....... sem metastases: ...
em correspondenda o .. rteraiaeene e COM metastases; ... sem metastases; ......
outros: . et iiieiaseeaseeeeae. ... COMM Metastases: ... sem metastases: ...

Estadiamento dos linfonodos (pN)

( } pNx (ndo avalidvel) (menos de 12 linfonodos dissecados)

( ) pNO - no se observam Metastases em .......... linfonodos regionais

{ ) pN1 - Metastases em ....... linfonodos pericolicos/peri-etais (1- 3)

{ ) pN2 - Metédstasesem ....... linfonodos pericolicos/peri-retais {4 ou mais)

{ ) pN3 - Metdstases em ....... linfonodos ao longo da ................ (tronco vascular especifico) {1 ou +)

Intestino ndoc comprometido pelo cdncer: ( ) sem anormalidades

( ) polipos isolados:.......... {ntmero) tipo ...

{ ) diverticulos { ) polipose familiar { ) Retooollte uloeratwa { ) oom { ) semdisplasia

() Esqmsmssomose

L 2 1= e RO OO —
Estadiamento patolégico '

TNM: pT pN pM Astler-Coller: Dukes: &

{Astler-Coller: A - RESTRITO A MUGOSA.; B1 — SUBMUCOSA OU MUSC. PROPRIA — pNO — ph0; B2 = SEROSA = pNO = pMO; C1 —

SUBMUCOSAMUSC. PROPRIA — pN1 ou >, pMO; C2 - SEROSA gq pN - pMO; D - gq pT, qq pN, pM1)

(Dukes A~ pT1 OU pTZ, pNG, pMO; B « = pT3-0U pT4, pNO, pM0; C = QUALQUER pT ATE pN3; D - QUALQUER pT e pN. M1)

CONCLUSAO:
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APENDICE 3

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA CIRURGIA COLORRETAL

01. IDENTIFICACAO DO (A) PACIENTE:
NOME: IDADE:

ENDERECO:

TELEFONE: RH:

CIC:

RG:

02. DECLARO QUE O(A) DOUTOR(A) :
explicou-me e eu entendi que devo me submeter a:
a) NOME DO PROCEDIMENTO:
b) DESCRICAO DA TECNICA DO PROCEDIMENTO (EM TERMOS LEIGOS E

CLAROS):

. A cirurgia serd realizada por incisdo (abertura/corte) da cavidade abdominal ;

. A'intervencéo consiste na revisdo dos 6rgaos que estejam afetados pelo tumor;

. Podera ser necesséria a remoc¢éao dos 6rgados que estejam afetados pelo tumor;
. Retirada da peca cirurgica (que contém o tumor), por incisdo (corte) na porgao
inferior do abddmen, anastomose (ligadura/sutura) do célon ao reto e/ou a
realizacao de ileostomia (estoma/ abertura com o intestino delgado no abdémen,
onde sera usada a bolsa coletora de fezes);

. Podera ser necessério o uso de drenos e sondas.

DESCRICAO DE COMPLICACOES DO ATO OPERATORIO:

. Hemorragia intra-operat6ria, podendo ser necessaria a transfusdo de sangue no
intra ou pos-operatorio;

. LesBes vesicais e/ou ureterais, necessitando de correcao cirargica imediata e/ou
tratamento clinico e/ou uso de sondas;

. Fistulas, podendo ser necessario correcao cirdrgica e/ou tratamento clinico
prolongado;

. Infecc@o pds-operatoria, local ou sistémica que as vezes requer drenagem de
colecdes purulentas e uso de antibioticos;

. Deiscéncia (abertura dos pontos) da ferida operat6ria com a perda dos pontos
dados, havendo algumas vezes a necessidade de nova anestesia para refazer os
pontos que abriram ou tratamento com curativos diarios;

. Queldides (cicatriz espessa e dolorida) e retragédo cicatricial;

. Dificuldade de ter relac@o sexual por impoténcia sexual em 1 a 3% dos casos;

. Atonia vesical com necessidade de uso de sonda vesical por tempo indefinido;

. Retencao vesical ou incontinéncia vesical (urina presa ou solta) com necessidade
de fisioterapia perineal e/ou cateterismo intermitente;

. Podem ocorrer complicac6es na colostomia (hérnia, prolapso, necrose, etc) que
necessitem de uma correcao cirargica;

. Entendo que toda intervencdo cirargica e anestésica, devido as caracteristicas da
técnica cirargica ou das condicdes intrinsecas (diabetes, hipertensao, obesidade,
cardiopatia, anemia, velhice, emagrecimento importante, etc.) tém implicito uma
série de complicagcdes comuns e potencialmente sérias que poderao requerer



83

tratamentos complementares clinicos e ou cirtrgicos, bem como um risco, embora
minimo, mas passivel de ocorrer, que € a morte em decorréncia da cirurgia.
d) DESCRICAO DA ANESTESIA:
. Foi-me explicado e eu entendi que, para a realiza¢do da cirurgia havera a
necessidade de me submeter a uma anestesia, que serd realizada pela equipe
médica do Servico de Anestesia que devera ser: Geral (Endovenosa e/ou
Inalatéria) ou de Bloqueio.
e) DESTINO DA PECA OPERATORIA:
. Entendi que todo o material que me for extirpado, constituindo a peca
operatéria, podera ser fotografado e devera ser enviado para estudo
anatomopatol6gico para confirmacado diagndstica e estadiamento da minha
doenca;
3. Ficou-me claro que durante o ato cirargico, devido a algum fato inesperado, a equipe
médica podera modificar a técnica cirtrgica programada, visando sempre o éxito de minha
cirurgia.
4. Entendo que pode ocorrer insucesso, isto €, a cirurgia pode nao resolver completamente a
remoc&o de todo o tumor, podendo haver recidiva (tumor voltar) em cima da area que foi
retirado ou metéstases (tumor aparecer em outros 6rgaos).
5. Declaro e confirmo, mais uma vez, que entendi as explicacdes que me foram fornecidas de
forma clara e simples, inclusive permitindo que eu realizasse todas as perguntas e fizesse
todas as observacdes que achasse pertinente para entender o que ocorrerd comigo nesta
intervencgdo cirdrgica, ndo ficando duvidas sobre o procedimento a que serei submetido(a).
6. Por este termo de consentimento, confirmo que estou satisfeito com todas as informagdes
recebidas e que compreendo todos os riscos e beneficios decorrentes deste tratamento e,
por tais condi¢des, consinto que me realize a cirurgia:
7. Declaro ainda que estou ciente que o Hospital das Clinicas € um hospital escola e
autorizo que os dados referentes a meu tratamento possam ser documentados,
inclusive filmados e fotografados, para serem utilizados em reunides médicas,
trabalhos apresentados em congressos e publicados na literatura cientifica,
resguardando o meu anonimato.
8. Declaro que estou ciente que é possivel, a qualquer momento, antes da cirurgia, revogar o
meu consentimento.

Belo Horizonte, de de
Assinatura do(a) Médico(a) Assinatura do(a) Paciente
Assinatura da Testemunha Assinatura da Testemunha
Revogo o consentimento prestado no dia [ e afirmo que ndo desejo prosseguir

no tratamento que me foi proposto, que dou por finalizado nesta data, estando consciente das
consequéncias disto para minha saude.
Belo Horizonte, de de

Assinatura do(a) Paciente Assinatura da Testemunha
Pesquisador principal: Dra. Magda Maria Profeta da Luz 3199777106
Orientador: Dr. Antdnio Lacerda Filho
Co Orientadora: Dra. Ménica Demas Alvares Cabral



