1. INTRODUCAO

O cancer gastrico (CG) ¢ a segunda causa de morte por cancer e o quarto cancer mais
1 . ega . . , . L, . , .
comum no mundo~. Embora sua incidéncia esteja em declinio em véarios paises, continua
sendo sério problema de saude publica em todo o mundo.

A doenga ocorre duas vezes mais em homens que em mulheres em quase todos os
.2
paises
A razao mortalidade/incidéncia do CG ¢ consideravelmente alta em todas as partes do

mundo. A sobrevida em cinco anos ¢ baixa, variando em torno de 20% na maioria dos paises
. 3
em desenvolvimento

Globalmente, ha estimativa de 989.600 novos casos ¢ 738.000 mortes anualmente,
embora a incidéncia e a mortalidade tenham reduzido nos tltimos 50 anos em muitas regioes.
Esse declinio, em paises desenvolvidos, tem sido atribuido as mudancas de habitos

alimentares, preserva¢ao de alimentos e controle da infec¢do pelo Helicobacter pylori (H.

pylori)3 . Estima-se para o Brasil, em 2014, 12.870 casos novos de CG em homens e 7.520 em
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mulheres™.

O prognostico do CG baseia-se essencialmente no seu estadiamento e esta relacionado
com a profundidade de invasdo tumoral e com a presenca de metéstases linfonodais. Essas
caracteristicas, aliadas a outros aspectos patologicos, definem os rumos do tratamento.
Portanto, a abordagem cirGrgica com propositos curativos, envolvendo gastrectomia e
linfadenectomia, ¢ considerada a Unica intervencdo capaz de prolongar a sobrevida e/ou
determinar a cura.

O sistema tumor, linfonodo, metastase (TNM) para classificacio do CG ¢
extensamente usado, fornecendo informagdes prognosticas, especialmente com relacdo ao

envolvimento linfonodal, que ¢ um dos mais importantes critérios utilizados para o



estadiamento da doenga. Existe relagao entre prognostico do CG e niimero de linfonodos

(LNs) acometidos por metastases”.

Inimeros estudos demonstram beneficios das linfadenectomias radicais em relacdo a
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sobrevida e a possibilidade de cura dos pacientes™ . Assim sendo, a meticulosa dissec¢ao dos

LNs ¢ um dos mais importantes fatores na avaliacdo macroscopica da peca resultante do

tratamento cirtrgico radical para o CG.

Deteccdo e exame do maior nimero possivel de LNs sdo essenciais para correta
classificagdo, decisdo terapéutica e prognostico do CG. Entretanto, frequentemente, estas
prerrogativas ficam aquém do desejavel, ndo sé por questdes inerentes ao paciente (obesidade,
por exemplo, que dificulta a obten¢do dos LNs da peca cirrgica) como também ao cirurgido

(técnica cirurgica) e ao patologista (qualidade do exame anatomopatologico).

As solugdes reveladoras de linfonodos (SRL) contém 65% de 4lcool etilico comercial a
95%, 20% de éter dietilico, 5% de acido acético glacial e 10% de formol a 10% e sdo

substancias quimicas que clarificam a gordura de espécimes cirurgicas nelas imersas por
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determinado tempo, evidenciando os LNs que se tornam brancacentos . Tém sido utilizadas
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em espécimes cirurgicas de colon e reto” " “e de mama e axila™ com o objetivo de facilitarem

a identificacdo dos LNs nestes espécimes contribuindo para que seja avaliado o maior nimero
possivel de LNs nos aspectos macro e microscopicos.
Em relacdo as pegas cirurgicas de gastrectomias, por outro lado, existem poucos

estudos na literatura, principalmente aqueles relacionados com o impacto do uso destas

solugdes em relacdo ao método convencional (MC) de dissec¢do das pegas cirurgicas.



2. OBJETIVOS

Avaliar o nimero de LNs ndo metastaticos ¢ metastaticos dissecados em espécimes de
gastrectomia total e subtotal por CG, antes e apds utilizagdo de SRL, bem como o impacto do

resultado no estadiamento anatomopatoldégico do CG.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Estobmago

3.1.1. Sitio primario

O estdmago tem inicio na jungdo esofagogastrica (JEG), estendendo-se até o piloro.
Sua parte proximal, chamada cardia, estd localizada logo abaixo do diafragma. As porcdes
restantes s3o o fundo, corpo e antro de localiza¢dao proximal para distal, respectivamente. O
piloro ¢ um anel muscular que controla o fluxo do contetido alimentar do estomago para o
duodeno. As curvaturas medial e lateral sdo conhecidas como curvaturas menor e maior,

respectivamente. Histologicamente a parede gastrica é composta por cinco camadas: mucosa,
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submucosa, muscular, subserosa e serosa .

3.1.2. Linfonodos regionais

Os LNs perigastricos (Fig.1) sdo encontrados ao longo das curvaturas menor € maior.
Outros grandes grupos de LNs seguem os principais vasos, como artéria aorta ¢ alguns de
seus ramos e veias da circulagdo portal. Disseccdo adequada dos LNs regionais ¢ importante
para assegurar apropriada determinacdo pN, sendo sugerido, ¢ ndo pré-requisito, que pelo
menos 16 LNs sejam examinados. O acometimento linfonodal ¢ o principal fator progndstico
no CG.

Envolvimento de outros LNs intra-abdominais (Fig.2) como hepatoduodenais,

retropancreaticos, mesentéricos e para-adrticos sao classificados como metastases a distancia.

As areas linfonodais especificas sdo:



Curvatura Maior do Estdmago. Curvatura maior, omento maior, gastroduodenal,

gastroepiploica, pilorica e pancreaticoduodenal.

Areas Pancreética e Esplénica. Pancreaticolienais, peripancreaticos e esplénicos.

Curvatura Menor do Estdmago. Curvatura menor, omento menor, gastrica esquerda,

cardioesofageana, hepatica comum, tronco celiaco.

Grupos de Linfonodos Distantes.

Retropancreaticos, para-adrticos,

portais,
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retroperitoneais, mesentéricos, hepatoduodenais .

Distante (M) O

Regional (N)

Fig. 1 Nodulos linfaticos regionais do estdmago.

1. Paracardicos direitos; 2.  Paracardicos esquerdos; 3. Perigastricos da curvatura
menor; 4a, 4b. Perigéstricos ao longo da curvatura maior; 5. Suprapiloricos; 6

Infrapiléricos. Envolvimento dos linfonodos acima do diafragma ¢ definido como
metastase a distancia.

Fonte: Extraida da referéncia 13.



12 Distante

Fig. 2 Outros grupos de linfonodos do estomago.

7: Gastricos esquerdos, 8: Ao longo da artéria hepatica comum, 9: Ao longo da artéria
celiaca, 10: Hilo esplénico, 11: Ao longo da artéria esplénica. O envolvimento dos
linfonodos hepatoduodenais (12) ¢ considerado como doenca metastatica distante.

Fonte: Extraida da referéncia 13.

3.1.3. Sitios metastaticos

Os locais mais comuns de metastases a distancia sdo o figado, a superficie peritoneal, e
os LNs ndo regionais ou distantes. Metastases pulmonares e para o sistema nervoso central
ocorrem, porém sdao menos frequentes. Lesdes grandes e volumosas podem invadir, por

contigiiidade, o figado, o célon transverso, o pancreas ou a superficie diafragmatica. Citologia
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peritoneal positiva ¢ classificada como doenga metastatica .

3.2. Disseccéo dos linfonodos no cancer gastrico

Disseccao cuidadosa dos LNs ¢ um dos mais importantes componentes na avaliacdo da
radicalidade operatdria para cancer. No trato gastrointestinal, muitos LNs estdo em estreita

proximidade com a parede muscular dos 6rgaos. Assim sendo, a dissec¢do do tecido adiposo



deve ser realizada de tal maneira a deixar limpa a superficie muscular. Nao raras vezes
procura-se, infrutiferamente, por LNs em um enorme omento de espécime de gastrectomia,
sem a percep¢do de que ficaram intactos juntos das curvaturas menor ¢ maior, quando da
separagdo dos orgdos. Sdo frequentes as pegas cirirgicas com excesso de tecido adiposo, LNs
exibindo infiltragdes adiposas e/ou de tamanhos muito pequenos, dificultando sobremaneira
suas identificacdes macroscopicas. Muitos patologistas t€ém confiado no tradicional método de
dissec¢do de LNs pela palpagdo com as maos a partir dos tecidos frescos ou fixados. Com este
método, mesmo quando meticulosamente realizado, o nimero de LN identificados € pequeno
se comparado ao nimero encontrado apds uso de técnicas que utilizam SRL. O prognostico

do carcinoma depende ndo somente da completa remog¢ao dos LNs regionais, bem como da
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identificacdo e do estudo microscépico de todos os LNs da espécime cirtirgica

No MC, a disseccao de LNs em espécimes de gastrectomia ¢é realizada recortando-se o
tecido adiposo perigastrico, procurando os LNs por meio de visdo direta e por percepgao tatil,
palpando-se o tecido adiposo. No método em que ¢ utilizada SRL, substincias quimicas

clarificam a gordura e evidenciam os LNs.

Os estudos de dissec¢do de LNs que utilizam estas solugdes demonstram que existe
ganho em numero de LNs dissecados, porém ha controvérsias se recursos e tempo gastos

nesses processos justificam seu emprego na rotina, sob o ponto de vista pratico.

Luebke T et al* verificaram a utilidade da SRL em CG, utilizando 11 espécimes de

gastrectomia com dissec¢do linfonodal D2 por adenocarcinoma gastrico (AC). Sem utilizar
solucdes fixantes, procuraram LNs por palpagdo e visibilizagdo. Obtiveram 452 LNs (média
de 41,1 LNs/paciente). O tecido remanescente foi imerso, por 24h, em SRL e, ap6s disseccao,
foram obtidos 138 LNs adicionais (média de 12,5 LNs/paciente). Nao houve mudanca de

estadiamento pN nessa série de casos estudados.



Koren R et al ° utilizaram SRL com objetivo de demonstrar sua utilidade no estudo de

espécimes de CG. Os tecidos adiposos perigastricos de dez espécimes cirargicos de CG, dos
quais foram obtidos 30 LNs com tamanho médio de 6,69mm = 3,43mm usando o MC de
disseccao, foram imersos em SRL por 6-12 h. Obtiveram 89 LNs adicionais com tamanho

médio de 3,03mm =+ 3,43 mm. O estadiamento pN mudou, em quatro casos, de pNX para

pNO, em 1 caso de pN1 para pN2, e em 1 caso de pNO para pN29.

3.3. Estadiamento

3.3.1. Visao Geral

A extensdo ou estadiamento do cancer no momento do diagnostico € o principal fator
que define o prognodstico e € o elemento critico para determinar o tratamento apropriado.
Estadiamento acurado ¢ necessario para avaliar os resultados de tratamentos e de ensaios
clinicos, para facilitar a troca e a comparagdo de informagdes entre centros de tratamento e
para servir como base de pesquisas clinicas e translacionais. Em niveis nacional e
internacional, o consenso na classificacdo em casos de cancer transfere experiéncia clinica a

outros sem ubiquidade.

Existem varios sistemas de estadiamento para o cancer em todo o mundo, porém o
mais usado ¢ o sistema TNM, mantido em colaboracdo pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e pela International Union for Cancer Control (UICC). O sistema de
classificagdo TNM leva em consideracdo os parametros mais basicos do cancer, sendo util

para determinar a extensao da doenga e fornecer orientagdo para o tratamento € o

. .. 15
prognostico



O sistema TNM classifica o cancer pelo tamanho e extensdo do tumor (T), pelo
envolvimento de LNs regionais (N) e pela presencga ou auséncia de metastases a distancia (M).
Os AJCC/UICC periodicamente modificam o sistema TNM em resposta a novos dados

\

clinicos adquiridos ¢ a maior compreensao da biologia do cancer e de fatores afetando o
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progndstico. O periodo de revisdo para estadiamento TNM ¢€ de seis a oito anos . A ultima

publicada ¢ a sétima edigdo, efetiva para casos de cancer diagnosticados em ou apo6s 01/01/

2010, utilizada nesta pesquisa.

Outro sistema muito utilizado ¢ o editado pela Japanese Gastric Cancer Association,

sendo que sua terceira edicdo para classificacio de CG ¢ idéntica a sétima edicdo da

UICC/AJCCH.

3.3.2. Estadiamento TNM: Clinico, Patoldgico, Recorrente, Pds-tratamento e

Autdpsia.

O estadiamento clinico ou pré-tratamento ¢ a extensdo da doenga definida pelo
diagnostico do CG antes da ressecgdo cirurgica ou tratamento neoadjuvante. A nomenclatura
¢ cT, cN, cM, e o prognodstico, baseado em ¢cTNM, ¢ chamado de estadiamento clinico.
Incorpora informacdes obtidas do paciente por meio de sinais e sintomas e de exames
complementares incluindo endoscopia digestiva, estudos de imagens, biopsias do tumor
primario e exploragdo cirtrgica sem resseccao. Quando o tumor ¢ classificado somente
clinicamente (cT), informacdao de bidpsia de linfonodo deve ser incluida em estadiamento
clinico (cN). Informagao obtida durante ato operatorio deve ser classificada como clinica,

quando metéstases identificadas nao sao biopsiadas.

Estadiamento patolégico ¢ definido pelo mesmo estudo diagnodstico usado para o

estadiamento clinico, suplementado por achados a partir de ressec¢des cirtirgicas, seguidas de
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exame histopatologico. Isto significa informagao prognostica adicional, que ¢ mais precisa
que o estadiamento clinico. Estadiamento patolégico € expresso como pTNM.

Estadiamento pos-tratamento (yTNM) documenta a extensdo da doenca para pacientes
cuja primeira etapa da terapia inclui tratamento sistémico ou radiacdo antes da ressec¢ao
cirargica ou quando os mesmos tratamentos sdo usados sem ressec¢do cirtrgica. O uso da
terapia neoadjuvante ¢ cada vez mais comum em tumores solidos, entre os quais os gastricos.

Estadiamento recorrente (rTNM) ¢ usado porque a informagdo adquirida do
procedimento terapéutico e extensdo da doenca definida clinicamente pode ser progndstica
para pacientes com cancer recorrente apos intervalo livre de doenca.

Estadiamento autdpsia (ATNM) € usado para estadiar casos de cancer nao reconhecidos

. . . i 4
durante a vida e somente identificados ap6s a morte .

3.3.3. Agrupamento TNM

Para propositos de tabulagdo e andlise de cuidados de pacientes com progndsticos
similares, T, N e M sdao agrupados dentro do assim chamado estddio anatomico/grupos
prognoésticos, comumente referido como estadio. Os grupos sdo classificados por numerais
romanos de I a IV de acordo com o aumento da gravidade da doenca. Estadio I geralmente
denota canceres pequenos ou menos profundamente invasivos, com LN negativo. Estadios II
e III definem casos de tumores maiores, com extensdo a LN, e Estadio IV identifica aqueles

com metastases a distancia no momento do diagnostico. Em adi¢ao, o termo Estadio 0 ¢ usado
. o 4
para denotar carcinoma in situ.

A classificagdo do tumor primario estd representada no quadro 1.
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Quadro 1 — Classificagdo do tumor primario.
Fonte: Extraido e modificado de Compton et al, 2012".

Tumor Primério (T)

X O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasdo da lamina propria

T1 Tumor invade a lamina propria, muscular da mucosa, ou submucosa

Tla Tumor invade a ldmina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria*

T3 Tumor penetra o tecido conjuntivo subseroso sem invasdo do peritonio visceral ou de

estruturas adjacentes™* ***

T4 Tumor invade a serosa ou estruturas adjacentes™* " ***
T4a Tumor invade a serosa
T4b Tumor invade estruturas adjacentes

* Nota: Tumor pode penetrar a muscular propria estendendo-se para os ligamentos
gastrocolico e gastro-hepatico ou grande e pequeno omentos, sem invasdo do peritonio
visceral cobrindo estas estruturas. Nestes casos o tumor ¢ classificado como T3. Se existe
invasdo do peritonio visceral cobrindo ligamentos gastricos ou omentos, o tumor deve ser
classificado como T4.

** Estruturas adjacentes do estdmago incluem bago, célon transverso, figado, diafragma,
pancreas, parede abdominal, glandulas adrenais, rins, intestino delgado, e retroperitonio.

*** Extensdo intramural ao duodeno ou es6fago ¢é classificada pela profundidade da maior

invasao nesses sitios, incluindo o estdmago.

As figuras 3 e 4 representam os diferentes tipos de tumor em relagao a profundidade da

invasdo na parede gastrica.
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Fig. 3 Classificagdo T1,T2,T3 no cancer gastrico

T1la definido como tumor que invade a lamina proépria; T1b definido como tumor que invade a
submucosa; T2 definido como tumor que invade a muscular propria; T3 definido como tumor
que se estende através da muscular propria em direg¢ao ao tecido subseroso.

Fonte: Extraida e modificada da referéncia 13.
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Fig.4 Classificagao T4 no cancer gastrico

T4a definido como tumor que penetra a serosa [peritonio visceral], sem invasao de estruturas
adjacentes; T4b ¢ definido como tumor que invade estruturas adjacentes.

Fonte: Extraida e modificada da referéncia 13.
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A classificagao dos linfonodos regionais esta representada no quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo de linfonodos regionais
Fonte: Extraido e modificado de Compton et al, 2012,

Linfonodos regionais (N)

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Linfonodos regionais sem metastases

N1 Metastases em 1 a 2 linfonodos regionais

N2 Metastases em 3 a 6 linfonodos regionais

N3 Metastases em 7 ou mais linfonodos regionais
N3a Metastases em 7 a 15 linfonodos regionais
N3b Metastases em 16 ou mais linfonodos regionais

As figuras 5, 6 e 7 representam os diferentes tipos de envolvimento linfonodal

(N1,N2,N3) no CG.

Fig. 5 Classificagao N1 no cancer gastrico
N1 definido como metastases em 1 a 2 linfonodos regionais.
Fonte: Extraida da referéncia 13.
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Fig. 6 Classificagdo N2 no cancer gastrico
N2 definido como a metéstases em 3 a 6 linfonodos regionais.

Fonte: Extraida da referéncia 13.

Fig. 7 Classificagdo N3 no cancer gastrico
N3 definido como metéstases em sete ou mais linfonodos regionais; N3A definido como

metastases em 7-15 linfonodos; N3b definido como metastases em 16 ou mais linfonodos.
Fonte: Extraida da referéncia 13.
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A classificagdao de metastases a distancia estd representada no quadro 3.

Quadro 3 - Classifica¢ao de metastases a distancia
Fonte: Extraido ¢ modificado de Compton et al, 2012%.

METASTASES A DISTANCIA (M)
MO Nao ha metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

A figura 8 representa acometimento de metastases em LNs supradiafragmaticos,

considerado como metastases a distancia no CG (M1).

M1

Distancia (M) 0

Fig. 8 Metastases a distancia.
Envolvimento de linfonodos acima do diafragma definido como metastases a distancia ou

MIl.
Fonte: Extraida e modificada da referéncia 13.



O quadro 4 demonstra os estadiamentos anatdmicos/grupos prognosticos no cancer gastrico.

Quadro 4 - Estadiamentos anatomicos/grupos prognosticos no cancer gastrico
Fonte: Extraido e modificado de Compton et al, 2012."

Estadiamentos Anatémicos/ Grupos prognosticos
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Estadio I1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Estadio 11B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Estadio IIIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Estadio I1IB T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Estadio III C T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Estadio IV Qualquer T, Qualquer N, M1

16
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3.4 Tratamento

O cancer gastrico ¢ uma doenga locorregional. Assim sendo, na auséncia de metastases
a distancia, estd indicada resseccdo cirurgica curativa, incluindo exérese do tumor com
margens cirurgicas amplas e bordas de seccdo livres de neoplasia, remoc¢ao de linfonodos
regionais, ressec¢do de oOrgdos e/ou estruturas ou segmentos de orgdos envolvidos por
contiguidade e remog¢do de ambos os omentos, da ldmina anterior do mesocdlon transverso e
do peritonio pré—pancreéticol7

A extensao da ressec¢do do estdbmago no CG depende do tamanho e da localizagao do
tumor, da profundidade de invasao e do tipo histolégico (intestinal ou difuso, de acordo com

. ~ . 118,19
classificagdo de Laurén) > .

O Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines 2010 recomenda a gastrectomia com
finalidade curativa como principal procedimento cirﬁrgicozo. A técnica envolve ressec¢do
de,pelo menos,dois ter¢os do estbmago com dissec¢do linfonodal D2. Quanto a extensdo da
disseccdo dos LNs, a linfadenectomia D1 (figs. 9 €10) ¢ indicada para tratamento de tumores
cTla que ndo preenchem os critérios para ressec¢do endoscopica da mucosa ou da submucosa
e para tumores cT1bNO que sdo histologicamente bem diferenciados e com didmetro igual ou

menor que 1,5 cm retirando-se LNs das cadeias de 1 a 7 quando se realiza gastrectomia total e

LNs das cadeias 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7 quando se realiza gastrectomia subtotal distalzo.



Fig. 9 Gastrectomia total com linfadenectomia

DO: inferior a D1; D1: linfonodos de 1 a 7; D2: D1 + linfonodos 8-A, 9, 10, 11p, 11d,
12a.

Fonte: Extraida da referéncia 20.
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Fig. 10 Gastrectomia subtotal com linfadenectomia

DO: inferior a D1; D1: linfonodos 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7; D2: linfonodos : D1+ n ° s
8a, 9, llp, 12a.

Fonte: Extraida da referéncia 20.
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A linfadenectomia D2 (fig. 9 e 10) ¢ indicada para tumores T2-T4 potencialmente
curaveis e tumores cTIN+, retirando-se LNs das cadeias de 1 a 7, acrescidas das cadeias 8a,

9, 10, 11p, 11d,12a, quando se realiza gastrectomia total ¢ LN das cadeias 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6,
7,8a,9, 11p e 12 a quando se realiza gastrectomia distal®’.

A figura 11 representa os diferentes grupos linfonodais que podem participar da

drenagem linfatica do estomago.

T
=

£l

L]
=
1 =
=
]

1]

Fig. 11 Grupos de linfonodos de drenagem gastrica.
Fonte: Extraida da referéncia 21

As cadeias de linfonodos regionais de estomago de acordo com a Japanese Gastric

Cancer Association, encontra-se referenciado no quadro 5.
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Quadro 5 - Cadeias de linfonodos regionais do estbmago de acordo com a Japanese Gastric

Cancer Association.

Fonte: Extraido da referéncia 17.

Cadeias de Linfonodos

1

2

3
dza
4sb
4d
5

6

7
8a
8p
9

10
llp
114
12a
12b
12p
13
14a
14+
15
16 al. bl
16 a2, b2
17
18
19
20
110
111
112

Paracirdicos direitos

Paracirdicos esquerdos

Curvatura menor

Gistricos curtos

Gastromentais esquerdos
Gastromentais direitos

Suprapiléricos

Infrapiléricos

Artéria gastrica esquerda

Artéria hepitica anterior

Artéria hepitica posterior

Tronco celiaco

Hilo esplénico

Artéria esplénica proximal

Artéria esplénica distal

Ligamento hepatoduodenal - artéria
Lizamento hepatoduodenal — sistema hiliar
Ligamento hepatoduodenal — veia porta
Retropancreaticos

Artéria mesentérica superior

Veia mesentérica superior

Artéria colica média

Hiato adrtico e paraorticos medioinferiores
Paradrticos mediossuperiores e caudais
Pancrediticos anteriores

Pancreiticos inferiores
Infradiafragmaticos

Hiato esofigico

Paraesofigicos inferiores
Supradiafragmiticos

Mediastinais posteriores

Atualmente a gastrectomia associada a linfadenectomia D2 tem sido a operagdo mais

realizada, notadamente no Japao, na Coréia do Sul, na Inglaterra e no Chile, com tendéncias

A o . . 22
de abrangéncia para demais paises ocidentais

A ressec¢do endoscopica, seja por meio de ressec¢do da mucosa ou da dissec¢do da

submucosa, estd indicada para carcinomas diferenciados, sem ulceragdes, de classificagdo Tla

e didmetro igual ou menor que 2 cm.
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O algoritmo de tratamento do CG proposto pela Japanese Gastric Cancer Treatment

Guideline esta demonstrado na figura 12.

I Carcinoma gastrico

| Mo | M1 |
cT1 | T2T3T4d | cTdb |
c[NO | N+ |
v v
cTia p| [ <TIbSM)]
A : \ -
Tumeres diferenciados Tumores diferenciados
<Zem UL () <15em
Sun| Nio Sim | Nio
k'
N Quimtioterapi
= - = . i MIOTerapia.
RE“ECCE_O Gastrectonua Gastrectomma Gastrectomia G?::'r:‘::toga radioterapia, cirurgia
endoscopica D1 Di+ D2 co mbmafia m pa!_i.gtiva__ cu:idgdos
médicos paliativos
Apds tratamento cimirgico
— Estadio IL IIT exceto m——
Est‘fld.lc I | pT1 e pT3 (SS) pNO | Estadio IV .
Observacio ‘ a diu:':;?:)m ‘ ‘ Quimioterapia

Fig. 12 Algoritmo de tratamento descrito na Japanese Gastric Cancer Treatment
Guidelines 2010.
Fonte: Extraido e modificado da referéncia 20.

3.5 Prognéstico

O prognostico de pacientes com CG permanece ruim, com sobrevida global de 25% ou
menos, especialmente nos Estados Unidos, na Europa e na China®.

O tratamento ¢ importante fator prognodstico para o CG. Pacientes que ndo se

submetem a resseccao tém pior prognostico, com sobrevida variando entre trés e 11 meses. A
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profundidade da invasdo na parede gastrica (T) relaciona-se com a sobrevida, mas a
disseminagdo para LNs regionais ¢, provavelmente, o mais importante fator prognostico. Para
os pacientes submetidos a resseccao completa, os fatores que afetam o prognostico incluem a
localizag¢ao do tumor no estomago, o grau histoldgico e a invasdo linfovascular. O progndstico
para o CG proximal é menos favoravel que para as lesdes distais. Raca asidtica, género

feminino e idade jovem sdo preditivos de melhor prognostico, enquanto niveis elevados de

. A . . ot oo 4
marcadores tumorais CEA e CA 19-9 tém sido associados a prognosticos menos favoraveis .
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4. MATERIAL E METODO

4.1. Casuistica

Foram estudados 30 espécimes de gastrectomia, dos quais 13 (43,3%) eram de
gastrectomia total com dissec¢do D2; um (3,3%) era de gastrectomia total D1; dois (6,7%)
eram de gastrectomia subtotal D1; nove (30%) eram de gastrectomia subtotal D2; quatro
(13,3%) eram de gastrectomia subtotal sem obten¢do do tipo de disseccdo linfonodal e um

(3,3%) sem obten¢ao do tipo de gastrectomia (Tabela 1).

A casuistica, em relacdo ao género, constou de 19 homens (63,3%) e 11 mulheres
(36,7%).

Nao houve diferencas significativas quanto a média de idade (homens 59,5 + 10,2

anos, mulheres 66,1 £ 15,6 anos) p=0,18 (teste t- Student pareado).

TABELA 1
Género e tipo de operagdo (n=30)
Caracteristicas Frequéncia
n 2%
Género
Feminino 11 367
Masculine 19 63,3
Cirurgia
Gastrectomia subtotal tipo:
D1 2 6,7
D2 9 30,0
Gastrectomia total
D1 1 33
D2 13 43 3
Gastrectomia subtotal sem obtencio dotipo da disseccio 4 13,3
Sem obtencio dotipo de gastrectomia 1 3.3

A maior parte dos tumores eram carcinomas (n=26; 87%), dos quais cinco casos

(19,2%) eram do tipo difuso, sete casos (26,9%) eram do tipo misto e 14 casos (53,8%) eram
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do tipo intestinal (classificacdo histolégica de Laurén)'®. Um caso (3%) ndo foi classificado e

trés casos (10%) foram considerados indefinidos (fig. 13).

16
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Iintestimal

Fig. 13 - Distribuigdo dos casos quanto ao tipo de tumor (n=30).

Os tumores apresentaram volume médio de 78,7cm’ + 234.9cm’; dimensdo

longitudinal de 6,1cm + 3,7cm; transversal de 5,2cm + 3,3cm e anteroposterior de 2,3cm +

1,8cm. Em um caso as dimensdes longitudinal, transversal e anteroposterior, ndo foram

medidas e em um caso a dimensao anteroposterior nao foi medida (Tabela 2).

TABELA 2
Dimensao dos tumores (n = 29).

Dimenséo do tumor (cm) n n* Média D.P.
Longitudinal 29 1 6,1 3,7
Transversal 29 1 5,2 33
Anteroposterior 28 2 2,3 1,8

n: n° de observagdes; n*: dimensdes ndo medidas; D.P.: desvio-padrao.
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4.2. Método

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) — Projeto CAAE — 0090.0.203.000-11(ANEXO A), pela
Diretoria de Ensino, Pesquisa ¢ Extensdo do Hospital das Clinicas — Processo n® 150/11
(ANEXO B), e pelo Departamento de Anatomia Patologica e Medicina Legal do Hospital das
Clinicas da UFMG (ANEXO C), sendo realizada no Servigo de Patologia Gastrointestinal do
Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal do Hospital das Clinicas da UFMG
(APM).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi aceito por todos os pacientes.

Trata-se de estudo prospectivo, transversal, em 30 amostras de espécimes de
gastrectomia total e subtotal com dissecgdes linfonodais D1 e D2, oriundas de tratamento
cirargico de pacientes escolhidos, de forma aleatéria, portadores de CG, no Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, Belo Horizonte, Minas Gerais € no
Hospital Nossa Senhora das Gragas, Sete Lagoas, Minas Gerais, no periodo de dezembro de
2010 a janeiro de 2012. Dezoito pacientes foram operados no Hospital das Clinicas da
UFMG, pela mesma equipe cirurgica, ¢ doze pacientes foram operados no Hospital Nossa
Senhora das Gracgas, pela mesma equipe cirurgica, treinada no Hospital das Clinicas da
UFMG, em regime de Residéncia Médica.

Todos os espécimes foram processados e analisados no APM, segundo protocolo

anatomopatoldgico, criado com objetivo de padronizar estudos macro e microscopico de todas
) . . 23

as pecas de gastrectomia realizadas em pacientes com CG (Lemes et al.2003)™".0 protocolo

compreende as avaliagdes macro e microscopica da neoplasia, incluindo: medidas do tumor,

tipo macroscopico de Borrmann24, localizagdo, tipo histoldgico segundo a classificagdo de

Laurén™ e da Organizacdo Mundial da Satde OMSZE', padrdo de crescimento descrito por
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Mingze, presenga de invasdo vascular linfatica (IVL) e invasdo vascular sanguinea (IVS) e
estadiamento anatomopatoldgico TNM*

Todas as amostras retiradas das pecas de gastrectomia para estudo histopatologico, de
acordo com o mapa de clivagem do protocolo do APM (Fig. 14), foram previamente fixadas
em formol a 10% e processadas no APM, estando incluidas em bloco de parafina.

Submeteram-se a exame histologico amostras significativas do tumor, mucosa
adjacente (de trés a seis fragmentos), das margens de ressec¢do cirirgica proximais e distais,
em correspondéncia com as curvaturas maior e menor, € da mucosa gastrica do antro, corpo e
incisura angular. Todos os LNs dissecados foram submetidos a exame histoldgico. As laminas

foram coradas com hematoxilina-eosina (HE) para diagndstico histolégico.

28

md

O KUl Mp = MATESM predmal
mil = margem distal
G = fGoia

Fig. 14: Mapa de clivagem para processamento das pegas cirurgicas.
Mostragem para exame histologico: mp(margem proximal).md (margem distal).
muc (mucosa).

Fonte: Extraida da referéncia 23
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Todos os casos foram dissecados pelo MC, pela mesma equipe de residentes de
Patologia, sob supervisdo de tnica especialista, sendo redissecados apos o uso da SRL por um
unico residente, garantindo a homogeneidade da técnica.

Nao foram incluidos os casos de pacientes portadores de tumores géstricos benignos,
tumores carcinoides, linfomas, tumores derivados do estroma, sarcomas e aqueles submetidos
a radio e/ou quimioterapia neoadjuvantes.

Dados dos pacientes como idade, género, nimero de registro, tipo de operagdo,
natureza ¢ sede do tumor e ocorréncia de tratamento radio e quimioterapico neoadjuvante

foram obtidos a partir das requisi¢cdes de exames. Os dados relativos ao exame macroscopico
. : N . . . 24 . ~
da neoplasia como dimensdes, classificagdo macroscopica de Borrmann™ ', infiltragdo da
parede gastrica e margens de resseccdo, bem como os dados referentes ao exame
. , . o . , 25 . ~ .17
microscopico — classificagdo histologica OMS™, classificacdo de Laurén™, presenca IVS e

IVL, invasdo perineural e estadiamento patolégico TNM, foram obtidos de laudos
anatomopatoldgicos. Por tratar-se de estudo exclusivo de pecas cirurgicas, foram avaliadas
apenas as caracteristicas do tumor (T) e o envolvimento linfonodal (N) do estadiamento

TNM.

4.2.1. Processamento dos espécimes

Todos os espécimes cirurgicos seguiram os procedimentos de rotina de exame do
APM, de acordo com protocolo padronizado:

1. Fixa¢ao em solugdo de formol a 10% por 24 h.

2. Exame macroscopico dos espécimes cirurgicos, com retirada de amostras do tumor e
dos demais sitios no estdmago, conforme mapa de clivagem, para processamento histologico

de pegas cirargicas no CG ilustrado na Fig. 14.
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3. Disseccao dos LNs e clivagem a metade de cada linfonodo dissecado para
processamento histologico.

4. Processamento histoldgico rotineiro das amostras de tecidos tumorais, gastrico e
linfonodais, em aparelho processador automatico de tecidos. Neste aparelho as amostras sao
submetidas a imersdes consecutivas em solugoes de xilol e alcool, em diferentes diluicoes,
para remover a gordura e liquido dos tecidos e finalmente serem incluidas em parafina
liquida.

5. Confeccdo de blocos de parafina solidificada contendo as amostras de tecidos
coletadas.

6. Corte dos blocos de parafina, por meio de micrétomo, com obtencdo de cortes
histologicos de 3 a 4 micrdmetros para confec¢ao das laminas.

7. Coloragao das laminas pelo método de coloragdo de rotina pela HE.

8. Exame microscopico das laminas e confec¢do do laudo anatomopatologico.

O tecido perigastrico remanescente a dissec¢ao de LNs pelo MC, que seria descartado
junto com o espécime cirurgico, foi imerso em SRL, em trés banhos, com duragdo de 12 horas
cada um, e, apos 36 horas, os LNs destacaram-se como nddulos brancacentos em meio a tecido
amarelado. Seguiu-se nova dissec¢ao dos LNs, agora sob visdo. Estes foram, entdo, submetidos
a estudo histopatologico, seguindo as mesmas técnicas descritas.

Apobs exame histopatologico dos novos LNs dissecados, os casos foram estadiados

quanto ao pN, de acordo com o nimero total de LNs dissecados (nimero de LNs dissecados

pelo MC, acrescido do numero de LNs dissecados apds o uso da SRL).
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4.3. Analise estatistica

As informagdes coletadas foram digitadas em um banco de dados desenvolvido no
Excel®.

As analises foram realizadas nos softwares R e Epilnfo, ambos de dominio publico.
Foi utilizado nivel de significancia de 5% (valor-p < 0,05).

As variaveis quantitativas de interesse foram: numero total de LNs e nimero de LNs
com metastases, antes e apos a utilizacdo da SRL. A varidvel categorica de interesse foi
mudanga na classificacdo TNM apo6s a utilizagdo da SRL.

O Quadro 6 apresenta as variaveis respostas de interesse. Apenas estas caracteristicas

foram comparadas as covariaveis apresentadas no Quadro 7.

Quadro 6 - Variaveis estudadas

Variavel Nome no banco Forma Observacdes
de dados

Mudanca na classificacio Mudanca Categorica 1: 52 houve mudanca;
dolinfonodo 0 se ndo houve mudanga
Numero total de Linfonodos Total | Quantitativa -
linfonodos primeira anotacio
Nimero total de Linfonodos Total' | Quantitativa -
linfonodos segunda anotagdo
comprometidos

As covariaveis, suas formas e como foram avaliadas em relagdo as varidveis respostas
sdo apresentadas no Quadro 7. Destaca-se que a classificagdo tumor (pT) e a invasdo neural

foram apenas descritas.



Quadro 7 - Covariaveis estudadas
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Caracteristicas Nome no banco Forma Observacdes

de dados
Género Sexo Categorica | M, se masculino; F, se feminino
Idade (anos) Idade Quantitativa =
Cirurgia Cirurgia Categorica -
Classificaciodo TNM Categorica | Valor que acompanha o T na TNM
tumor (pT) (antes da solugio e depois)
Starus dolinfonodo TNM Categorica | Valor que acompanha o N na TNM
(pN) (antes da solugio e depois)
Invasio sanguinea Sang. Categorica 0. se negativo; 1, se positivo
Invasdo linfatica Linf. Categorica 0, se negativo; 1, se positivo
Invasio neural Neural Categorica 0. se negativo; 1, se positivo
Diagnostico Diagnostico Categorica -
Estigio Estagio Categorica -
Dimensdes do tumor Dimensdes Quantitativa [ Medidas longitudinal, ransversal e
{cm) anteroposterior

Na andlise univariada, as comparagdes entre as caracteristicas quantitativas e as
caracteristicas categoricas (bindrias) foram realizadas por meio do teste t-Student quando a
suposicao de normalidade foi satisfeita, e Mann-Whitney, caso contrario. Nos casos em que a
caracteristica categorica apresentou mais de duas categorias foi utilizado o teste F (ANOVA),
quando a suposicdo de normalidade foi satisfeita, e Kruskal-Wallis, caso contrario. A

suposi¢ao de normalidade foi verificada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk.

As comparagdes entre duas caracteristicas na forma categérica foram feitas a partir de
tabelas de contingéncia sendo aplicado o teste Qui-quadrado com corre¢do de Yates para
comparagdo de propor¢des, quando tinham apenas duas categorias em cada variavel. Nos
casos com mais de duas categorias, foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. Na
presencga de pelo menos uma frequéncia esperada menor que cinco, foi usado o teste exato de

Fisher.

Entre as caracteristicas quantitativas, foi calculado o coeficiente de correlagdo de
Pearson se as duas caracteristicas apresentaram distribui¢do normal. Caso contrario, foi

calculado o coeficiente de correlagdo de Spearman.



32

Para analise multivariada foram desenvolvidos modelos lineares (para explicar nimero
total de LNs e numero total de LNs comprometidos), e de regressao logistica, com estimador
de verossimilhanga penalizada. Este modelo de regressao logistica foi utilizado por causa dos

cruzamentos nulos (caselas com valor zero).
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5. RESULTADOS

5.1. Linfonodos

Foram dissecados um total de 1005 LNs, com média de 33,5 LNs/caso = 21,5 LNs ¢
mediana de 29 LNs. O numero de LNs metastaticos foi de 272, média de 9,1 LNs/caso + 17,4
LNs ¢ mediana de 3 LNs. O nimero de LNs nao metastaticos foi de 733, média de 24,2 LNs +
13,2 LNs e mediana de 19 LNs.

Antes da exposicao a SRL, foram dissecados 657 LNs, média de 21,9 LNs/caso + 15,6
LNs e mediana de 16,5 LNs. O nimero de LNs metastaticos antes da exposi¢do a SRL foi de
211, média de 7 LNs/caso = 12,8 LNs e mediana de 2 LNs. O nimero de LNs nao
metastaticos antes da exposicdo a SRL foi de 446, média de 14,9 LNs/caso = 12,7 LNs e
mediana de 12,5 LNs.

O numero de LNs dissecados apds a exposi¢do a SRL foi de 348, média de 11,6
LNs/caso + 8,9 LNs e mediana de 10 LNs. O numero de LNs metastaticos depois da
exposicdo a SRL foi 61, média de 2 LNs/caso + 4,9 LNs e mediana de 0 LNs. O nimero de
LNs ndo metastaticos depois da exposicdo a SRL foi de 287, média de 9,6 LNs/caso + 8,4
LNs) e mediana de 8,5 LNs (Tabela 3).

TABELA 3

Numero de linfonodos (metastaticos e ndo metastaticos) antes e apds exposi¢ao a solugao
reveladora de linfonodos

N° total de linfonodos N Média D.P.
Total 1005 33,5 21,5
Metastaticos 272 9,1 17,4
Nao metastaticos 733 24,2 18,4
Antes SRL 657 21,9 15,6
Metastaticos 211 7,0 12,8
Nao metastaticos 446 14,9 12,7
Adicionais ap6s SRL 348 11,6 8,9

Metastaticos 61 2,0 49

Nao metastaticos 287 9,6 8,4

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao. SRL (solugdo reveladora de linfonodos)
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Os dados da tabela 3 estdo representados no Apéndice 1.

5.2. Impacto do uso da solugéo reveladora de linfonodos

5.2.1. Numero de linfonodos

Apds o uso da SRL, foram identificados mais 348 LNs, o que representa 53,0% do

numero identificado antes da SRL. (p=0,0002 teste t- Student pareado)

O numero de LNs com metastases aumentou apos o uso de SRL, passando de 211 para

272, com acréscimo de 28,9% (p=0,0028 teste t- Student pareado).Fig.15.
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Fig. 15 — Numero de linfonodos ndo metastaticos e metastaticos obtidos antes e apds
uso da solugdo reveladora de linfonodos. SRL (solucao reveladora de linfonodos).

A tabela 4 representa a comparacdo entre o numero total e o niimero de LNs

metastaticos obtidos antes e apds imersdao na SRL. Observa-se significancia estatistica nas
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comparagoes (valor-p<0,05 teste t- Student pareado). Assim, tem-se aumento significativo no

nimero de LNs total e comprometidos apds imersao na solugdo SRL.

Vale destacar que os valores apresentados na coluna ‘depois’ correspondem ao total de

LNs ap6s a imersao na solugdo, e nao apenas aos novos LNs identificados.

TABELA 4

Numero médio de linfonodos e nimero médio de linfonodos metastaticos antes e apds

imersdo na solugao reveladora de linfonodos

Tempo
Caracteristica Antes Depois Valor-p
Média D.P. Mediana|Média D.P. Mediana
N? de linf. total 219 156 16,5 335 215 29.0 <0,001*
N° de linf. metastaticos 7,0 12,8 2,0 9,1 17,4 3,0 0,0022

1: Teste t-pareado; 2: Teste Wilcoxon.

Os resultados da tabela 4 sdo ilustrados nas Figuras 16 e 17.
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FIGURA 16: Box-plot do n° total de
linfonodosantes e apds imersao na solugdo
reveladora de linfonodos.
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FIGURA 17: Box-plot do n° de linfonodos
metastaticos antes e apds imersao na solugao
reveladora de linfonodos.
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5.2.2. Classificacao

Antes do uso da SRL, seis casos (20%) tiveram status pNO, apresentando, em média,
22,2 LNs/caso +£12,8 LNs; nove casos (30%) tiveram status pNI1, com média de 11,9
LNs/caso + 8,6 LNs; seis casos (20%) tiveram status pN2, apresentando ntimero médio de
LNs igual a 29,8/caso + 14,4 LNs; oito casos (26,7%) tiveram status pN3, apresentando
numero médio de LNs igual a 29,8/caso = 18,5 LNs; um caso (3,3%) teve status pNX, que
nao apresentou LNs (tabela 5).
TABELAS

Numero médio de linfonodos com relagdo ao status dos linfonodos antes da imersao das pecas
na solucdo reveladora de linfonodos.

Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Status do linfonodo
pNO 6 22,2 12,8 0,069t
pN1 9 11,9 8,6
pN2 6 29,8 14,4
pN3 8 29,8 18,5
pNX 1 0,0 -

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; 1: Teste de Kruskal-Wallis.

Ap6s uso da SRL, sete casos (23,3%) estavam com status pNO, média de 6,7 LNs/caso
+ 4,6 LNs; sete casos (23,3%) com status pN1, média de 9,7 LNs/caso + 8,5 LNs; seis casos
(20%) com status pN2, média de 13,3 LNs/caso + 10,3 LNs; 10 casos (33,3%) com status
pN3, média de 15,3 LNs/caso + 9,8 LNs (tabela 6).
TABELA 6

Numero médio de linfonodos com relacdo ao status dos linfonodos apds a imersao das pecas
na solucdo reveladora de linfonodos.

Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Status do linfonodo
pNO 7 6,7 4,6 0,203t
pN1 7 9,7 8,5
pN2 6 13,3 10,3
pN3 10 15,3 9,8

n: n° de observacdes; D.P.: desvio-padrao;;1: ANOVA.
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Com relagdo ao numero médio de LNs metastaticos, antes da imersao das pecas na
SRL, o status pNO ndo apresentou LNs; o status pN1 apresentou 1,7 LNs/caso + 0,5 LN; o
status pN2 apresentou 4,2 LNs/caso + 1,5 LNs; o status pN3 apresentou 21,4 LNs/caso + 18,6
LNs; o status pNX nao apresentou LNs (tabela 7).
TABELA7

Numero médio de linfonodos metastaticos com relagdo ao status dos linfonodos antes da
imersdo das pegas na solucdo reveladora de linfonodos.

Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Status do linfonodo
pNO 6 0,0 0,0 <0,001*
pN1 9 1,7 0,5
pN2 6 4,2 1,5
pN3 8 21,4 18,6
pNX 1 0,0 -

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrdo; 1° Q: 1° Quartil; 3° Q: 3° Quartil; - : ndo calculado; 1: Teste de
Kruskal-Wallis.

Com relagdo ao nimero médio de LNs metastaticos depois da imersdo das pegas na
SRL, os status pNO e N1 ndo apresentaram LNs metastaticos; o Status pN2 apresentou 0,5

LNs/caso + 0,8 LNs e o status pN3 5,8 LNs/caso + 7,4 LNs (Tabela 8).

TABELA 8
Numero médio de linfonodos metastaticos adicionais com relagdo ao status dos linfonodos
ap6s a imersao das pecas na solugdo reveladora de linfonodos.

Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Status do linfonodo
pNO 7 0,0 0,0 <0,001*
pN1 7 0,0 0,0
pN2 6 0,5 0,8
pN3 10 5,8 74

n: n° de observacdes; D.P.: desvio-padrao; 1° Q: 1° Quartil; 3° Q: 3° Quartil; 1: Teste de Kruskal-Wallis
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5.2.3 Estadiamento

Apds uso da SRL, cinco (16,7%) dos 30 casos mudaram o status pN. Dois casos
(22,2%) inicialmente pN1 foram re-estadiados como pN2, dois casos (33,3%) inicialmente

pN2 foram re-estadiados como pN3 e o caso pNX foi re-estadiado como pNO.
Destes cinco casos, quatro (80,0%) mudaram o estadiamento por grupamento, o que
representa 13,3% do total da amostra. Dois casos estadiados como IIB antes do uso da SRL

foram re-estadiados para IIIA; dois casos estadiados como IIIA, foram re-estadiados como

IIIB (Tabela 9).

TABELA9

Mudanga na classificagdo pN e estadiamento

CASO ANTES DA SFL APOS A SRL

1107235 pN1 - IIB pN2 - IIIA
1104850 p2 —IIIA pM3a— IIIB
1103454 pNZ —1IIIA pN3a - IIIB
1105741 pN1 -IIE pNZ - IIIA

SRL - Solugao reveladora de linfonodos.

5.2.4. Fatores correlacionados com o numero de linfonodos

O numero de LNs resultantes da soma dos LNs obtidos pelo MC e os obtidos apos uso
da SRL, foi analisado em relagdo ao género, tipo de gastrectomia, tipos de invasdo sanguinea

e linfatica, diagnostico histologico, estadiamento do tumor e dimensdes.

A tabela 10 mostra o nimero médio de LNs com relagdo ao género e tipo de gastrectomia
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TABELA 10
Numero médio de linfonodos relacionados ao género e tipo de gastrectomia
Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Género
Feminino 11 38,7 249 0,301"
Masculino 19 30,2 19,2
Cirurgia
Gast. subtotal tipo:
Dl 2 17,0 7,1 0,4532
D2 9 32,0 16,4
Gastrectomia total
Dl 1 53,0 -
D2 13 40,8 25,7
Sem informacgao 5 18,8 11,5

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; 1: teste t-Student; 2: Teste de Kruskal-Wallis.

Os dados referentes ao nimero médio de LNs apds a imersdo das pegas na SRL com

relacdo aos tipos de invasdo sanguinea e linfatica podem ser observados na tabela 11.

TABELA 11
Numero médio de linfonodos com relagdo as invasdes sanguinea e linfatica.
Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Sanguinea
Negativo 9 37,9 22,5 0,524!
Positivo 20 32,1 21,6
Linfatica
Negativo 4 32,5 16,8 0,927
Positivo 26 33,4 22,4

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; Teste t-Student.

As informagdes relativas ao numero médio de LNs em relacdo ao diagndstico e ao

estagio estdo demonstrados na tabela 12.
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Numero médio de linfonodos com relacao ao diagnostico e ao estagio.
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Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Diagnostico
Cancer difuso 5 38,2 18,8 0,754!
Cancer intestinal 14 28.3 20,0
Cancer misto 7 41,7 29,7
Cancer nao classif. 1 25,0 -
Indefinido 3 31,7 15,0
Estagio
1) I 6 33,0 18,1 0,136
11 6 20,3 20,5
111 16 40,3 22,1
v 2 17,0 1,4
2) 1A 3 35,0 19,7 0,320!
1B 3 31,0 20,5
1IB 6 20,3 20,5
IITA 5 29,0 12,4
I11B 9 44,6 25,0
ImIc 2 49,5 27,6
v 2 17,0 1,4

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; 1: Kruskal-Wallis.

Na tabela 13, constam as compara¢des do numero total de LNs em relacdo as

dimensdes (longitudinal, transversal e anteroposterior) dos tumores.

TABELA 13

Correlagdo do numero total de linfonodos com as dimensdes (longitudinal, transversal e

anteroposterior) dos tumores.

Caracteristica Correlacéo Valor-p
Dimensao
Longitudinal 0,158 0,412
Transversal 0,256 0,218!
Anteroposterior -0,015 0,940?

1: Correlagdo de Pearson; 2: Correlagdo de Spearman.

Participaram do processo de selecdo de covariaveis para o ajuste do modelo final o

status dos LNs, estagio e dimensao transversal.

O modelo ajustado (Tabela 14) contém apenas o status dos LNs apo6s a imersdo na

SRL.
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Observa-se que os espécimes de gastrectomia com status N3 tém, em média, 21 LNs a
mais que aqueles com status NO (ICyso,: 2,1 a 40,1). Nao se observa significancia estatistica
para as demais comparacoes (valor-p >0,05).

TABELA 14

Modelo final de regressdo linear do niimero total de linfonodos ap6s uso da solugdo
reveladora de linfonodos.

MAodelo final de Coeficiente Erro- Valor-p ICesz04
regressio padrido
Inferior  Superior
Constante 25.7 7.4 0,002
Status do linfonodo
NO
N1 -4.9 10,3 0,648 255 15 8
N2 8.5 11.0 0,447 -13.0 159
N3 3 IS | a7 0,039 A | 401

ICys0;: Intervalo com 95% de confianga.

O namero de LNs metastaticos, resultantes da soma entre os LNs metastaticos obtidos
pelo MC e apds uso da SRL, foi analisado em relagdo ao género, ao tipo de gastrectomia, aos
tipos de invasdes sanguinea e linfatica, ao diagnostico histologico, ao estadiamento e as
dimensdes dos tumores.

A tabela 15 apresenta o nimero médio de LNs metastaticos com relagdo ao género e

tipo de gastrectomia.

TABELA 15
Numero médio de linfonodos metastaticos relacionados aos género e tipo de gastrectomia
Caracteristica n Média D.P. Valor-p
Género
Feminino 11 9,3 18.2 0,846!
Masculino 19 9,0 17,5
Cirurgia
Gast. subtotal tipo:
Dl 2 7,0 4,2 0,1252
D2 9 3,6 4,3
Gastrectomia total
Dl 1 34,0 -
D2 13 14,5 242
Sem informacgao 5 0,8 1,3

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; - : ndo calculado; 1: teste Mann-Whitney; 2: Teste de Kruskal-Wallis.
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Os dados referentes ao nimero médio de LNs comprometidos com relagao aos tipos de
invasdo sanguinea e linfatica podem ser observados na tabelal6.

TABELA 16

Numero médio de linfonodos metastiticos com relacdo aos tipos de invasdo sanguinea e
linfatica.

Caracteristica n Media D.P. Valor-p
Sanguinea
Negativo 9 3,0 4,1 0,043t
Positivo 20 12,3 20,6
Sem informagao 1 0,0 -
Linfatica
Negativo 4 0,5 1,0 0,027
Positivo 26 10,4 18,4

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; - : ndo calculado; 1: Mann-Whitney.

As informagdes relativas ao nimero médio de LNs metastaticos com relagdo ao

diagndstico e ao estagio estio dispostas na tabelal7.

TABELA 17
Numero médio de linfonodos metastaticos com relagdo ao diagnostico e ao estagio.
Caracteristica n Meédia D.P. Valor-p
Diagnostico
Cancer difuso 5 3,2 3,6 0,4261
Cancer intestinal 14 7,4 16,4
Cancer misto 7 18,3 26,7
Cancer nao classif. 1 13,0 -
Indefinido 3 4,0 6,1
Estagio
I 6 0,3 0,8 0,001"
11 6 3,7 4,3
I 16 15,4 22,1
v 2 0,5 0,7
1A 3 0,0 0,0 0,004!
IB 3 0,7 1,2
1IB 6 3,7 4,3
1A 5 3,8 4,1
111B 9 17,4 22,9
IIc 2 35,5 38,9
1\% 2 0,5 0,7

n: n° de observagdes; D.P.: desvio-padrao; - : ndo calculado; 1: Kruskal-Wallis.

A tabela 18 demonstra a relacdo entre o ntimero total de LNs metastaticos e as

dimensdes (longitudinal, transversal e anteroposterior) dos tumores.
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TABELA 18
Correlagdo entre o niimero total de linfonodos metastaticos independente da exposi¢do a
solu¢do reveladora de linfonodos com relagdo as dimensdes dos tumores.

Caracteristica Correlagdo Valor-p
Dimensao
Longitudinal 0,364 0,052
Transversal 0,408 0,028t
Antero-posterior 0,310 0,108*

1: Correlagdo de Spearman.

Foram ajustados trés modelos de regressdao. O primeiro modelo contém apenas o Status
dos LNs antes da imersdo das pecas na SRL (Tabela 19); o segundo contém o status dos LNs
apos a imersao das pecas na SRL e a dimensado longitudinal dos tumores (tabela 20); o ultimo
modelo ajustado contém o status dos LNs apds a imersdao das peg¢as na SRL e a dimensao
transversal dos tumores (tabela 21).

Da tabela 19 conclui-se que espécimes de gastrectomia com status pN3 antes da
imersdo das pecas na SRL tém, em média, 28 LNs metastaticos a mais que aqueles com o
status NO (ICos0,: 12,5 a 43,5). Nao se observa significancia estatistica para as demais
comparagoes (valor-p >0,05).

TABELA 19

Modelo de regressao linear do numero total de linfonodos metastaticos antes do uso da
solucdo reveladora de linfonodos.

Modelo de regressao Coeficiente Erro- Valor-p 1Co50%
linear padréo
Inferior  Superior
Constante 0,00001 6,2 1,000
Status do linfonodo (antes)
pNO
pN1 2,0 7,8 0,798 -13,2 17,2
pN2 5,0 8,4 0,558 -11,5 21,5
pN3 28,0 7,9 0,002 12,5 43,5
pNX 0,00001 11,6 1,000 -22,8 22,8

ICyss,: Intervalo com 95% de confianca.

Da tabela 20 conclui-se que espécimes de gastrectomia com status pN3 apds a imersao

das pecas na SRL tém, em média, 18,5 LNs metastaticos a mais que aqueles com o status pNO
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(ICose: 3,6 a 33,5). Nao se observa significancia estatistica para as demais comparagdes
(valor-p >0,05).

Observa-se que, a cada aumento de 1 cm na dimensdo longitudinal do tumor, os
espécimes de gastrectomia t€m, em média, aumento de, aproximadamente, dois LNs
comprometidos (ICose,: 0,1 a 3,1).

TABELA 20

Modelo de regressao linear do nimero total de linfonodos metastaticos apds uso da solugdo
reveladora de linfonodos e dimensao longitudinal dos tumores.

Alodelo de regressdo linear Coeficiente Erro- Valor-p ICez0s
padrio
Inferior Superior
Constante -5.0 6.3 0.355
Starus do linfonodo (depois)
pMO
pN1 3.4 3.0 0,679 -19.1 124
pNZ 0.7 8.1 0,933 -15.1 16.5
pN3 18.5 1.6 0,023 33:5
Dimensio (longitudinal) 1.6 0,8 0,049 0.1 3.1

1Cys0;: Intervalo com 95% de confianga.

Da Tabela 21 conclui-se que espécimes de gastrectomia com Status pN3 apos a
imersdo das pecas na SRL t€m, em média, 19 LNs comprometidos a mais que aqueles com o
status pNO (ICosy: 4,5 a 33,8). Nao se observa significancia estatistica para as demais
comparagdes (valor-p > 0,05).

Observa-se que, a cada aumento de 1 cm na dimensdo transversal dos tumores, os
espécimes de gastrectomia t€ém, em média, aumento de, aproximadamente, dois LNs

metastaticos (ICoso,: 0,1 a 3,4).



TABELA 21
Modelo de regressao linear do nimero total de linfonodos metastaticos apds uso da solugao
reveladora de linfonodos e dimensao transversal dos tumores.

]Ir[odelo de regressdo o ZErrn:t- Vil 1Cgs04
linear padrio

Inferior  Superior

Constante -5.4 6.4 0.325
Starus do linfonedo
pNO
pN1 -1.0 TF 0.903 -16.1 147
pN2 0.8 8.0 0.921 -149 16.5
pN3 192 1.5 0.017 4.5 333
Dimensdo (transversal) 1.8 0.8 0.043 0.1 34

1Cys0;: Intervalo com 95% de confianga.
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6. DISCUSSAO

O CG ¢ doenga de alta prevaléncia e incidéncia em quase todo o mundo e, portanto,
constitui problema de saude publica. Esta afeccdo tem sido muito estudada com objetivo de
melhor compreensdo de sua patogénese, prevengao, tratamento e progndstico. O CG deve ser
tratado, na auséncia de metastase a distancia, por meio de gastrectomia com finalidade
curativa, incluindo exérese do tumor com margens cirtirgicas amplas, bordas de seccdo livres

de neoplasia e linfadenectomia regional.

Dos 30 espécimes estudados nesta pesquisa, 14 foram de gastrectomia total, sendo 13
com dissec¢do linfonodal D2 e um com dissec¢do D1; 15 espécimes de gastrectomia subtotal,
sendo dois com dissec¢do D1 e nove com dissec¢do D2. O caso em que ndo se conseguiu
descricao do tipo de gastrectomia realizado e os casos em que os tipos de dissecgdes
linfonodais nao foram descritos, foram incluidos na pesquisa porque nao teriam influéncia na

contagem do numero de LNs, e, portanto, no objetivo da mesma.

Neste trabalho, o nimero médio de LNs encontrados nas espécimes de gastrectomia
subtotal com dissec¢ao D2, foi o dobro dos LNs encontrados na disseccao D1- o que pode ser
explicado pela maior retirada de tecidos nas dissec¢oes D2. Em espécimes de gastrectomia
total, contrariamente, a média de LNs encontrados nas disseccoes D1, superou a média dos
LNs encontrados em dissec¢des D2, porém, foi somente em um caso, de carcinoma tipo mixto
da classificagdao de Laurénlg, onde, os LNs metastaticos sdo, na maioria dos casos, mais

numerosos em relacao aos tipos difuso e intestinal (Tabela 10).

A tabela 15 demonstra que o numero médio de LNs metastaticos encontrados nas
dissecgdes D1, tanto nas gastrectomias totais como nas subtotais, superou em quase o dobro o

nimero de LNs encontrados nas disec¢des D2. Este achado pode estar relacionado a
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topografia do tumor no estdbmago, ou pode ser que, na presente série as dissecgdes D1 foram
mais estendidas.

Estudos tém mostrado que a sobrevida de pacientes com CG esta relacionada, entre
outros fatores, com o numero de LN regionais com metéstases™®. A possibilidade de
identificar LNs acometidos aumenta com o numero de LNs dissecados e estudados.

A proporg¢ao de status N avangado aumenta com o nimero de LNs examinados, € sua

r

relacio com a sobrevida dos pacientes ¢ provavelmente afetada pela migragdo no
. 8
estadiamento dos tumores .

Hé registros na literatura, de estudos utilizando SRL em espécimes cirtrgicas de
mama, célon e reto com o objetivo de facilitar a visibilizagdo e dissec¢do de LNs "2 Estudos
envolvendo espécimes de gastrectomia por CG sdo raros na literatura, o que motivou a
presente investigacdo. O niumero de LNs acometidos ¢ um dos mais importantes indicadores

prognosticos para o CG. Em pacientes com categoria T comparaveis, quanto maior o nimero
de LNs acometidos retirados, melhor sobrevida terﬁo7.

Geralmente ¢ aceito que existe maior beneficio na taxa de sobrevida a partir de
dissec¢des padronizadas de LNs”’. Muitos estudos tém mostrado que o numero de LNs

dissecados esta intimamente relacionado ao estadiamento patologico pds- operatério do tumor

e a avaliagdo prognostica. Numero suficiente de LNs dissecados melhora a confiabilidade do

estadiamento e promove avaliagdo prognostica mais acurada®®?®. Nio obstante a importancia
da necessidade de estadiamento acurado, recentes estudos sugerem que a avaliacdo de LNs
para estadiamento em CG ¢ inadequada em 62% a 71% dos pacientes. A avaliagdo deficiente
dos LNs tem implicagdo potencialmente importante no tratamento adjuvante apropriado e
afeta comparagdes entre estudos nos varios tratamentos do cG®.

O critério progndstico mais importante para predizer recorréncia e sobrevida em

pacientes com CG sem evidéncias de metastases ¢ o status do LN. O AJCC e a UICC levam
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em conta o numero total de LN positivos para metéastases € ndo o nimero total de LN ou a

razdo LN positivo/negativo para estadiar o tumor.

Estudos sugerem que a sobrevida ¢ altamente dependente do nimero de LNs

. . . 31
acometidos pos gastrectomia

Tumores sdo subestadiados por razdes ligadas a equipe cirtrgica (como quando retira-

se pouco tecido, deixando LNs no sitio operado), ao patologista, que necessita ter técnica,

.- - . - . , . 32
habilidade e atencdo na dissec¢do e no exame ao microscopio dos LNs™.

O método de pesquisa de LNs em espécimes de gastrectomia, citado nesse trabalho
como convencional (MC), baseia-se na visibilizagdo e na percepgao tatil dos LNs por meio de
cortes finos no tecido perigéstrico. Esse método ¢ muito demorado e geralmente ineficaz para
evidenciar todos os LNs presentes no espécime, podendo ndo detectar LNs de cinco

milimetros ou menos, resultando em perda desses LNs, que podem abrigar doenga metastatica

, 33
em até 33% dos casos

O uso de SRL em espécimes cirurgicos pode dobrar ou até mesmo triplicar o0 nimero
. ~ . . 34 .
de LNs dissecados em relagdo ao método de MC. Schmitz-Moormann et al” sugeriram que

uma avalia¢do sobre o numero de LNs examinados e envolvidos pelo tumor, além de outras

avaliagdes, sO pode ter resultados satisfatérios pelo emprego de técnicas que revelam LNs.

No presente estudo foi usada SRL descrita por Koren et alg, composta de trés

substancias solventes (dlcool absoluto, éter dietilico, 4cido acético glacial) e uma substancia
fixadora (formol 10%), com adaptagdes no tempo de exposicdo dos espécimes nos banhos
para adequagdo as normas do servigo. Essa solucdo ¢ de facil utilizacdo e pouco dispendiosa
(representa custo adicional de nove reais e cinquenta e sete centavos por espécime), sendo

composta de insumos presentes ou facilmente adquiriveis em um laboratorio de patologia.
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Apos findado o tempo de imersdao do espécime na SRL, a dissec¢ao ¢ muito facilitada
pelo uso da visdo, pois os LNs, mesmo os muito pequenos, aparecem como nédulos ou pontos
brancacentos em meio a gordura amarelada.

Encontram-se poucos estudos na literatura médica sobre o uso de SRL em espécimes
de gastrectomia. Luebke et al* utilizaram-na em 11 espécimes de gastrectomia com
disseccao linfonodal D2, conseguindo 452 LNs pelo MC (média de 41,1 LNs/caso). Apos uso
de SRL, foram conseguidos mais 138 LNs (média de 12,5 LNs/caso) e nao houve mudanca no
status pN em nenhum dos casos. Koren et al® utilizaram SRL com objetivo de demonstrar sua
utilidade no estudo de espécimes de CG. Os tecidos adiposos perigastricos de 10 espécimes
cirargicos de CG, foram imersos em SRL por 6-12 h. Pelo MC os autores encontraram 30
LNs com tamanho médio de 6,69mm =+ 3,43mm. Utilizando SRL obtiveram 89 LNs
adicionais, com tamanho médio de 3,03mm + 3,43 mm. O estadiamento pN mudou em quatro
casos de pNX para NO, em um caso de pN1 para pN2, e em um caso de pNO para pN2. No
Brasil, estudo Unico realizado pelo Grupo de Estdmago e Duodeno do Departamento de
Cirurgia e Departamento de Ciéncias Patologicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sao Paulo, utilizou SRL em 13 pegas cirtrgicas de gastrectomia. Foram retirados 222
LNs pelo MC (média de 17,07 LNs/caso) e, apds o uso de SRL, foram encontrados mais 123

LNs (média de 9,46 LNs/caso), aumentando a média para 26,53 LNs/caso35.

No presente estudo, a média de LNs dissecados pelo MC foi de 21,9 + 15,6 LN,

semelhante a alguns estudos descritos na literatura (Quadro 8).
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Quadro 8 - Numero médio de linfonodos obtidos pelo método convencional em diferentes
séries de cancer gastrico.

SERIES INs/CASO

Fresente série (2012 21.9 LNs/caso
Dazi Xu eral. (2012)% 23,5 LNs/caso
Medina-Franco H er al (2013)% 18,0 LNs/caso
Biffi R eral (2011)*° 22.0 LNs/caso
Dikken JL eral (2012)% 23.0 LNs/caso
Kwon HY et al (20138 31,6 LNs/caso

Como em outros estudos, este trabalho mostra que, com a utilizacdo da SRL, ha

aumento significativo no numero de LNs identificados. Apds uso da SRL, dissecaram-se 348

LNs adicionais, representando aumento de 53,0% (p=0,00002). Luebke et al* conseguiram,
utilizando SRL, aumento de 30,5%. Siqueira et a|35, conseguiram aumento de 55,5% e Koren

et alg, no trabalho em que utilizaram a SRL em espécimes de gastrectomia, conseguiram
aumento de 296,7%. A discrepancia do aumento no nimero de LNs encontrados pelo grupo
de Koren et al’ em relacdo a este e aos demais trabalhos pode decorrer do estudo de 10 casos

problematicos, em que foram dissecados um total de 30 LNs, portanto, uma média de 3
LNs/caso, muito pouco tomando como base os trabalhos descritos acima. Os LNs tinham
tamanhos médios de 6,69 + 3,43 mm e eram, portanto, muito grandes. Apds uso da SRL
foram encontrados 89 LNs de tamanhos muito pequenos, aumentando consideravelmente o

nimero total de LNs.
Sun et al*® estudaram, retrospectivamente, 2.159 pacientes que haviam sido

submetidos a gastrectomia com finalidade curativa para CG, observando correlagdo linear

entre o nimero de LNs adquiridos € o nimero de LNs metastaticos.
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No presente estudo, apos o uso de SRL, o aumento no numero de LNs dissecados

refletiu no aumento (28,9%) de LNs metastaticos detectados (p=0,0028- teste t-pareado).

Estudos conduzidos por Luebke et aI14, Koren et alg, Candela et al*® nio referem a

, , . 3B .
porcentagem de aumento no numero de LNs apos o uso de SRL.Siqueira et al™ obtiveram um

aumento de 20,5% nos LNs metastaticos com uso de SRL.

No presente estudo, o aumento no niimero de LNs com metéstases apos o uso de SRL
mudou o estadiamento pN em cinco casos (16,7 %), sendo que, em um deles, nenhum LN foi
encontrado com o MC e, apds uso da SRL no espécime de gastrectomia, foram dissecados 10

LNs, todos ndo metastaticos, permitindo o re-estadiamento de pNX para pNO. Houve

. 14

mudanga no estadiamento por grupamento em quatro casos (13,3 %). Luebke et al”" e
L < . . ,

Siqueira et al™ ndo observaram mudanga no estadiamento pN, porém o nimero de casos nos

. 9 .
respectivos trabalhos era pequeno. Koren et al” observaram mudanga no estadiamento pN em

seis casos dos 10 estudados (60%), todavia, a média de LNs conseguida (3 LNs/caso) foi
muito pequena por meio do MC, aumentando consideravelmente apds uso de SRL. Este
fato,provavelmente, explica a mudanga pN.

Em dois casos, do presente estudo, ndo se conseguiu o numero minimo de 16 LNs por
meio do MC, e todos ndo estavam comprometidos por metastases. Apos a imersdo das pecas
em SRL, a nova dissec¢do permitiu que se alcangasse o numero minimo de 16 LNs. A
AJCC/UICC* sugerem que pelo menos 16 LNs regionais sejam identificados na peca
cirirgica, para determinacao de pN0. Sugere, ainda, que a designacdo pNO deve ser usada se
todos os LNs sdo negativos, independente do niimero total removido e examinado. Nos dois
casos citados, havia a divida se os pacientes ndo estariam sendo subestadiados por ndo terem
16 LNs estudados. Ap6s o uso da SRL, foi atingido o numero de 16 LNs em um caso e de 19
LNs em outro, tornando possivel obter estadiamento mais seguro, apesar de ndo ter sido

mudada a classificacdo pN. Varios trabalhos descritos na literatura chegaram a conclusao de
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que deve haver um numero igual ou maior que 16 LNs analisados para se conseguir

29,36,40-42

estadiamento pNO . Segundo a Japanese Classification of Gastric Carcinoma (3rd

English edition)le, exame de 16 ou mais LNs regionais ¢ recomendado para determinar pN.

Son et al*! analisaram a taxa de sobrevida de 10.010 pacientes e concluiram que o achado de

LNs sem metéstases, quando 15 ou menos LNs foram examinados (classificados como pNO
pelo sistema TNM), ndo ¢ capaz de predizer adequadamente a sobrevida de pacientes
submetidos a gastrectomia curativa. Em um dos casos da presente pesquisa, ndo foram
encontrados LNs com o MC e apds uso da SRL no espécime de gastrectomia foram
dissecados 10 LNs, todos ndo metastaticos, permitindo o re-estadiamento de pNX para

pNO.Este dado ndo foi citado nos trabalhos de Koren et al’, Luebke et al**e Siqueira et al35,

sendo um fato importante desta pesquisa.

O numero total de LNs dissecados, isto €, os conseguidos por meio do MC e apds o
uso de SRL, foi de 1005, com média de 33,5 LNs/caso, nimero este acima da média de LNs

citados pela grande maioria dos autores incluidos no quadro 8.
As caracteristicas dos pacientes, do tumor e dos LNs foram avaliadas por este estudo.

Nesta pesquisa, o carcinoma tipo intestinal foi mais incidente (46,7%), que o difuso

(16,7%), razao de 2,8/1, diferindo de outros trabalhos, onde a razdo intestinal/difuso ¢

43,44 p A s 45-47 . .
menor ', porém em concordancia com o achado de outros autores . O carcinoma tipo
. . ~ .18
misto, segundo a classificacio de Laurén™, esteve presente em sete casos (23%),

. . (1 48 o 4
diferentemente de séries, onde aparece em média em 14% dos casos . Também ¢é o tipo

histolégico com as maiores dimensdes, sendo mais invasivo na parede, o que mais apresentou

LNs metastaticos antes e apos uso da SRL (Banco de dados- apéndice 3 e Tabela 17), e,

portanto, mais agressivo que o tipo intestinal e difuso, corroborando dados da literatura™®
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Relacionando-se género e tipo histologico dos tumores, intestinal e difuso, ndo
observou-se diferenga estatistica, sendo que dos cinco casos de carcinoma difuso, trés eram
femininos e dois masculinos, discordando de outros trabalhos, onde hd predominancia no sexo

.. 43 , : : iy
feminino . Talvez o nimero pequeno de casos de carcinoma difuso, na presente série, possa

explicar o fato. Quanto aos casos de carcinoma tipo intestinal, dos 14 casos, sete eram

masculinos e sete femininos, diferente da observa¢do em outros trabalhos, onde ha
oA .43
predominancia no sexo masculino

Em analise multivariada, este estudo demonstrou que espécimes de gastrectomia com
diagnoéstico de cancer tipo difuso t€ém mais chances de mudar a classificacio pN do que
aqueles com cancer tipo intestinal. A mais alta porcentagem de pacientes com estadiamento

pN avancado no CG tipo difuso com relagdo ao tipo intestinal pode contribuir para o pobre
prognoéstico do CG tipo difuso™. Com relacdo ao status dos LNs, observa-se que espécimes

de gastrectomia classificados como pN3, apds imersao das pecas na SRL, apresentam maior
nimero de LNs que aqueles com pNO, e que espécimes de gastrectomia classificados como
pN3, tanto antes como ap6s a imersdo das pegas em SRL, apresentam maior nimero de LNs
comprometidos que aqueles com pNO. Esses dados refletem, muito provavelmente, o
tratamento cirurgico realizado em pacientes com doenga avancada, portadores de metéstases
em muitos LNs regionais. Alia-se a isso o fato de que, como demonstrado, a média de LNs
dissecados pelo MC foi relevante, aumentando muito o niimero de LNs conseguidos apods uso

de SRL e, consequentemente, o nimero de LNs acometidos, como demonstrado no trabalho e
39
observado por Sun et al™".

Outro achado das andlises multivariadas, quando se avalia o nimero de LNs
comprometidos por metéastases apds imersdo das pegas em SRL, ¢ que o aumento nas

dimensdes longitudinal e transversal do CG acarreta aumento do nimero de LNs

comprometidos. Esta observacdo foi também encontrada no trabalho de Wang et al®.



54

Ressalta-se que o DP elevado com relagdo ao volume dos tumores, deve-se, provavelmente, a
grande variacdo em suas dimensdes, variando, desde a ndo mensuragdo em um dos casos por
ndo visibilizar o tumor macroscopicamente, até tumores medindo 14 cm. Talvez um niimero
maior de casos estudados, pudesse reduzir este viés.

O numero médio de LNs metastaticos foram correlacionados aos tipos de invasdo
sanguinea e linfatica. Em vinte casos entre 29 estudados, pois em um caso ndo se obteve
informacgao, foi observada invasdo sanguinea, com numero médio de 12,3 LNs metastaticos, e
em 26 dos 30 casos, foi observada invasio linfatica, obtendo-se nimero médio de 10,4 LNs
metastaticos (Tabela 16). Portanto, neste trabalho, as invasdes linfaticas e sanguineas, nao
estdo associadas ao numero total de LNs metastaticos. Estudos mostram importante
correlacdo entre invasdo sanguinea e linfatica e presenga de LNs metastaticos, porém esta

~ . . . . A s 51,52
correla(;ao € mais expressiva para predlzer o risco de recorréncia tumoral .
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7. CONCLUSOES

Em relagdo ao uso da SRL em espécimes de gastrectomia por CG ¢ possivel concluir:

v A SRL promove aumento significativo na visibilizagdo e dissec¢do de LNs,
metastaticos e ndo metastaticos,em relacdo ao MC, implicando, eventualmente, em mudanga
nos estadiamentos pN e de grupamento.

4 Por ser de aplicagdo simples, de baixo custo, por tornar o processo de dissec¢ao

mais facil, além de incrementar os resultados, a técnica deve ser recomendada.
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ANEXOS
ANEXO A - Oficio de aprovacio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG

liN]VER:SlDA,DF, FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 0090.0.203.000-11

interessado(a): Prof. Paulo Roberto Savassi Rocha
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, ne
dia 18 de outubro de 2011, apos atendidas as solicitagGes de diligéncia,
0 projeto de pesquisa intitulado “Impacto do uso de solugio
reveladora de linfonodos (LN) em pecas cirurgicas, no
estadiamento anatomo-patolégico do carcinoma gastrico” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Terésa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

A Pres. dntonio Carios, 8627 - Unidude Adminisirativa i - 2° anelar Sala 2003 Cep: 3 270000]  BI-AIG
Telelax: (0131) 2409-4592 - )
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ANEXO B - Oficio de aprovagao pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao —
Hospital das Clinicas — UFMG.

Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao

Belo Horizonte, 28 de fevereiro de 2014.

PROCESSO: N° 150/11 “IMPACTO DO USO DE SOLUGAO REVELADORA DE
LINFONODOS (LN) EM PECAS CIRURGICAS, NO ESTADIAMENTO
ANATOMO - PATOLOGICO DO CARCINOMA GASTRICO”

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comissao de Avaliagao Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovacao pelo COEP/UFMG em 18/10/2011,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional. Solicitamos

enviar a DEPE relatério parcial ou final, apdés um ano.

Atenciosamente,

P 2, 2

T A PROF.2 ANDREA MARIA SILVEIRA

|

/ 5 D@m‘ da I?EF’EIH_Q’-UFMG
L___,/’ \\——/ k\ .

Sr.

Prof. Paulo Roberto Savassi Rocha
Dpto. Cirurgia

Faculdade de Medicina - UFMG

CGC: [7.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 10— 1° andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 — Belo Harizante - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31) 3409-9380 - depela he.ufing. br
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ANEXO C - Oficio de aprovagao pelo Departamento de Anatomia ¢ Medicina Legal
da Faculdade de Medicina de UFMG.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA B
DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA E MEDICINA LEGAL

PARECER CONSUBSTANCIADO

PROCESSO No. Data da Apresentagdo: 29/09/2011
1 — Identificagdo do Projeto de Pesquisa:

Titulo: IMPACTO DO USO DE SOLUCAO REVELADORA DE LINFONODOS
(LN) EM PECAS CIRURGICAS, - NO ESTADIAMENTO ANATOMO-
PATOLOGICO DO CARCINOMA GASTRICO

Pesquisador Responsavel: Mdnica Maria Demas Alvares Cabral

Locais onde sera realizado:

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital
Irmandade Nossa Senhora das Gragas de Sete Lagoas, Servico de Patologia
Gastrointestinal do Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de
Medicina da UFMG

2 — Sumario do Projeto de Pesquisa:

2.1 Objetivos:

Avaliar o nimero de LN dissecados em espécimes de gastrectomia total
e subtotal por cancer, utilizando solugéo reveladora de LN apos dissecgbes
convencionais.

2.2 — Revisao Bibliografica:
» Adequada.
2.3 — Descricao e caracterizagéo da amostra.

Serao estudados, prospectivamente, espécimes de gastrectomia total ou
parciaL de 30 (trinta) pacientes portadores de cancer gastrico, submetidos a
cirurgia no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e
Hospital Irmandade Nossa Senhora das Gracas de Sete Lagoas — Minas
Gerais.

Todos o0s espécimes cirlrgicos serao estudados e seguirdo 0s
procedimentos rotineiros de exames no servico.
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2.4 — Adequagdo metodologica:
Metodologia adequada aos objetivos propostos.

2.5 — Adequacao das condigdes para realizagao da pesquisa incluindo a
captacao de recursos materiais e de pessoal técnico:

Os procedimentos necessarios ao estudo dos espécimes’ gastricos ja
séo disponiveis no Servigo de Patologia Gastrointestinal do Departamento de
Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina da UFMG que conta, portanto,
com toda a infra-estrutura necessaria. A solugdo reveladora de LN ja é
rotineiramente utilizada em espécimes de mastectomia por cancer e de céncer
colorretal, sendo estendida aos espécimes de gastrectomia.

3 — Parecer conclusivo, recomendagdes e/ou sugestoes:

Por se tratar de projeto com grande interesse e aplicabilidade clinica,
" metodologia previamente testada e coordenador com grande expenencna na
area sou, s.m.j., favoravel a aprovag@o do mesmo.

4 — Dados Pessoais do Relator:

Nome Completo Paula Vieira Telxelra Vldlgal
Telefone(s) 34099755 '
Departamento: Anatomia Patologica e Medicina Legal

~Data: 29/09/2011
Assinatura: dgbw\&m@&,

5 — Parecer Consubstanciado:

Aprovado N Aprovado com sugest()eSD Pendéncias [_] N&o aprova L]

¢
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ANEXO D — Ata da defesa da dissertagdao do aluno

_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F rn G
OFTALMOLOGIA == ]

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
MARCIO TADEU DINIZ DE SOUZA

Realizou-se, no dia 28 de abril de 2014, as 14:00 horas, instituto alfa, da
Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de dissertagéo, intitulada IMPA CT0
DO USO DE SOLUGCAO REVELADORA DE LINFONODOS, EM PEGAS
CIRURGICAS, NO ESTADIAMENTO ANATOMOPATOLOGICO DO CANCER
GASTRICO, apresentada por MARCIO TADEU DINIZ DE SOUZA, numero de
registro 2012655402, graduado no curso de MEDICINA, como requisito parcial para
a obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, a seguinte Comissao Examinadora: Prof(a). Paulo Roberto
Savassi Rocha - Orientador (UFMG), Prof(a). Monica Maria Demas Alvares Cabral
(UFMG), Prof(a). Soraya Rodrigues Almeida Sanches (UFMG), Prof(a). Paula Vieira
Teixeira Vidigal (UFMG).

A Comisséo considerou a dissertagéo:

N y Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por /
mim e pelos membros da Comisséo.
Belo Horizonte, 28 de abril de 2014.

Prof(a). Paulo Robgrto Savassi Rocha ( Doutor )

o
N iia AR AQQ& L

Prof(a). Monica Maria Demas Alvares Cabral ( Doutora )

iy e e -
Prof(a). Soraya Rodrigues Almeida Sanches ( Doutora )

; /
\wa.m Aoy
Prof(a). Raula Vieira Teixeira Vidigal ( Doutora )
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ANEXO E — Declaragao de aprovacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UFMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

IMPACTO DO USO DE SOLUGAO REVELADORA DE LINFONODOS, EM PECAS
CIRURGICAS, NO ESTADIAMENTO ANATOMOPATOLOGICO DO CANCER
GASTRICO

MARCIO TADEU DINIZ DE SOUZA

Dissertagdo submetida 2 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-Graduagiio em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, érea de concentragio ANATOMOFISIOPATOGENIA CIRURGICA,

Aprovada em 28 de abril de 2014,,peta:banca consn\da pelos membros:

Prof{a). Pa %eﬂo Savassi Rocha Onemador

UFM

Prof{a). Monica Maria Demas Alvares Cabral - Coorientadora
UFMG

1TV, S G DU WO

T Prof{a). Soraya Rodrigues Almeida Sanches
UFMG

Prof(afgpau]a Viei 'g’m’\{lidigm
UFMG

Belo Horizonte, 28 de abril de 2014.
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APENDICE 1 — Histogramas e box-plots dos dados da tabela 3
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APENDICE 2 - Custos Solu¢io Reveladora de Linfonodos

Solucéo reveladora de linfonodos
Esta solugdo ¢ composta por:

- 65% de alcool etilico comercial a 95%
- 20% de éter dietilico

- 5% de acido acético glacial

- 10% de formol a 10%.

Custos da solucéo reveladora de linfonodos
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Substancia Volume Custo Preco por litro Fornecedor
Alcool etilico 650 ml RS 3,12 RS 4,80 Sulfal
comercial 95%

Eter dietilico 200 ml R$ 4,40 R$ 22,00 Sulfal
Acido  acético 50 ml R$ 0,65 RS 13,00 Sulfal
glacial

Formol a 10% 100 ml R$ 1,40 R$ 14,00 Sulfal
Total 1000 ml R$ 9,57

SULFAL — Produtos Quimicos
Rua San Rafael, 19 — Bairro Florestal

Belo Horizonte — Minas Gerais
Tel. 31.3463.9611 € 31.3481.3737



APENDICE 3 - Banco de dados da pesquisa
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PACIENTE | SEXO | IDADE DIAGNOSTICO CIRURGIA LINFONODOS TNM
ANTES DEPOIS TOTAL ANTES DEPOIS MUDANCA

1 1107308 M 78 CA MISTO GT DI 47/31+ 12/3+ 53/34+ T3N3bMO T3N3MO NAO
2 1107652 M 60 CA MISTO GT D2 55/51+ 22 /22+ 77/ 74+ T3N3bMO | T3N3bMO NAO
3 1200056 F 50 CA DIFUSO GT D2 26 /2+ 25/25- S51/2+ T2N1MO T2N1MO NAO
4 1107235 M ? CA DIFUSO GT D2 14/2+ 30/2+ 44/ 4+ T3NIMO T3N2MO SIM
5 1106436 M 59 CA INTESTINAL GST 26/26 - 3/3- 29 /29- T1aNOMO | T1aNOMO NAO
5 1107192 F 49 CA DIFUSO GT D2 8/1+ 10/10- 18/ 1+ T4bN1cMl1 | T4bN1cM1 NAO
6 1107214 M 40 INDEFH:HDO GST 14/ 14- 2/2- 16/ 16- T4bNOM1 | T4bNOMlI NAO
7 1106917 M 57 CLASS?I/;IIEAVEL GST D2 22/ 11+ 3/2+ 25/13+ T3N3aMO0 | T3N3aMO NAO
1104890 F 83 CA MISTO GT D2 45/ 6+ 35/2+ 80/ 8+ T3N2MO T3N3aMO0 SIM

9 1101255 M 53 CA MISTO GT D2 3/2+ 3/3- 6/2+ T3NIMO T3NIMO NAO
10 1105369 M 62 CA DIFUSO D2 11/11- 8 /8- 19 /19- T1aNOMO | T1aNOMO NAO
11 1101618 M 63 CAIINTESTINAL GT D2 11/11+ 6/1+ 17/12+ T3N3aMO0 | T3N3aMO NAO
12 1105014 F 56 CA INTESTINAL GST D2 46 / 46- 11/11- 57/57- T1aNOMO | T1aNOMO NAO
13 1009189 M 72 INDEFINIDO GT D2 32/ 7+ 14/4+ 46/ 11+ T2bN3aMO0 | T2bN3aM0 NAO
14 1105575 F 71 ICA INTESTINAL GSTDI 14/ 4+ 8/8- 22/4+ T2bN2MO | T2bN2MO NAO
16 1106262 M 57 CA INTESTINAL GST 1/1+ 0 1/1+ T3NIMO T3NIMO NAO
17 1105013 F 74 CA INTESTINAL GST D1 7/7+ 5/3+ 12/10+ T3N3aMO0 | T3N3aMO NAO
18 1103494 F 56 CA DIFUSO GT D2 38/ 6+ 21/3+ 59/9+ T3N2MO T3N3aM0 SIM
19 1105741 F 78 CA INTESTINAL GST D? 15/2+ 14/ 1+ 29/3+ T3NIMO T3N2MO SIM
20 1101993 M 51 INDEFINIDO GST D2 17/ 1+ 16/ 16- 33/1+ T4aNIMO | T4aNIMO NAO
21 1104013 M 80 CA INTESTINAL GST D2 20/2+ 5/5- 25/2+ T4aNIMO | T4aNIMO NAO
22 1105442 M 54 CA MISTO GT D2 33/3+ 3/3- 36/3+ T4aN2MO | T4AN2MO NAO
23 1009029 F 46 CA INTESTINAL GT D2 48 / 46+ 21/17+ 69/ 63+ T4bN3bMO | T4bN3bMO NAO
24 1100629 M 56 CA MISTO GT D2 0 10/10- 10/10- T2NxMO T2NOMO SIM
25 1100740 M 58 CA MISTO GST D2 16/ 7+ 14/ 1+ 30/ 8+ T4aN3aMO | T4aN3aMO NAO
26 1101955 F 66 CA INTESTINAL GT D2 16/ 16- 1/1- 17/17 - T4aNOMO | T4aNOMO NAO
27 1105659 M 65 CA INTESTINAL GST D2 20/20- 12/12- 32/32- T2NOMO T2NOMO NAO
28 1105967 M 63 CA INTESTINAL GST D2 39/3+ 20/20- 59/3+ T2N2MO T2N2MO NAO
29 1106711 M 44 CA INTESTINAL GST D2 10/3+ 5/5- 15/3+ T4aN2MO | T4aN2MO NAO
30 1009215 F 92 CA INTESTINAL GST D2 3/2+ 9/9- 12/2+ T4aNIMO | T4aNIMO NAO

GT=GASTRECTOMIA TOTAL
GST=GASTRECTOMIA SUBTOTAL

CA=CANCER

TNM=CLASSIFICACAO TUMOR-LINFONODO-METASTASE
DIMENSOES DO TUMOR EM CM LONG.TRANSV. ANT.POST.




APENDICE 4 — Banco de dados da pesquisa - continuagéo
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PACIENTE | SEXO | IDADE DIAGNOSTICO CIRURGIA INVASAO ESTAGIO TUMO}?
SANG. | LINF. | NEURAL MUDANCA | DIMENSOES
1 1107308 M 78 CA MISTO GT DI POS. | POS. POS. 111B 14X 125X 4
2 1107652 M 60 CA MISTO GT D2 POS. | POS. POS. 111B 105X 11X 1.5
3 1200056 F 50 CA DIFUSO GT D2 POS. | POS. POS. 1B 7X4X15
4 1107235 M ? CA DIFUSO GT D2 POS. | POS. POS. 111B SIM 1.5X1.5X0.5
5 1106436 M 59 CA INTESTINAL GST NEG. | NEG NEG. 1A 0.5X0.5X0.5
5 1107192 F 49 CA DIFUSO GT D2 POS. | POS. POS. v 2X15X0.5
6 1107214 M 40 INDEFH:IIDO GST POS. | POS. POS. v 9X8X35
7 1106917 M 57 CLASgli:II(\ZIAVEL GST D2 POS. | POS. POS. 111B 5.5X5X3
1104890 F 83 CA MISTO GT D2 NEG. | POS. POS. 111B SIM 3X35X32
9 1101255 M 53 CA MISTO GT D2 POS. | POS. POS. 11B 14X 13X 4.5
10 1105369 M 62 CA DIFUSO D2 NEG.. | NEG NEG. 1A 0.5X0.5X0.2
11 1101618 M 63 CAIINTESTINAL GT D2 POS. | POS. POS. 1B 6X6X3
12 1105014 F 56 CA INTESTINAL GST D2 NEG. | NEG NEG. 1A NAO VISIVEL
13 1009189 M 72 INDEFINIDO GT D2 POS. | POS. POS. 1IIA 6X5X1.5
14 1105575 F 71 ICA INTESTINAL GSTD1 POS. | POS. POS. 11B 8.5X65X2.5
16 1106262 M 57 CA INTESTINAL GST POS. | POS. POS. 11B 8X25X1
17 1105013 F 74 CA INTESTINAL GST D1 POS. | POS. POS. 111B 45X3X4
18 1103494 F 56 CA DIFUSO GT D2 NAO | POS. POS. 111B SIM 6.5X65X1
19 1105741 F 78 CA INTESTINAL GST D? POS. | POS. POS. 1A SIM 3X5X3
20 1101993 M 51 INDEFINIDO GST D2 POS. | POS. POS. 1IIA 8X6.5X6
21 1104013 M 80 CA INTESTINAL GST D2 NEG. | NEG POS. 1A 5X5X2
22 1105442 M 54 CA MISTO GT D2 POS. | POS. POS. 111B 125X 10X 8
23 1009029 F 46 CA INTESTINAL GT D2 POS. | POS. POS. 1IC 10X7X1.5
24 1100629 M 56 CA MISTO GT D2 NEG. | POS. NEG. IB NAO 4X3X0.7
25 1100740 M 58 CA MISTO GST D2 NEG. | POS. POS. 1IC 6.5X4X3
26 1101955 F 66 CA INTESTINAL GT D2 ? POS. POS. 1B 3.5X35X2
27 1105659 M 65 CA INTESTINAL GST D2 NEG. | POS. NEG. IB 5X6X1
28 1105967 M 63 CA INTESTINAL GST D2 POS. | POS. POS. 11B 4X3X0.8
29 1106711 M 44 CA INTESTINAL GST D2 POS. | POS. POS. 111B 3X4X1.1
30 1009215 F 92 CA INTESTINAL GST D2 POS. | POS. POS. 1IIA 4X 25X-

GT=GASTRECTOMIA TOTAL

GST=GASTRECTOMIA SUBTOTAL

CA=CANCER

TNM=CLASSIFICACAO TUMOR-LINFONODO-METASTASE

DIMENSOES DO TUMOR EM CM LONG.TRANSV. ANT.POST.
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APENDICE 5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que fui convidado(a), entendi ¢ ndo tenho davidas sobre minha participagdo em
pesquisa médica.

Para o tratamento de minha doenca, meu estdmago, serd estudado no Departamento de
Anatomia Patologica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG.

Depois do estudo a peca sera reexaminada apoOs ser preparada em solugdo reveladora de
linfonodo com o objetivo de verificar o numero de linfonodos que ainda podem ser
encontrados.

O objetivo ¢ de colaborar para maior conhecimento sobre minha doenga.

Fui orientado que posso ndo dar o meu consentimento em participar da pesquisa sem prejuizo
do meu direito ao tratamento necessario.

Serd mantido sigilo da minha participagdo e estarei ciente dos resultados da pesquisa.
Declaro ainda ter sido esclarecido que ndo arcarei com nenhum custo na pesquisa.

Assim, por livre e de espontanea vontade, aceito o convite para participar da pesquisa, sob a
responsabilidade do Marcio Tadeu Diniz de Sousa, médico, residente a Rua José Gongalves
de Oliveira, 579 — apto 302 — Sete Lagoas (MG) — Tels. (31) 3771.3681 — (31)3771.8524 ¢
(31)9986.1681, de quem recebi estas informagoes.

COEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Av. Presidente Antonio Carlos, 6.627 — Unidade Administrativa II — 2° andar — sala 2.008 —
CEP.: 31.270.901 — Belo Horizonte (MG) — Telefax: 931) 3409.4592.

Nome legivel do(a) paciente

Assinatura do(a) paciente

Impressao datiloscopica



