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RESUMO

O carcinoma gastrico € uma das principais causas de morte por cancer no
Brasil. A gastrectomia subtotal distal € uma opcao no tratamento dos carcinomas
distais. Contudo, existe risco potencial de desenvolvimento de alteracées pré-
cancerosas e de carcinoma metacrdnico no coto gastrico. O presente estudo
objetivou avaliar, prospectivamente, por meio de endoscopia digestiva alta e exame
histopatolégico, a mucosa gastrica remanescente desses pacientes. Foram
estudados 60 pacientes que haviam sido previamente submetidos a gastrectomia
subtotal distal associada a reconstrucdo a Billroth | para o tratamento, com finalidade
curativa, do carcinoma gastrico. Todos os pacientes haviam sido internados no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e operados por
membros do Instituto Alfa de Gastroenterologia. Foram avaliados dados pré e
peroperatdérios e anatomopatol6gicos. Durante o periodo pds-operatdrio os pacientes
foram submetidos a avaliacdo endoscoépica e histopatolégica da mucosa do coto
gastrico, de acordo com protocolos previamente estabelecidos. Os pacientes foram
acompanhados por periodo que variou de 6 a 188 meses (média: 52,9+43,1 meses).
A alteracdo endoscopica mais frequente foi a gastrite (n=51; 85,0%). Dentre outras
alteracoes endoscopicas, diagnosticou-se atrofia epitelial em sete pacientes (11,7%)
e polipos em cinco pacientes (8,3%). A gastrite em atividade foi a alteracao
histolégica mais frequente (n=55; 91,7%). Dentre outras alteracdes histoldgicas,
diagnosticou-se gastrite cronica atréfica em 36 pacientes (60,0%), hiperplasia
foveolar em 20 pacientes (33,3%), metaplasia em 15 pacientes (25,0%) e infeccéo
por Helicobacter pylori em 14 pacientes (23,3%). Dentre os pacientes com gastrite
cronica atréfica (n=36), ela foi considerada discreta em 15 (41,7%), moderada em 12
(33,3%) e acentuada em nove pacientes (25,0%). Dentre os pacientes com
metaplasia (n=15), dez (66,7%) apresentavam metaplasia intestinal do tipo | e cinco
pacientes (33,3%), metaplasia pseudoantral. Nao se observou adenoma ou displasia
epitelial gastrica em nenhum dos casos. Dos 60 pacientes estudados, quatro (6,7%)
desenvolveram carcinoma diagnosticado no coto gastrico. Esses diagndsticos foram
realizados no 10° 36° 58° e 62° meses pods-operatédrios. Dois desses pacientes
apresentavam histéria familiar positiva para carcinoma gastrico. Nao se observou
tumores multicéntricos sincrénicos ou invasdo duodenal nas pecas de gastrectomia

subtotal distal desses quatro pacientes. O exame histopatolégico da mucosa



remanescente desses pacientes revelou gastrite em atividade (n=1), metaplasia
intestinal do tipo | (n=2), infeccado por Helicobacter pylori (n=2) e gastrite cronica
atréfica (n=3). As recorréncias tumorais foram assim classificadas: carcinoma do tipo
intestinal (n=2), do tipo difuso (n=1) e nao-classificavel de Laurén (n=1). A baixa
prevaléncia de gastrite crbnica atréfica acentuada e a auséncia de adenoma
gastrico, de metaplasia intestinal incompleta do tipo Il e de displasia epitelial
gastrica sugerem que a mucosa remanescente apresenta baixo risco de
desenvolvimento de carcinoma multicéntrico metacrénico. Contudo, com o passar do
tempo péds-operatdrio, observou-se tendéncia ao aumento da prevaléncia de gastrite
cronica atréfica e a piora, em alguns casos, da intensidade da atrofia epitelial
gastrica. Apesar da remocgdo cirargica do seu locus vivendi preferencial, da
exposi¢ao cronica da mucosa residual ao refluxo alcalino e da orientagédo para sua
erradicacao de rotina, observou-se persisténcia da infec¢do por Helicobacter pylori
em numero significativo de casos. Observa-se baixa prevaléncia de carcinoma de
coto gastrico apds gastrectomia para carcinoma gastrico. Contudo, frequentemente o
carcinoma de coto gastrico é diagnosticado em fase avancada, o que impossibilita

determinar a lesdo que o originou.

Palavras-chave: carcinoma gastrico, carcinoma do coto gastrico, gastrectomia
subtotal distal, mucosa gastrica remanescente, avaliacdo endoscépica, avaliacdo

histopatoldgica.



ABSTRACT

Gastric carcinoma still remains one of the most common causes of death by
tumors in Brazil. Some patients will undergo subtotal distal gastrectomy and thus are
at risk of acquiring pre-cancerous conditions and carcinoma in the gastric stump. The
aim of this study was to investigate prospectively by endoscopic and histopathologic
examination the remnant gastric mucosa and the clinic-histopathological features and
outcome following curative surgery. The subjects were 60 patients with gastric
carcinoma who previously underwent curative subtotal distal gastrectomy and Billroth
| procedure at our surgery department (IAG, HC-UFMG). We evaluated preoperative
and operative features, gastrectomized stomach histopathological characteristics,
postoperative findings and the results of the endoscopic and histopathological follow-
up. The median interval between the subtotal distal gastrectomy and the latest
endoscopic evaluation of the gastric stump mucosa was 52,9 (range 6-188) months.
The most common endoscopical finding was gastritis (n=51; 85%). Other frequent
endoscopical findings were: atrophic epithelium (n=7; 11,7%) and polyps (n=5;
8,3%). The most common histopathological finding also was gastritis (n=55; 91,7%).
Other frequent histopathological findings were chronic atrophy (n=36; 60%), foveolar
hyperplasia (n=20; 33,3%), metaplasia (n=15; 25%) and H. pylori infection (n=14;
23,3%). Chronic atrophy was revealed to be mild in 15 cases (41,7%), moderate in
12 cases (33,3%) and severe in nine cases (25%). Among patients with metaplasia, it
was considered to be type | intestinal metaplasia in ten patients (66,7%) and pseudo-
antrum metaplasia in five patients (33,3%). Adenoma and dysplasia were not
identified in any of the specimens examined. Overall, four patients (6,7%) developed
gastric stump carcinoma diagnosed on the 10° 36° 58° and 62° postoperative
months. Two of them had positive family background for gastric carcinoma. Neither
synchronous carcinoma nor duodenal invasion was detected on theirs
gastrectomized stomachs. Histopathological examination of the remnant mucosa of
those four patients revealed gastritis (n=1), type | intestinal metaplasia (n=2),
H. pylori infection (n=2) and chronic atrophy (n=3). Gastric stump carcinomas were
classified as: intestinal-type (n=2), diffuse-type (n=1) and Lauren’s non-classified-
type (n=1). In addiction to the absence of type Il intestinal metaplasia, gastric
adenoma or epithelial dysplasia diagnosed, lower rates of severe chronic atrophy
indicated that the remnant mucosa appears to be at low risk of acquiring metacronic



carcinoma, although the prevalence and intensity of chronic atrophy showed
tendency to increase. Despite severe conditions, H. pylori infection was detected in
significant number of patients.

Keywords: gastric carcinoma, gastric stump carcinoma, subtotal distal gastrectomy
(RO), remnant gastric mucosa, endoscopical follow-up, histopathological follow-up.
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Embora se registre diminuicdo do nimero de casos de carcinoma gastrico
(CaG) em paises desenvolvidos nos ultimos decénios, principalmente as custas da
reducao do CaG do tipo intestinal de Laurén (CaGl), no Brasil sua incidéncia ainda é
elevada, permanecendo como uma das principais causas de morte por cancer. Seu
prognostico dependera do estadio tumoral em que é diagnosticado e, de maneira
particular, da adequacdao da terapéutica empregada. Essa devera estar em
conformidade com as caracteristicas especificas da doenca e as condicoes clinicas
do paciente.

Nas operagdes com finalidade curativa, a resseccado gastrica deverd ser
capaz de remover todo o tumor primario, eventuais tumores multicéntricos
sincrénicos, permitindo, ainda, a remocgao dos linfonodos regionais e das estruturas
adjacentes eventualmente acometidas. Para alcancar este objetivo, a gastrectomia
total (GT) “de principio” se justificaria por propiciar, com maior seguranga, bordas de
seccao cirurgica livres de neoplasia, mas também por evitar o aparecimento de CaG
metacrénicos. Contudo, ainda nao se observa, na literatura, consenso em relacéao a
extensdo da resseccao gastrica no tratamento dos CaG do terco distal do estémago
(TD). Como opcéao terapéutica, a gastrectomia subtotal distal (GSTD) possui
importante papel, particularmente no tratamento dos CaG avancados (CaGA) do tipo
intestinal de Laurén.

Nos ultimos 18 anos, no Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG) do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), tem-se realizado
a gastrectomia histologicamente orientada, ou seja, a definicdo da extensdo da
resseccdo gastrica dependendo do subtipo histolégico do CaG. Essa rotina
propedéutico-terapéutica baseou-se, principalmente, em estudo conduzido pelo
orientador da presente tese’. Nesse estudo prospectivo foram avaliadas 30 pecas de
GT “de principio”, com o objetivo, dentre outros, de estudar a prevaléncia de
alteragbes pré-cancerosas e de tumores multicéntricos sincrénicos na mucosa que
corresponderia a mucosa do coto gastrico (CtG) de GSTD e, consequentemente,
determinar a seguranca de sua realizacdo, do ponto de vista oncoldgico, no
tratamento de CaGA distais. Rodrigues et al.' demonstraram que a GSTD é
oncologicamente segura no tratamento de CaGl distais. Observaram, na mucosa
proximal do estdmago, em correspondéncia ao que seria o CtG de GSTD, baixa
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prevaléncia de gastrite crénica atrofica (GCA) acentuada e auséncia de displasia
epitelial gastrica (DiG) de alto grau. Sendo assim, os autores consideraram que essa
mucosa gastrica proximal apresentaria primariamente baixo risco de
desenvolvimento de CaG multicéntricos metacrdnicos.

Contudo, qual seria, ao longo dos anos, o comportamento biol6gico dessa
mucosa gastrica residual? Existiria risco significativamente alto de desenvolvimento
de alteracOes pré-cancerosas e de CaG metacronicos na mucosa do CtG ao longo
do tempo?

A mucosa do CtG que estaria exposta aos mesmos fatores etiopatogénicos
existentes previamente a GSTD poderia sofrer os revezes de outros fatores como a
irritacdo crbénica causada pelo refluxo de secrecdo bileoduodenopancreatica e a
denervacao e desvascularizacdo da parede gastrica secundarias a linfadenectomia
radical.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o comportamento
biolégico em longo prazo e a frequéncia de alteracées endoscopicas e histologicas
da mucosa do CtG em pacientes submetidos a GSTD no tratamento de CaG. Além
disso, por meio dos controles endoscépico e histopatolégico poderia se viabilizar a
implementacdo, em tempo habil, de medidas terapéuticas, na dependéncia das
alteracoes que fossem diagnosticadas.

E grande o nimero de estudos cientificos que avaliaram os resultados do
tratamento cirdrgico do CaG. Todavia, poucos estudaram endoscopica e
histopatologicamente a mucosa do CtG de pacientes submetidos a GSTD. Nao
foram encontrados, na literatura, estudos prospectivos que tivessem avaliado, de
maneira sistematizada, a prevaléncia e distribuicao topogréafica das alteracoes pré-
cancerosas e cancerosas, incluindo CaG multicéntricos metacrénicos, ap6s a

realizacdo de GSTD no tratamento com finalidade curativa do CaG.
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Estudar, endoscopica e histopatologicamente, na mucosa do coto gastrico em
pacientes previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal para tratamento
com finalidade curativa de carcinoma gastrico, a prevaléncia de:

e Condicbées pré-cancerosas: infeccdo por Helicobacter pylori, gastrite
crdnica atrofica, metaplasia intestinal e adenoma gastrico;

e Lesao pré-cancerosa: displasia epitelial gastrica de baixo e de alto
grau;

e Carcinoma gastrico: recidiva tumoral e carcinoma gastrico multicéntrico

metacronico.
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Foram selecionados e apresentados, em particular, estudos que avaliaram a
frequéncia e topografia das alteracbes pré-cancerosas do estbmago e do CaG

metacrénico na mucosa do CtG.

3.1 Fatores epidemioldgicos do carcinoma gastrico e distribuicao
topografica das alteracoes pré-cancerosas

A partir da coexisténcia de multiplos fatores etiolégicos, pode-se iniciar um
processo gradual e progressivo que resultaria em mutacdes celulares e que poderia
se manifestar com o desenvolvimento de condicdes pré-cancerosas, de lesao pré-

cancerosa e, posteriormente, do CaG.

3.1.1 Condicbes pré-cancerosas
3.1.1.1 Infecg&o por Helicobacter pylori

O papel da infeccao por Helicobacter pylori (H. pylori) no desenvolvimento de
doencas gastricas, inclusive tumores malignos, vem sendo estudado ha varios anos.
Inicialmente, esta associacdo foi descrita por Warren e Marshall® apés isolarem H.
pylori em mucosa gastrica de pacientes com gastrite®*.

A descoberta das alteracbes da mucosa gastrica relacionadas a infecgéo por
H. pylori permitiu associa-lo a uma cascata de eventos que culminaria no
desenvolvimento do CaG®®. O H. pylori atuaria na sequéncia da carcinogénese
gastrica por ser um dos fatores envolvidos na ocorréncia de GCA e metaplasia
intestinal (MI)"%%,

Em estdmago nao-operado, ja estd bem estabelecido que a infec¢do crbnica
por H. pylori pode levar ao desenvolvimento de GCA e MI. Esse risco é
aproximadamente nove vezes maior do que o da populacdo nao-infectada. Essa
sequéncia de eventos parece ser ainda mais pronunciada se a infeccao é adquirida
na infancia'""3.

Outros estudos'®'® tém demonstrado que pacientes infectados por H. pylori

19,20

apresentam também maior risco de desenvolver CaG. Segundo estudos ™", o risco

seria 2,9 a seis vezes maior do que o de pessoas nao-infectadas.
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Observou-se que a queda na prevaléncia de infeccao por H. pylori nos
Estados Unidos correlacionou-se a diminuicdo da incidéncia de CaG'’. Ha
evidéncias que a erradicacdo do H. pylori favoreceria a reducdo dos indices de
atrofia da mucosa gastrica®.

Na década de 1990, o H. pylori foi considerado, pela Organizacao Mundial de
Saude, carcinégeno do tipo | para o CaG?'.

Segundo Sipponen®, estudos em pecas de gastrectomia para CaG vém
demonstrando a grande variedade de mutacdées no genoma de células tumorais,
superexpressao de oncogenes e alteracdo na estabilidade genbémica associadas a
infeccdo por H. pylori. Essas alteragoes gendmicas tém sido evidenciadas desde o
inicio da infeccao, antes mesmo do desenvolvimento das alteracdes pré-cancerosas
e do CaG. Elas tém sido demonstradas pela sintese anormal de glicoproteinas
observada em pacientes infectados e sem GCA, MI ou DiG. De acordo com esse
autor®, ndo existiiam estudos, na literatura, que tivessem comprovado, de forma
inequivoca, que o H. pylori fosse capaz de produzir substancias mutagénicas ou
carcinogénicas. Os mecanismos moleculares associados a carcinogénese da
infeccdo por H. pylori ndo sdo amplamente conhecidos. Nenhuma das alteracdes
genéticas identificadas, até entéo, seria especifica ou exclusivamente encontrada na
evolucao para o CaG. A prevaléncia e os tipos de alteracbes genéticas também
seriam inconstantes, na dependéncia do tipo histolégico do tumor e, até mesmo,
entre tumores com o mesmo grau de diferenciagao.

Mutacdo no gene p53 seria, até entdo, a alteracdo genética mais
frequentemente observada em tumores malignos humanos, com prevaléncia global
de aproximadamente 60,0%. Mutacao no gene p53 causaria erros na expressao de
fatores reguladores do crescimento celular, tal como o pici. Dele¢cbes no
cromossomo 5qg do gene APC poderiam ser encontradas em cerca de 64,0% dos
CaG, mas nunca na auséncia de mutagao do gene p53. Ativacao dos genes K-ras e
c-erb e expressao anormal do gene CD44 também seriam de ocorréncia comum nos
CaG, variando de frequéncia dentre os tipos histolégicos do tumor?>.

Observam-se, também, diferencas significativas na distribuicdo das amostras
de H. pylori nas diferentes populagdes, sobretudo das consideradas mais virulentas,
as que expressam o gene cagA e que seriam mais comumente observadas em

associacdo ao CaG'®'824,
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Inicialmente estudos observaram que a infeccdo por H. pylori seria
significativamente mais frequente em pacientes com CaGl'"#.

Atualmente, a infeccdo por H. pylori tem sido considerada fator de risco tanto
para o CaGl quanto para o CaG do tipo difuso de Laurén (CaGD)"™. O
desenvolvimento de um ou de outro tipo de CaG dependeria da evolugcao do
processo inflamatério da parede gastrica (com ou sem atrofia, Ml ou DiG) e de sua
associacdo com outros fatores ambientais e genéticos®.

No Brasil, a prevaléncia da infecgdo por H. pylori tem variado, na literatura, de
62,3% a 85,0%%. Contudo, em pacientes previamente submetidos a GSTD, a
prevaléncia da infeccao por H. pylori sofreria influéncia de varios fatores, tais como:
da técnica operatoéria utilizada (particularmente do tipo de reconstru¢ao do transito
digestério); da idade do paciente; do tempo de pés-operatério; dentre outros*2"2°.

Segundo Johannesson et al®®, o papel da infeccdo por H. pylori no
desenvolvimento do CaG em estdmagos intactos ja estaria bem definido. Contudo, o
que essa infeccao representaria na carcinogénese do CtG ainda seria incerto.

Onoda et al.®' demonstraram correlagdo significativa entre o desenvolvimento
de CaGl metacrénico em CtG e a presenca de GCA na mucosa remanescente.
Como a associacao entre a infecgao por H. pylori e o desenvolvimento de GCA ja
estd bem estabelecida, pacientes previamente submetidos a GSTD e com essa
infeccdo em CtG deveriam ser devidamente tratados como forma de previnir o
desenvolvimento de carcinoma do CtG.

Kim et al?” avaliaram, retrospectivamente, os resultados de exames
endoscépicos e histopatolégicos do CtG de 98 pacientes que haviam sido
previamente submetidos a GSTD no tratamento do CaG e compararam esses
achados com os de outros 84 pacientes com tumor em estébmago nao-operado. Os
autores pesquisaram a incidéncia da infec¢ao por H. pylori por meio de resultados
de teste rapido de urease e de exame histopatoldgico e observaram que a infeccédo
era mais frequente nos pacientes com CaG nao-operados (69%) do que no CtG
(55%) (p<0,05). Dentre os pacientes previamente submetidos a GSTD, a infeccao
era mais frequente naqueles com menos de 50 anos (p<0,05), sendo observada
reducdo na prevaléncia dessa infeccdo com o avancar da idade (p<0,05). A
frequéncia de infeccao por H. pylori foi maior no grupo de pacientes com menos de
trés anos de pos-operatoério (59,5%), quando comparada aqueles submetidos a
GSTD ha mais de trés anos (28,6%) (p<0,05).
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A prevaléncia da infeccao por H. pylori em pacientes gastrectomizados tem
variado na dependéncia da técnica de reconstrucao do transito digestério. Em
pacientes submetidos a reconstrucao a Billroth | (Bl) (gastroduodenostomia) essa

prevaléncia varia de 36,9% a 80,3% na literatura**>*

, enquanto naqueles
submetidos a reconstrucao a Billroth Il (Bll) (gastrojejunostomia), ela tem variado de
0,0% a 58,0%*%%%,

Bertoli-Neto et al.® ressaltaram que os poucos estudos que analisaram a
prevaléncia do H. pylori em pacientes submetidos a gastrectomias parciais
avaliaram grupos heterogéneos de pacientes, ou seja, estudaram pacientes
previamente submetidos a tratamento de afeccdes benignas e malignas e a
diferentes técnicas cirlrgicas. Porém, segundo esses autores®, existiriam evidéncias
na literatura de que pacientes submetidos a reconstrugéo do transito digestério por
gastrojejunostomia em Y de Roux (YR) estariam mais susceptiveis a infeccao por
H. pylori por apresentarem menor propensdo ao refluxo de secregédo
bileoduodenopancreatica. O refluxo seria capaz de transformar a luz do CtG em
ambiente hostil & colonizacdo pela bactéria®’ 293234,

Onoda et al.* estudaram, retrospectivamente, a prevaléncia da infeccdo por
H. pylori em 109 pacientes que haviam sido previamente submetidos a GSTD para
tratamento de CaG. A idade dos pacientes variou de 39 a 88 anos (média: 63,4
anos). Todos eles tinham mais de seis meses de pds-operatério e haviam sido
avaliados por meio de endoscopia digestiva alta (EDA) e exame histopatolégico de
fragmentos obtidos da boca anastomética, fundo e nova curvatura menor do CtG. A
reconstrucdo do transito digestério havia sido a Bl em 85 pacientes (78,0%) e a BlI,
em 24 (22,0%). A principal indicagéo de realizar a reconstrucdo a Bll havia sido a
dificuldade técnica para a realizagdo de Bl. A EDA, os principais achados foram:
eritema, edema da mucosa e presencga de conteudo duodenal refluido para a luz do
CtG, observados em 71,3%, 60,9% e 43,5% dos pacientes, respectivamente. Os
autores diagnosticaram infeccao por H. pylori em 71 pacientes (65,1%). A infeccao
foi mais frequente em pacientes com menos de 50 anos de idade (100%) do que
naqueles com mais de 80 anos (28,6%) (p<0,05) e nos pacientes com menos de
trés anos de pds-operatédrio (73,3%) do que naqueles operados ha mais de trés
anos (56,9%) (p<0,05). Nao observaram diferengas significativas na prevaléncia da
infeccdo quando se comparou 0s pacientes por género (masculino [63,1%] ou
feminino [72,0%]), estaddio do tumor priméario (precoce [67,1%] ou avancado
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[61,1%]), tipo histolégico de Laurén do tumor (CaGl [59,7%] ou CaGD [75,6%)]) ou
técnica de reconstrucao do transito digestério (Bl [67,1%] ou Bll [58,3%]). Apds o
sexto ano de pés-operatério, evidenciaram diminuicdo da prevaléncia da infeccao, o
que foi observado com frequéncia significativamente maior em pacientes que
haviam sido submetidos a reconstrucdo a BIll do que naqueles submetidos a
reconstrucdo a Bl. A frequéncia de infeccdo por H. pylori apresentou correlacao
inversa com a presenca de sintomas pos-operatoérios, tais como dor epigastrica,
plenitude pos-prandial e pirose e foi significativamente maior em pacientes com
menos eritema, edema da mucosa e conteudo duodenal refluido para a luz do CtG a
EDA. Dos 71 pacientes com infeccdo por H. pylori, 68 (95,8%) apresentavam
infiltrado celular mononuclear e 51 (71,8%), infiltrado por neutréfilos polimorfo-
nucleares. Esses achados foram significativamente menos frequentes em pacientes
sem a infeccao (n=38), sendo observado infiltrado mononuclear em 71,1% (n=27) e
infiltrado de polimorfonucleares em 34,2% dos pacientes (n=13).

Abe et al.*® avaliaram endoscopica e histologicamente a mucosa do CtG de
142 pacientes previamente submetidos a gastrectomia parcial para tratamento de
afeccdes malignas e benignas. Dentre esses, 106 pacientes (74,6%) haviam sido
submetidos a reconstrucao do transito digestério a Bl e 36 (25,4%), a Bll. A infeccédo
por H. pylori foi confirmada histologicamente em 59 pacientes (55,6%) submetidos a
reconstrucdo a Bl e em 21 pacientes (58,3%) submetidos a reconstrucéo a Bll. Os
autores nao observaram diferencas significativas entre a frequéncia e intensidade
da gastrite e a prevaléncia de H. pylori entre os dois grupos de pacientes. Em
pacientes submetidos a reconstrucado a Bl, a infeccdo por H. pylori foi confirmada
histologicamente em cinco pacientes sem sinal de gastrite a EDA. Quanto maior era
a intensidade da gastrite endoscopica (leve, moderada ou acentuada), menor era a
prevaléncia de H. pylori diagnosticado histologicamente na mucosa do CtG (69,7%,
45,0% e 33,3%, respectivamente). A mesma tendéncia foi observada em pacientes
submetidos a reconstrugdo a Bll, mas de maneira menos significativa (64,2%,
62,5% e 33,3%, respectivamente).

Poucos CaG desenvolver-se-iam em mucosa gastrica previamente normal.
Deste grupo fazem parte pacientes em faixa etaria mais jovem com CaGD. Nestes,
caracteristicas genéticas exerceriam influéncia mais significativa. Em revisdo da
literatura sobre a distribuicdo topografica da colonizagdo por H. pylori na populagao
em geral, Vieth e Stolte® observaram que ela tem sido menos frequente no corpo
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gastrico do que na cardia e no antro. Contudo, o H. pylori seria capaz de colonizar
toda a mucosa gastrica. De maneira semelhante, a infecgdo seria capaz de induzir o
desenvolvimento de GCA em qualquer regiao do estébmago. Segundo esses
autores®®, pacientes com atividade inflamatéria predominantemente em corpo
gastrico apresentariam maior risco de desenvolvimento de CaG associado a
infeccao por H. pylori do que pacientes com inflamagéao restrita ao antro géastrico.

Bertoli-Neto et al® avaliaram, retrospectivamente, a distribuicdo topografica
do H. pylori na mucosa gastrica em 60 pacientes infectados. Quarenta desses
pacientes apresentavam estébmago nao-operado. Os outros 20, apresentavam CtG
de GSTD previamente realizadas no tratamento de CaG. Todos os 20 pacientes
submetidos a GSTD tiveram seu transito digestério reconstruido por
gastrojejunostomia em YR. Todos os 60 pacientes estudados haviam apresentado
sintomas dispépticos. Foram excluidos do estudo pacientes em uso prévio de
quimioterapicos, antiinflamatérios, antibiéticos, antiacidos e antisecretores gastricos
nos 90 dias que antecederam o estudo. Todos os 60 pacientes foram submetidos a
biépsias endoscopicas da mucosa das diferentes regides do estébmago. Os
fragmentos coletados foram examinados histopatologicamente por meio de
coloragdo de Giemsa e de Hematoxilina-eosina. Os autores® observaram que todos
0s 40 pacientes com estdmago nao-operado apresentavam infecgao por H. pylori,
simultaneamente em terco médio (TM) e TD, mas nenhum deles apresentou
infeccao histologicamente comprovada em terco proximal do estémago (TP). Dentre
os 20 pacientes submetidos a GSTD e gastrojejunostomia em YR, 11 (55,0%)
apresentavam infeccéo simultaneamente em TP e TM, sete (35,0%), restrita ao TP
e dois pacientes (10,0%), infeccdo por H. pylori restrita ao TM. Segundo os autores®,
estudos anteriores ja haviam demonstrado que a predominancia e intensidade da
infeccao por H. pylori variavam na dependéncia da regido do estdbmago, motivo pelo
qual a realizacédo de biépsias multiplas e em varias localizagées seria fundamental
para aumentar a acuracia diagnéstica dessa infecgao®”*®. Contudo, esses autores®
comentaram que ndo identificaram, na literatura, nenhum estudo que houvesse
padronizado o numero e a localizagcao das bidpsias endoscépicas em pacientes
gastrectomizados.

Zhang et al’®> estudaram, por meio de EDA e exame histopatolégico da
mucosa gastrica, 286 pacientes com CaG precoce (CaGP) nao-operados (média:
65,7+10,8 anos) dos quais 220 (76,9%), eram do sexo masculino. Dos 286
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pacientes estudados, 52,4% apresentavam infeccao por H. pylori, diagnosticada no
TD em 35% dos pacientes e no TM em 50,7% dos pacientes. A prevaléncia e a
intensidade de infiltrado celular mononuclear, de gastrite superficial, de GCA e de
gastrite erosiva foram significativamente maiores em pacientes com infecgéo por
H. pylori do que naqueles ndo-infectados. Segundo esses autores®, a infeccdo por
H. pylori vem sendo detectada mais frequentemente em pecas de gastrectomias
realizadas no tratamento de CaGP do que naquelas realizadas no tratamento de
CaGA.

Segundo Vieth e Stolte®, a associacdo entre o H. pylori e 0 CaG estaria bem
estabelecida nos casos de CaG distais, mas nao para os CaG do TP.

De acordo com Mader et al.*, estudos tém sugerido que a infeccdo por
H. pylori representaria papel bem menos importante no desenvolvimento de CaG do
TP do que naqueles do TD. Alguns autores, atualmente, trabalham com a hipo6tese
de que essa infeccao poderia até exercer fator protetor para o desenvolvimento de
CaG de cardia, provavelmente secundario a menor producao de acido que ocorreria
em individuos com tempo prolongado de infeccdo. Esses autores® avaliaram,
retrospectivamente, 40 pecas de GT que haviam sido realizadas para tratamento
com finalidade curativa de CaGA subcéardicos, em sua maioria, em pacientes do
sexo masculino (72,5%). O CaGD havia sido a principal indicacdo de realizacdo da
GT (55,0%). A pesquisa histopatoldégica do H. pylori na mucosa adjacente aos
CaGA subcardicos foi positiva em apenas 13 casos (34,2%).

Para o desenvolvimento de carcinoma do CtG, varios fatores atuariam
simultaneamente, dentre eles, a infeccdo por H. pylor?*. Nesse sentido, uma de
suas principais evidéncias € que a erradicacdao do H. pylori levaria a diminuicdo do
risco de desenvolvimento do carcinoma do CtG*°. A erradicacdo do H. pylori vem
sendo um dos aspectos mais estudados na literatura nos ultimos tempos®*'.
Contudo, a maior parte dos estudos enfoca o tratamento do H. pylori em estdmagos
nao-operados e poucos sdo 0s que 0 estudaram em pacientes gastrectomizados®?.
A eficacia terapéutica contra o H. pylori dependeria de alguns fatores, dentre eles: o
pH intragastrico adequado; a presenga de nivel terapéutico antimicrobiano na
mucosa gastrica; e a resisténcia adquirida a terapéutica antimicrobiana*?. Esses
fatores poderiam explicar algumas das dificuldades que vém sendo observadas na
erradicagdo do H. pylori em pacientes previamente submetidos a ressecgao

gastrica®.
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3.1.1.2 Gastrite crbnica atréfica

A atrofia do epitélio gastrico foi reconhecida, histologicamente, por Fenwick®?,
em 1870, e citada, pela primeira vez, por Strickland e Mackay**, que definiram seus
achados patolégicos. E caracterizada por atrofia glandular, focal ou difusa,
independentemente do tipo de mucosa afetada. Com o agravamento do quadro,
observa-se reducao da producao de acido cloridrico. A GCA constitui condicao da
mucosa gastrica de diagndstico essencialmente histolégico, mas pode ser
suspeitada endoscopicamente. Pode ser classificada quanto ao tipo de mucosa
acometida e quanto & extensao da atividade inflamatéria®.

Quanto a intensidade da atrofia glandular, a GCA tem sido classificada em
discreta, moderada ou acentuada®. E considerada discreta ao se observar redugao
do numero de glandulas, geralmente focal. Este grau de acometimento tem sido, por
vezes, denominado GCA focal. Se a maioria das glandulas proprias da amostra de
mucosa gastrica desaparecem, a GCA é classificada como acentuada. Os padrbes
histolégicos de atrofia glandular situados entre estes dois extremos devem ser
classificados como GCA moderada.

Na GCA podem ser observadas alteragdes degenerativas ou regenerativas e,
com frequéncia, Ml associada. O infiltrado inflamatério atinge toda a espessura da
mucosa, sendo mais discreto nos estadios mais avancados de atrofia, quando pode
ocorrer fibrose da lamina prépria. Podem, ainda, coexistir focos de DiG em mucosa
normal ou, mais comumente, em associacéo a MI°.

Strickland e Mackay** definiram dois tipos histotopograficos de GCA a partir
de manifestacdes clinicas e patologicas distintas. A GCA do tipo A acomete os TP e
TM e, quase sempre, poupa 0 TD. Associa-se a presenca de anticorpos anticélulas
parietais e a gastrinemia elevada. A GCA do tipo B é a mais frequentemente
observada. Nela, a atrofia acomete, preferencialmente, o TD, podendo ou néo se
estender para os TP e TM. N&o h& anticorpos anticélulas parietais e a gastrinemia
encontra-se em niveis basais.

A GCA do tipo B (nao-autoimune) é aquela que normalmente observa-se em
associagao ao CaG, especialmente nos tumores do TD. Ao longo dos anos, varios
autores tém afirmado que este tipo de GCA prevalece no TD, mas se estende

4651 Esta seria uma

rapidamente ao longo da curvatura menor do estémago (CMe)
das justificativas para retirada de toda CMe nas GSTD. Para Sipponen®, o risco de

desenvolvimento dos CaG ¢€ trés a cinco vezes maior nos pacientes com GCA do



REVISAO DA LITERATURA 31

tipo B, do que naqueles com GCA do tipo A. Esse maior risco justifica a maior
frequéncia de CaG localizados no TD.

A GCA frequentemente precede o desenvolvimento de CaG. Estima-se que
até 10% dos pacientes com GCA, acompanhados por cinco anos, desenvolvam
CaG, o que representaria risco de cancerizacao cerca de 10 vezes superior ao da
populagdo em geral®.

Vries et al.>® realizaram estudo retrospectivo multicéntrico para determinar a
prevaléncia de alteracées pré-cancerosas de CaG na populacdo holandesa. Os
resultados de exames histopatolégicos previamente obtidos de bidpsias
endoscépicas de 92.250 individuos dispépticos foram analisados. Os autores
observaram que havia sido diagnosticada GCA em 22.365 individuos (24,2%).

Onoda et al.* observaram, no CtG de GSTD para CaG, que a atrofia epitelial
esteve restrita a nova CMe em 39 pacientes (35,8%), acometia cerca de 50% da
mucosa em 30 pacientes (27,5%) e cerca de 75% da mucosa do CtG em oito
pacientes (7,3%). A infeccdo por H. pylori (n=71; 65,1%) foi significativamente mais
frequente nos pacientes com GCA leve e/ou moderada do que naqueles com GCA
acentuada.

Correa® ja havia considerado que o CaGl desenvolver-se-ia a partir de uma
cascata de eventos da qual fazia parte a GCA multifocal. O autor definira GCA
multifocal como sendo a presenca de multiplos focos de atrofia em mucosa gastrica,
mais densamente concentrada na incisura angular, com progressao cranial e caudal
ao longo da CMe e acometendo paredes anterior (PA) e posterior (PP)
circunvizinhas. A GCA multifocal estaria associada a presenca de infiltrado de
células mononucleares e polimorfonucleares.

Segundo Kapadia®, a infeccdo por H. pylori poderia levar ao
desenvolvimento de GCA com duas manifestacbes clinicas, histopatolégicas e
topogréaficas distintas: parcela da populacdo desenvolveria GCA antral difusa e
outra, GCA multifocal. GCA antral difusa constituiria processo inflamatério superficial
e crénico que acometeria todo o antro gastrico, poupando a maior parte da mucosa
oxintica. Cursaria com a presenca de infiltrado de leucécitos polimorfonucleares,
mondcitos e linfécitos na lamina prépria. Grande parte dos pacientes com este tipo
de GCA produziria mais acido do que aqueles com GCA multifocal. Pacientes com
GCA antral difusa ndo apresentariam maior predisposicao ao desenvolvimento de
MI, DiG ou CaG do que a populacdao em geral. Ao contrario, pacientes com GCA
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multifocal apresentariam condicbes favordveis ao desenvolvimento de outras
alteracoes pré-cancerosas e CaG. Esta forma de apresentacédo se iniciaria como
pangastrite e acometeria toda a mucosa do fundo, corpo e antro gastricos, com
distribuicdo topogréafica irregular e nao-continua. Em seguida, observar-se-ia o
aparecimento de focos de atrofia. A MI surgiria a seguir e seria mais frequente e
intensa ao longo da CMe.

Quando de grau acentuado, a GCA tem sido considerada, particularmente,

I>*. A GCA tem sido pouco frequentemente ou

6,55,56

condicao pré-cancerosa para o CaG
nao tem sido observada nos casos de CaGD, mesmo em areas peritumorais

1% estudaram retrospectivamente a prevaléncia e distribuicdo da GCA

Sipponen et a
em 108 pecas de gastrectomia realizadas no tratamento de CaGl e em 90 pecas de
gastrectomia realizadas no tratamento de CaGD. Os tumores estavam presentes
nos diferentes tercos do estdbmago. Observaram, em regiées peritumorais de pecas
com CaGl, prevaléncia de GCA acentuada significativamente maior do que em
pecas com CaGD. Na mucosa gastrica distante da neoplasia, a prevaléncia de GCA
observada foi semelhante, independentemente da localizacdo ou do tipo histoldgico
dos tumores.

Rodrigues et al.' estudaram a prevaléncia e distribuicdo topografica da GCA
em 30 pecas de GT “de principio”, realizadas no tratamento de CaGA distais. A
mucosa proximal do estdmago, que corresponderia a mucosa do CtG de GSTD,
apresentou GCA em 19 casos (63,3%), em dois deles (6,7%), de grau acentuado. O
estudo da porcao proximal da CMe revelou GCA em 22 casos (73,3%), em trés
deles (10%), de grau acentuado. A GCA foi mais frequente no segmento distal da
CMe (84,6%). Contudo, o segmento distal da CMe pbde ser avaliado em apenas 13
dos casos estudados (43,3%). Nos demais (56,7%), a avaliacdo dessa mucosa foi
prejudicada pelo acometimento tumoral de todo o segmento. Em relagdo a presenca
e a intensidade da GCA, os autores observaram tendéncia a ser mais acentuada no
segmento distal da CMe do que no proximal. Contudo, as lesdes atréficas
associadas aos CaGA do TD foram observadas tanto nos casos de CaGl quanto
nos casos de CaGD.

1.>” conduziram estudo anatomopatolégico em 16 pecas de GT

El-Zimaty et a
que haviam sido realizadas para tratamento de CaGl, sendo 12 (75%) em estadio
T1 e quatro, T2. Foram estudadas 1.730 laminas obtidas de cortes das pecas

cirurgicas (média: 108 cortes/peca). Todas as 16 pecas apresentavam alteracoes
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atréficas em corpo gastrico, concentradas, principalmente, na incisura angular,
estendendo-se distalmente ao longo da CMe e acometendo, simultaneamente, PA,
PP e curvatura maior do estémago (CMa). Todos os 16 casos apresentavam
infeccdo por H. pylori associada a GCA que acometia, também, toda a mucosa do
corpo e antro gastricos. Contudo, o infiltrado de células polimorfonucleares foi
observado mais intensamente no antro que no corpo gastrico. Duas pecas (12,5%)
nao apresentavam nenhuma alteracao atréfica em mucosa do corpo gastrico. Todos
os 16 CaGl estavam circundados por epitélio atréfico.

Zhang et al® estudaram, retrospectivamente, os achados de exames
propedéuticos endoscoépicos e histopatolégicos pré-operatérios de 286 pacientes
com CaGP. A prevaléncia de GCA havia sido significativamente maior em pacientes
infectados por H. pylori. Quanto a distribuicdo topografica, a GCA foi diagnosticada
na incisura angular em 53,3% dos casos, no antro gastrico em 40,3% e no corpo
gastrico em 14,1%.

Segundo Sipponen®, mais de 80,0% dos CaG seriam secundarios a GCA
causada por H. pylori. A GCA poderia restringir-se ao corpo ou ao antro gastrico
mas, em sua maioria, seria multifocal, afetando simultaneamente os dois sitios, em
proporcbes e intensidades variadas. Em pacientes com GCA acentuada,
acometendo simultaneamente corpo e antro gastrico, o risco de desenvolver CaG
seria cerca de 90 vezes maior. Nesses pacientes, a GCA daria origem ao CaGl,
mais frequentemente localizado em fundo e corpo do que no antro.

Sipponen®® avaliou, retrospectivamente, a frequéncia e distribuicdo da GCA
em 257 pecas de gastrectomias realizadas para tratamento de CaG. Observou
maior prevaléncia de GCA em areas peritumorais. Nos casos de CaG distais, a
atrofia também era mais frequente e acentuada no TD, poupando as regides
proximais. Nos casos de CaG dos TP e TM, a GCA acometia, principalmente, a
mucosa do TP. Observou que os CaG proximais e distais localizavam-se sempre
em associacdo aos dois diferentes tipos histotopograficos de GCA que
morfofisiologicamente equivaler-se-iam as GCA dos tipos A e B, respectivamente™®.

Meister et al.*® estudaram, retrospectivamente, a distribuicdo topografica de
GCA em 40 pecas de gastrectomias realizadas para tratamento de CaGP e de
CaGA. Nos casos de CaGP, a GCA foi mais frequente na CMe e no TD, poupando
0s segmentos proximais das PA e PP, junto a CMa. Nas pecas de gastrectomia
para CaGA, a GCA foi observada difusamente distribuida por toda a mucosa
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gastrica. Contudo, os autores ressaltaram que, em varios casos de CaGA, os
tumores localizavam-se nos TP e TM e, em todos os casos de CaGP, as lesbes
tumorais localizavam-se na CMe ou nas PA e PP do TD.

Com a finalidade de analisar a distribuicdo topografica da GCA, Hebbel®
estudou, retrospectivamente, 52 pecas de gastrectomias realizadas no tratamento
de CaG. O autor observou que, na maioria dos casos, apesar da GCA ter sido
encontrada em toda a mucosa gastrica, as alteracées atroficas mais acentuadas
localizavam-se sempre em areas peritumorais. Nos casos de CaG do TD, os
autores observaram que a mucosa oxintica apresentava gastrite cronica quase
sempre sem atrofia.

Fujishima et al.'® estudaram, retrospectivamente, a distribuicdo topografica da
GCA em 30 pecas de gastrectomia parcial para tratamento de Ulcera péptica ou de
CaG. Os autores observaram que as alteracdes atroficas ndo estavam localizadas
em nenhuma regido especifica, mas igualmente distribuidas por toda a mucosa
gastrica. Consideraram que a maior frequéncia e intensidade da GCA nos TP e
CMe, observadas por outros autores, dever-se-iam a maior densidade de glandulas
e células parietais no TM, ao longo da CMa.

Nagano et al.®® estudaram, por meio de EDA e exame histopatoldgico, ao
longo do terceiro ano pds-operatdrio, a mucosa do CtG de 60 pacientes previamente
submetidos a GSTD e reconstrucao do transito digestério a Bl no tratamento, com
finalidade curativa, de CaGP. Observaram que 26 pacientes (43,3%) desenvolveram
GCA moderada e/ou acentuada difusamente distribuida na mucosa do CtG.

Téth et al®! avaliaram, por meio de EDA e exame histopatolégico, a mucosa
do CtG de 87 pacientes previamente submetidos a gastrectomia parcial para
tratamento de Ulcera péptica. Quarenta e seis pacientes (52,9%) haviam sido
submetidos a reconstrugdo do transito digestério a Bll e 41 (47,1%), a Bl. O
intervalo médio entre a operacao e a avaliagdo endoscopica foi de 69,4 meses (37 a
89 meses). A GCA foi diagnosticada em 34 pacientes (83%) submetidos a
reconstrucdo a Bl, assim graduadas: leve (n=6; 17,6%), moderada (n=2; 5,9%) e
acentuada (n=26; 76,5%). A GCA foi diagnosticada em 44 pacientes (95,7%)
submetidos a reconstrucdo a Bll, assim graduadas: leve (n=8; 18,2%), moderada
(n=4; 9,1%) e acentuada (n=32; 72,7%). Carcinoma do CtG foi diagnosticado em
dois pacientes (2,3%), ambos submetidos a reconstrucao a Bll e com diagnéstico de
GCA acentuada.
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3.1.1.3 Metaplasia intestinal

Uma das caracteristicas morfolégicas mais importantes associadas a mucosa
atréfica seria a MI. Sua presenca traduziria a plasticidade adaptativa da mucosa
géastrica quando submetida a agressao inflamatéria ou irritativa®.

Segundo Meining et al.®®

, a MI desenvolver-se-ia na mucosa gastrica em
resposta a varios fatores irritativos. A principal consequéncia da MI seria a
possibilidade de desenvolvimento de focos de DiG. A infec¢do por H. pylori tem sido
considerada o principal fator etiopatogénico da MI. Dentre outros, mereceria
destaque, também, a exposicdo crOnica a secrecao bileoduodenopancreatica
refluida. Contudo, ndo existiriam evidéncias que, apés erradicacdo do H. pylori,
haveria melhora ou resolucao da Ml em mucosa gastrica.

Vries et al.*® realizaram estudo retrospectivo multicéntrico afim de determinar
a prevaléncia de alteracdes pré-cancerosas em 92.250 pacientes dispépticos sem
CaG. Observaram que a Ml havia sido diagnosticada em 61.707 individuos (66,9%).

Na MI, ao exame histopatoldgico, o epitélio gastrico de padrdo glandular é
substituido pelo intestinal e/ou colénico. A MI tem sido classificada em: Ml completa
ou tipo | (intestino delgado); Ml incompleta tipo Il (enterocdlico); e Ml incompleta tipo
[l (colénico). A MI tipo Il seria frequentemente diagnosticada em regides
circunvizinhas as DiG e ao CaGP, motivo pelo qual tem sido considerada como
condigdo pré-cancerosa e marcador de risco de desenvolvimento de CaG,
independentemente de sua localizagdo no estdmago®.

Segundo El-Zimaty et al.>’

, @ metaplasia também poderia ser categorizada
como pseudoantral, ao se identificar, no exame histopatoldégico da mucosa oxintica,
presenca de alteracbes estruturais fenotipica e genotipicamente semelhantes as do
antro gastrico, mas localizada em corpo gastrico. Nesse caso, seria também
observada positividade para pesquisa de pepsinogénio | a avaliacdo
imunohistoquimica. Ela tem sido encontrada na mucosa gastrica, principalmente,
apods gastrectomias parciais. Seu papel no desenvolvimento do CaG ainda é
controverso. De acordo com Kapadia®®, o desenvolvimento de metaplasia
pseudoantral seria mais frequente nas por¢cdes mais proximais do estdmago.

O risco de desenvolvimento de CaG a partir da MI, para alguns autores, tem
sido considerado moderado®. A MI tipo Ill estaria implicada nesse processo, mas

nao as Ml dos tipos | e Il.
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Para alguns autores, a Ml vem sendo considerada uma das principais causas

de desenvolvimento de CaG multicéntricos®°.

Matsui et al.”

estudaram, retrospectivamente, a influéncia do tempo de pés-
operatério no aparecimento de lesdes pré-cancerosas, em pacientes com carcinoma
de CtG que haviam sido previamente submetidos a GSTD. Os autores classificaram
seus pacientes em dois grupos: os que tiveram diagnostico de carcinoma do CtG
em intervalo de tempo inferior a 10 anos e o0s que tiveram esse diagndéstico em
intervalo superior a 10 anos ap06s a realizacao de GSTD. Observaram, na mucosa
do CtG do primeiro grupo de pacientes, que a principal alteragdo histolégica
associada ao processo de carcinogénese havia sido a Ml.

Contudo, a associacao entre Ml e CaG ainda é controversa e dificimente
sera comprovada, pois seria necessario demonstrar o desenvolvimento de CaGP a
partir, exclusivamente, de um foco de MI°’.

No estudo de Onoda et al.*, a Ml foi diagnosticada em 6,4% das amostras de
mucosa da boca anastomética e em 15,6% das amostras de mucosa do fundo
gastrico, sempre em associacdo com GCA. Nao se observou correlacdo entre a

presenca de infeccao por H. pylori e a ocorréncia de MI.

3.1.1.4 Coto géstrico

O CtG tem sido considerado importante sitio para surgimento das alteracoes

pré-cancerosas. Estudos’'"?

concluiram que a mucosa do CtG estaria mais
vulneravel ao desenvolvimento de CaG do que a mucosa de estbmagos nao-
operados.

Para alguns autores’""

, a hipocloridria secundéria a atrofia epitelial,
observada ap6s a remocao do antro gastrico € que resultaria em ambiente favoravel
ao supercrescimento bacteriano. Algumas bactérias, dentre elas as anaerdbias, por
possuirem a capacidade de reduzir os nitratos de alimentos, levariam a produgéo de
potentes carcindgenos. Essa ultima hipétese é sustentada pela observacao de que,
em longo prazo (15 a 20 anos), estes carcindgenos transitando no trato digestério
poderiam também favorecer o surgimento de carcinomas em outros 6rgaos, tais
como célon e pancreas’"’*”. Como exemplo, estudo retrospectivo realizado em

1.305 pacientes submetidos a gastrectomia para tratamento de afeccées benignas
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demonstrou que esses pacientes apresentavam risco cerca de trés vezes maior de
6bito por carcinoma de pancreas do que a populagdo controle™.

Para outros autores, a vagotomia troncular, mesmo em estdbmago intacto,
poderia favorecer a diminuicdo do estimulo a producédo de acido cloridrico, o que
representaria fator de risco ao desenvolvimento do CaG’®"".

Entretanto, vale ressaltar que a GSTD para tratamento de CaG determinaria
CtG com diferencas significativas em relacao aqueles secundarios a operacoes para
tratamento de afeccdes benignas: de menores dimensdes; com desvascularizacao
parcial; e com denervacdo quase completa, em decorréncia da linfadenectomia
radical. Além disso, naqueles casos, deveriam ser considerados o0s aspectos
histopatolégicos inerentes a prépria mucosa remanescente®. A preocupacdo com a
possibilidade de desenvolvimento de tumores multicéntricos metacrénicos em CtG
de GSTD seria ainda mais justificAvel em decorréncia da mucosa gastrica
remanescente poder apresentar risco oncolégico primariamente aumentado’®. Essa
maior vulnerabilidade oncol6gica seria secundaria: ao carater genético, inerente ao
paciente e que persistiia por tempo indeterminado; as alteragdes epiteliais
consideradas pré-cancerosas, eventualmente difusas e multifocais, que poderiam
estar presentes mesmo antes da GSTD e que poderiam permanecer apos a
realizacdo da mesma; e/ou a influéncia de novos agentes agressores pos-
operatérios’®®',

A reducao de fatores protetores locais, tais como a diminuicdo do aporte
sanguineo arterial e da secrecdo de mucinas, poderia ser observada em pacientes
submetidos a GSTD e estaria envolvida no desenvolvimento de carcinoma do CtG.
A GSTD poderia favorecer a atrofia da mucosa pela redugdo de estimulos de
renovacgao celular, secundaria a queda dos niveis séricos de hormonios produzidos
no antro gastrico, como gastrina, ou secundaria a diminui¢cdo de estimulos nervosos
decorrentes da denervagao gastrica, especialmente ap6s linfadenectomia radical®.

A reducao de estimulos gerados pelo plexo nervoso intramural também
apresentaria importante papel na diminuicao da producéo dos fatores de defesa da
mucosa gastrica. Desta forma, a lesdo desse plexo, durante a GSTD e
linfadenectomia, propiciaria queda do estimulo de renovacéo celular’®””.

O maior risco oncolégico da GSTD, quando comparado ao risco da GT “de
principio”, poderia ser considerado ainda mais preocupante quando a GSTD fosse

realizada no tratamento de CaGP e em individuos jovens, em decorréncia da



REVISAO DA LITERATURA 38

expectativa de sobrevida mais longa. Acredita-se que a exposicdo da mucosa do
CtG aos agentes agressores por maior periodo de tempo poderia, por conseguinte,
aumentar o risco de CaG metacroénicos®.

A vulnerabilidade oncolégica da mucosa do CtG seria, segundo alguns
autores, um dos principais fatores que justificariam a realizacdo de GT “de
principio”®*%*,

InUmeros fatores relacionados ao desenvolvimento de carcinoma metacrénico
em CtG ainda nao foram elucidados. Contudo, o longo tempo de exposi¢cao da
mucosa remanescente a secrecdo bileoduodenopancreética refluida poderia
representar importante papel nesse processo. Associado a este refluxo alcalino, o
aumento do pH intragastrico secundario a hipo ou acloridria, favoreceria a
colonizagao bacteriana e mudanga do ambiente gastrico e, como consequéncia, a
carcinogénese®’: 798589,

Dentre as alteracées endoscopicas da mucosa gastrica remanescente mais
frequentemente descritas na literatura como secundéarias ao refluxo de secregéao
bileoduodenopancreatica, podem ser listados o eritema, o edema e a presenca de
petéquias ou de hemorragia na submucosa géstrica, particularmente em regides
préximas & boca anastomética®%°,

A exposicao cronica a secrec¢ao bileoduodenopancreatica refluida parece
estar associada ao desenvolvimento de alteragdes histolégicas consideradas
respectivamente como condigdes pré-cancerosas (GCA e MI) e lesao pré-cancerosa
(DiIG)***, e vem sendo considerada o principal fator associado ao desenvolvimento
do carcinoma do CtG em pacientes submetidos a gastrectomias parciais para
tratamento de afecgdes benignas®.

Alguns estudos sugeriram que o desenvolvimento de carcinoma metacronico
de CtG nao seria influenciado pela técnica cirlrgica empregada® . Contudo,
estudos experimentais que avaliaram o potencial carcinogénico da secrecao
bileoduodenopancreatica refluida, em cobaias, demonstraram que as técnicas
cirurgicas de reconstrucao do transito digestério que mais frequente e intensamente
apresentavam esse refluxo eram, em ordem decrescente de frequéncia, a
reconstrucdo a BIl, a reconstrucdo a Bl e a gastrojejunostomia em YR,

respectivamente*939497.
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3.1.2 Lesao pré-cancerosa

A DiG vem sendo considerada a lesdo pré-cancerosa para o CaG. Esta

correlagdo tem sido aceita nos casos de CaGI®®

. Sao observadas, principalmente,
em associacdo a GCA* e podem ser detectadas ao exame histolégico de biépsias

endoscépicas ou de pecas cirdrgicas, notadamente na mucosa peri-tumoral'®.

3.1.2.1 Displasia epitelial gastrica

As alteracoes histolégicas observadas nas DiG compreendem:
desorganizagao arquitetural da mucosa com justaposicao glandular; proliferacdo e
pseudo-estratificacdo do epitélio de revestimento superficial e glandular, associadas
a reducao ou auséncia da diferenciacao secretora; presenca de atipias celulares; e
presenca de mitoses tipicas e atipicas®.

As atipias celulares sao caracterizadas tanto pelos diferentes graus de
pleomorfismo, hipercromasia e estratificacdo nucleares, quanto pelo aumento da
proporcao nucleo-citoplasmatica, aumento da basofilia citoplasmatica e pela perda
das polaridades celular e nuclear. As anomalias de diferenciacdo manifestam-se
pela perda ou diminuicdo do numero de células caliciformes e de Paneth e pela
reducéo ou desaparecimento dos produtos de secrecdo do epitélio gastrico. Por sua
vez, a desorganizacdo arquitetural da mucosa caracteriza-se pela justaposicéao
glandular e irregularidade da estrutura das criptas e glandulas, com formacao de
brotamentos, ramificagdes e crescimento papilar intraluminal ou superficial®*'°".

As DiG podem ser classificadas como de baixo grau ou de alto grau, de
acordo com a intensidade das atipias citolégicas e dos disturbios da proliferacao e
diferenciacao celulares®.

Nas DiG de baixo grau, as alteragcdes sdo de pequena intensidade e
caracterizam-se por aumento discreto da proliferacdo celular, hipercromasia e
despolarizacao nucleares. Pode ser dificil o diagnéstico diferencial com alteracdes
regenerativas do epitélio (hiperplasia foveolar) em resposta a agressoes diversas,
ou com Ml incompleta de padrao hiperproliferativo®.

As DiG de alto grau caracterizam-se por alteracdes citoldgicas intensas.

Verificam-se alteracbes arquiteturais expressivas e redugdo ou abolicdo da
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secrecdao de muco. Em alguns casos, podem haver duvidas a respeito da invasao
da lamina prépria®.

O comportamento biolégico das DiG €, em grande parte, ainda desconhecido,
existindo poucos estudos prospectivos de acompanhamento endoscépico e
histopatolégico em pacientes com essa lesdo. Contudo, tem-se observado que as
DiG de baixo grau regrediriam em cerca de 60% dos pacientes, podendo progredir
para DiG de alto grau em outros 10%. Em contraste, as DiG de alto grau regrediram
em apenas cerca de 20% dos casos, enquanto sua progressao para o CaG seria
observada em cerca de 80% dos pacientes'®'%. Estes resultados demonstraram
que, ao contrario da DiG de baixo grau, a DiG de alto grau seria um marcador
sensivel do maior risco de desenvolvimento de CaG.

Estudo que avaliou, retrospectivamente, pacientes com CaG observou que
todos eles haviam apresentado diagndstico histopatolégico prévio de DiG de alto
grau, em intervalo inferior a dois anos do diagnéstico do CaG'®. Segundo Meining
et al®® as DiG de alto grau deveriam ser consideradas neoplasias intraepiteliais,
determinantes do desenvolvimento de CaG e por essa razao deveriam ser tratadas
como tal.

Em estudo retrospectivo multicéntrico®?, dentre 92.250 individuos dispépticos
previamente examinados por EDA e exame histopatologico, 7.616 (8,3%) haviam
apresentado DiG de baixo grau e 562 individuos (0,6%), DiG de alto grau. A média
de idade dos individuos com DiG de alto grau (75,3 anos) havia sido maior que a
daqueles com GCA (60,7 anos) e com MI (66,5 anos) (p<0,05). Resultados
subsequentes de exames endoscopicos e histopatolégicos de controle puderam ser
analisados em 26.538 individuos (28,8%). A progressao para quadros histologicos
mais graves (CaQG) e/ou extensos havia sido mais frequente em pacientes com DiG
de alto grau do que naqueles com GCA, Ml ou DiG de baixo grau (p<0,05). Durante
o periodo de acompanhamento (cinco anos), 1.470 individuos (1,6%) haviam
desenvolvido CaG. Destes, 270 individuos (18,4%) haviam apresentado
previamente diagnéstico de DiG de baixo grau e 165 (11,2%), de DiG de alto grau.
O intervalo de tempo médio entre o diagnédstico de lesdo pré-cancerosa e o
diagnéstico de CaG havia sido menor em pacientes com DiG de alto grau (0,13
anos) do que naqueles com DiG de baixo grau (0,45 anos) (p<0,05). Durante
periodo de acompanhamento de um, cinco e 10 anos, o CaG havia sido
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diagnosticado em 2,1%, 3,1% € 3,9% dos individuos com DiG de baixo grau e em
24,9%, 29,9% e 32,7% dos individuos com DiG de alto grau (p<0,001).

Segundo Srivastava e Lauwers'®, as evidéncias de que a DiG seria lesdo
precursora do CaGl surgiram de estudos que avaliaram pecas de gastrectomia.
Nesses, a DiG de alto grau seria observada em &reas circunvizinhas a CaGl
precoces em 40,0% a 100,0% dos casos e em 5,0% a 80,0% dos casos de CaGl
avancados. Segundo os autores, a prevaléncia de DiG sofreria influéncias
geograficas, podendo ser diagnosticada em 5,0% a 20,0% dos habitantes de areas
de alto risco para CaG e em 0,5% a 3,8% dos habitantes de areas de risco habitual.
As variagbes observadas na prevaléncia de DiG seriam secundérias,
principalmente, as diferencas em relacdo a heranga genética das populagdes
estudadas e a fatores ambientais, como a prevaléncia da infeccao por H. pylori e a
idade na qual a infecc¢ao foi contraida.

Rodrigues et al.' estudaram a prevaléncia e topografia de DiG em 30 pecas
de GT “de principio” realizadas no tratamento de CaGA do TD. Diagnosticaram DiG
em 27 casos (90,0%). Os autores nao observaram diferengas na distribuicdo, por
frequéncia de DiG, entre PA ou PP. A DiG apresentou tendéncia espectral, ou seja,
via de regra, as DiG de alto grau eram acompanhadas por DiG de baixo grau.
Segundo a classificacdo histoldgica de Laurén, dentre os 15 casos que haviam sido
submetidos a tratamento cirtrgico de CaGl, 12 (80%) apresentaram DiG. Contudo,
também todos os seis pacientes tratados para CaGD apresentavam DiG associada.
No mesmo estudo’, a mucosa proximal do estémago, segmento que corresponderia
ao CtG de GSTD, apresentou DiG em oito casos (26,7%), mas em nenhum destes
detectou-se DiG de alto grau. O estudo da porcao proximal da CMe revelou DiG em
11 casos (36,7%). Em todos esses, as DiG eram também apenas de baixo grau. Os
autores observaram ainda que a DiG de alto grau era mais frequente na porcao
distal da CMa do que em sua porcao proximal. Observaram correlagdo entre a
presenca de GCA e de DiG (p<0,05), independentemente do segmento gastrico
avaliado. A DiG de alto grau localizou-se sempre em associacao a mucosa atréfica.
As lesdes displasicas associadas aos CaGA do TD foram observadas tanto nos
casos de CaGl quanto nos casos de CaGD. Os autores concluiram que a presenca
de DiG apenas de baixo grau na mucosa do segmento que corresponderia ao CtG
de GSTD sugeria que este segmento apresentaria primariamente baixo risco de

desenvolver CaG metacronicos.
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Meister et al.*® avaliaram a frequéncia e a topografia das DiG em 10 pecas
cirurgicas com CaGP e em 21 pecas cirurgicas com CaGA. Observaram DiG em
40% dos casos de CaGP e em 81% dos casos de CaGA. Geralmente, as DiG eram
observadas em regides circunvizinhas ao tumor. Em apenas 30% dos casos de
CaGP e em 10% dos casos de CaGA, as DiG localizavam-se a mais de 2,0cm do
CaG.

Segundo Kapadia®, somente a DiG que se desenvolve a partir de Ml em
GCA multifocal deveria ser considerada lesdo pré-cancerosa. Inimeros estudos
citados pelo autor sugeriram que a DiG de alto grau levaria ao desenvolvimento de
CaGl. Nesses estudos, cerca de 70% dos pacientes com DiG de alto grau,
acompanhados por meio de EDA, desenvolveram CaGl em curto espago de tempo.

El-Zimaty et al>” observaram resultados diferentes dos encontrados por
Kapadia® ao realizarem estudo anatomopatolégico em 16 pecas de GT realizadas
para o tratamento de CaGl distais. Nesse estudo, a DiG multifocal esteve presente
em areas sem M| em cerca de 40% dos casos. Em 13 pecas, os autores
observaram que a mucosa gastrica apresentava focos de DiG mesmo em regides
distantes do tumor, incluindo a cardia.

Nogueira et al®® estudaram a topografia das DiG em 103 pecas de
gastrectomia, 64 (62,1%) das quais, para tratamento de CaG. Os autores
observaram que 93,0% dos casos que apresentavam DiG correspondiam a
pacientes submetidos a gastrectomia para tumor. Dos 64 casos de CaG,
observaram DiG em 41 (64%). Embora as DiG tenham sido diagnosticadas em
qualquer regiao da mucosa gastrica, localizavam-se, preferencialmente, no TD e na

CMe, onde predominavam, também, as les6es de alto grau.
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3.2 Carcinoma metacroénico do coto gastrico

O carcinoma de CtG foi inicialmente descrito por Balfour, em 1922'%. Foi
definido como o tumor que se desenvolveria na mucosa remanescente apds a
realizagdo de gastrectomia parcial para tratamento da Ulcera péptica. A época, para
ser definido como tal, o intervalo minimo entre a gastrectomia parcial e o diagnéstico
do CaG deveria ser de cinco anos’".

Em meados da década de 1950, foram publicados os primeiros estudos que
demonstravam o aumento da prevaléncia de CaG apds gastrectomias distais para
tratamento de afec¢des benignas. Contudo, com os avancgos da terapéutica clinica
da Ulcera péptica — difusdo do uso dos inibidores de bomba de prétons, erradicacao
do H. pylori e facilidade de acesso a esses medicamentos — a maior parcela de
diagnésticos de carcinoma de CtG passaria a ser realizada em pacientes
submetidos a GSTD no tratamento do CaG ou de outras afeccbes malignas do
estdbmago'%1%7,

Atualmente, seja em consequéncia do tratamento cirargico de afeccao
benigna ou maligna, o carcinoma de CtG corresponde a cerca de 1,1% a 7% de
todos os CaG®.

O carcinoma de CtG é usualmente descrito como afeccdo de baixa
ressecabilidade (38% a 40%) e prognostico ruim, em geral, devido ao seu
diagnéstico tardio, com frequentes disseminacao linfatica e acometimento de érgaos
e estruturas adjacentes. A sobrevida em cinco anos tem variado, na literatura, de
7% a 20%"%9>198199 Contudo, para outros autores, o progndstico e a sobrevida dos
pacientes com carcinoma de CtG nao seriam diferentes daqueles com CaG primario
no TP110-112.

Do ponto de vista cronolégico, os CaG multicéntricos podem ser simultaneos

(sincrénicos) ou ndo-simultaneos (metacronicos)'™.

1'% e Cuschieri''®, o carater multicéntrico dos CaG

Para Payno-de-Orive et a
nao seria importante na definicdo da extensdo da resseccao gastrica em tumores
distais, pois todas as lesdes acessorias (tumores sincrénicos) localizar-se-iam no
TM e no TD e seriam ressecadas com eficacia pela GSTD.

Contudo, Onoda et al.* observaram prevaléncia de carcinoma metacronico
em CtG em cerca de 2% dos pacientes submetidos a GSTD com finalidade curativa

para CaG. Salientaram que, em decorréncia dos recentes avancos observados na
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capacidade de diagnostico do tumor primario, os pacientes com CaG estariam
sendo tratados cirurgicamente em estadios mais precoces, com aumento dos
indices de cura e do tempo de sobrevida. Desta forma, pacientes submetidos a
GSTD passariam a conviver, por mais tempo, com a mucosa remanescente que
estaria agora exposta a novo ambiente. Sendo assim, a possibilidade de
desenvolver um segundo carcinoma (tumor metacrénico) no CtG deveria ser
considerada aumentada. Essa opiniao também foi compartilhada por outros

107195 Por essa razdo, tem sido recomendado o sistematico

autores
acompanhamento endoscopico pds-operatorio da mucosa gastrica remanescente,
em intervalos ndo-superiores a um ano e por tempo indefinido, com a finalidade de
diagnosticar CaG metacrbnicos ainda precoces e permitir a realizacdo de novo
tratamento cirdrgico com finalidade curativa®'.

Takeda et al.'™®

submetidos a GSTD no tratamento de CaGP. Dentre esses, 15 (1,8%)

estudaram, retrospectivamente, 845 pacientes previamente

desenvolveram carcinoma metacrébnico em CtG durante o periodo de
acompanhamento, todos diagnosticados em estadio T1.

De acordo com Kaminishi et al.”’, dois mecanismos etiopatogénicos distintos
poderiam estar implicados, na dependéncia da localizacdo do carcinoma
metacrénico no CtG. Quando localizados préximos a boca anastomotica, a agressao
cronica secundaria a secrecao bileoduodenopancreatica refluida tornar-se-ia seu
principal responsavel e, em geral, daria origem ao CaGD. Quando localizados na
regidao fuandica, juncado esbéfago-gastrica ou ao longo da nova CMe, seriam
secundarios a DiG. Esta ocorréncia levaria ao desenvolvimento do CaGl, processo
este intimamente relacionado a denervacdo da parede do CtG, consequente a
linfadenectomia radical associada a GSTD.

Kaneko et al.'"’

estudaram, retrospectivamente, 22 pacientes com carcinoma
metacrénico de CtG, todos diagnosticados em estadio T1 e que haviam sido
previamente submetidos a GSTD no tratamento de CaGl precoce. De acordo com a
definicdo dos autores, consideraram como carcinoma metacrénico de CtG os casos
cujo diagnostico havia sido feito em intervalo de tempo superior a cinco anos apés a
GSTD (meédia: 9,8 anos; 5 a 36 anos). Os autores compararam estes 22 pacientes
com outros 156 pacientes com CaGP primario do TP de estdbmagos nao-operados.
Observaram que o CaG foi mais prevalente na nova CMe e na CMe do estébmago

nao-operado (47% e 46% dos casos, respectivamente). Nao observaram diferencas
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entre 0s grupos quanto a distribuicdo por idade dos pacientes (63,5 anos e 65,2
anos, respectivamente). O CaGl foi o tipo histolégico mais frequentemente
diagnosticado nos dois grupos de pacientes (81,8% e 80,7%, respectivamente).
Contudo, o carcinoma metacrénico de CtG foi significativamente mais frequente em
pacientes do sexo masculino, quando comparado aos pacientes com CaG primario
do TP (6,2:1 e 2,8:1, respectivamente).

Na literatura, o intervalo de tempo observado entre a GSTD e o diagndstico
de carcinoma metacrénico em CtG tem sido superior a 10 anos®. Ohashi et al.'™®
observaram que o intervalo de tempo médio entre a GSTD e o diagnédstico de
carcinoma metacrénico de CtG foi de 7,5 anos (1 a 41 anos). Todavia, Takeno et
al.'®” observaram que este diagndstico vem sendo realizado mais precocemente,
em torno do quinto ano pés-operatério (63+19 meses).

Matsui et al.”® estudaram 70 casos de totalizacdo de gastrectomia realizadas
para tratamento de carcinoma em CtG. Distribuiram seus pacientes em trés grupos:
33 casos (47,1%) de carcinoma de CtG que haviam se desenvolvido apds
gastrectomia parcial no tratamento de Ulcera péptica (grupo A); 15 casos (21,5%) de
carcinoma metacrénico do CtG, cujo diagnostico havia sido realizado 10 anos ou
mais apds a realizacdo da GSTD (grupo B); e 22 casos (31,4%) de carcinoma
metacrénico de CtG, cujo diagnédstico havia sido realizado em intervalo de tempo
inferior a 10 anos apés a GSTD (grupo C). A MI na mucosa do CtG, difusamente
distribuida ao redor do CaG, foi achado mais frequente em pacientes dos grupos A
e C, que naqueles do grupo B (p<0,05). A imunohistoquimica, a alteracdo da
expressao do gene p53 foi mais frequente em pacientes do grupo B que nos demais
(p<0,05). Segundo os autores, mecanismos distintos atuariam na carcinogénese do
CtG nos trés grupos de pacientes: naqueles do grupo A, o refluxo de secrecao
bileoduodenopancreatica, particularmente mais frequente em pacientes submetidos
a reconstrucao do transito digestoério por Bll, estimularia o desenvolvimento do CaG;
em pacientes do grupo B, alteracdes genéticas, tal como a do gene p53, promoveria
o desenvolvimento de multiplos CaG metacrénicos; enquanto naqueles do grupo C,
o desenvolvimento de CaG metacrénico em intervalo de tempo mais reduzido, seria
secundario ao aparecimento de Ml na mucosa do CtG.

Segundo Takeno et al.'”’, estudos experimentais sobre a carcinogénese
gastrica estariam demonstrando que um dos principais determinantes do local do

CtG acometido pelo carcinoma metacrénico seria a técnica de reconstrucdo do
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transito digestério utilizada. De 786 pacientes que haviam sido submetidos a GSTD
para tratamento de CaG, avaliaram, retrospectivamente, 21 pacientes (2,7%) que
haviam sido submetidos a totalizacdo da gastrectomia para tratamento de
carcinoma metacrénico de CtG. Os autores observaram, em pacientes submetidos a
Bl, maior tendéncia do carcinoma metacrénico se desenvolver distante da boca
anastomotica, enquanto naqueles submetidos a BIl, em regides proximas a
anastomose gastrojejunal. No mesmo estudo, os autores pesquisaram a presenca
de infeccdo por H. pylori e diagnosticaram, ao exame anatomopatolégico da peca
cirurgica, infecgdo em quatro pacientes que haviam sido submetidos a reconstrugéo
a BIl. Porém, nenhum paciente submetido a reconstrucdo a BIll apresentou a
infeccdo por H. pylori. Segundo os autores, nestes casos, o contato crénico com
secrecdao bileoduodenopancreatica tornaria o CtG ambiente hostil para a
colonizagao por H. pylori.

Existem indicios, na literatura, que da mesma maneira que o faz nos casos
de CaG primario, a infeccdo por H. pylori também poderia apresentar importante
papel no desenvolvimento de carcinomas metacrénicos em CtG''®. Alguns
mecanismos tém sido implicados neste processo. Sua contribuicdo na
carcinogénese do CtG poderia ocorrer tanto pela producéo de radicais livres, quanto
pela inducdo da GCA e, consequentemente, de hipocloridria, supercrescimento
bacteriano e aumento de nitrosaminas carcinogénicas®.

Outra agao direta do H. pylori no desenvolvimento de carcinoma metacrénico
em CtG seria por meio de producdo de substancias lesivas tais como urease,
protease e amoénia. Esta ultima estaria associada a maior proliferacdo das células
da mucosa do CtG e & apoptose celular''®, fatores relacionados & carcinogénese
gastrica. Ap6s a erradicagdo da bactéria, documentou-se, em um estudo, a
regressao da proliferagdo celular''®.

Por outro lado, existem evidéncias que o papel do H. pylori no
desenvolvimento do carcinoma metacrénico do CtG seria distinto daquele do CaG
primario. No tumor primario, a infecgdo por H. pylori, cuja prevaléncia varia entre
54% a 71% na literatura, promoveria a carcinogénese, dentre outros, por meio de
proteinas cagA, que agiriam como fator de inducdo de crescimento celular na

120,121

mucosa gastrica Na mucosa do CtG, a prevaléncia desta infeccdo seria

significativamente menor, segundo a literatura entre 23% a 28%, sugerindo que seu
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papel talvez seja secundario. Esta menor prevaléncia poderia ser explicada pelo
ambiente hostil criado pelo refluxo de secrecéo bileoduodenopancreatica®-3*120-122,
Considerando essa possivel associacdo entre a infec¢cdo por H. pylori € 0
desenvolvimento de carcinoma metacrébnico em CtG, alguns autores tém
recomendado a pesquisa poés-operatéria e o tratamento eficaz da infeccdo por
H. pylori em todos pacientes com CtG submetidos a tratamento curativo®’'23128,
Estudos tém demonstrado que a persisténcia da infeccdo por H. pylori apds a
realizacdo de GSTD estaria associada a maior incidéncia de gastrite e maior
tendéncia de evolucao para o carcinoma metacrénico do CtG. Esse achado foi

1.32 que avaliou o CtG de 70 pacientes que haviam

confirmado no estudo de Rino et a
sido previamente submetidos a GSTD. A infeccao foi diagnosticada em 26 deles

(37,1%) e, em todos, esteve associada a GCA moderada ou acentuada.
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Trata-se de estudo descritivo, prospectivo, que avaliou endoscopica e
histopatologicamente a mucosa do CtG de 60 pacientes que haviam sido
previamente submetidos a GSTD no tratamento com finalidade curativa de CaG.

Foram estudados pacientes adultos de diferentes idades e de ambos os
géneros. Todos os pacientes haviam sido previamente internados no HC-UFMG e
operados por membros do Grupo de Esbéfago, Estbmago e Duodeno (GEED) do IAG,
no periodo compreendido entre 1990 e 2007. Os exames endoscoOpicos foram
realizados por endoscopistas do Grupo de Propedéutica Complementar do IAG e os
fragmentos de tecido extraidos nas bidpsias endoscépicas foram examinados no
Servico de Anatomia Patolégica do HC-UFMG, no periodo de dezembro de 2003 a
novembro de 2009.

Os dados obtidos referentes aos pacientes estudados foram inseridos em
protocolo de pesquisa previamente confeccionado (ANEXO 1) e armazenados em
banco de dados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFMG
(ANEXO 2), bem como pelas Camaras dos Departamentos de Cirurgia e de
Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG (FM-
UFMG).

4.1 Casuistica

4.1.1 Selecao dos pacientes

A selecado de pacientes do estudo foi realizada por meio de busca ativa em
bancos de dados dos referidos Servicos de Cirurgia e de Anatomia Patol6gica, bem
como nos bancos de dados do Centro Cirargico e do Servigo de Arquivo Médico
(SAME) do HC-UFMG.

De um total de 214 pacientes inicialmente identificados, foram excluidos do
estudo 88 pacientes de clinica privada, que apesar de terem sido operados no HC-
UFMG, ndo eram acompanhados no pds-operatorio de maneira sistematizada dentro
HC-UFMG, o que inviabilizou sua inclusdo no protocolo de pesquisa. QOutros 21
pacientes haviam sido submetidos a GSTD com finalidade curativa, porém,

faleceram durante a internacdo ou nos primeiros seis meses de acompanhamento



CASUISTICA E METODO 50

pds-operatorio. Quarenta e quatro pacientes nao foram localizados pelo autor e/ou
nao compareceram ao Ambulatério Bias Fortes do HC-UFMG.

Os 61 pacientes restantes foram contactados por telefone e/ou por
correspondéncia e compareceram ao Ambulatério Bias Fortes. Destes, 60 pacientes
concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (ANEXO 3). Todos haviam sido submetidos ha mais de seis meses a
GSTD com finalidade curativa no tratamento de CaG distais (CaG do TM, do TD ou
do TM e do TD).

A paciente que nao concordou em participar do estudo também foi submetida
a avaliacao endoscopica e histopatolégica pds-operatdria, como determinado pela
rotina do GEED, porém, os resultados de seus exames ndo foram incluidos no
presente estudo.

Para categorizar a extensdo da resseccdo gastrica como GSTD foram
examinadas as solicitacbes de exame anatomopatolégico e a descricdo do ato

cirurgico, anexada ao prontuario médico.
4.1.2 Caracterizagao da casuistica

4.1.2.1 Dados clinicos e propedéuticos pré-operatorios

A idade dos pacientes a época do tratamento do CaG variou de 28 a 90 anos
(média: 60,4+13,6 anos), sendo a maioria deles do sexo masculino (n=41; 68,3%).

A determinacéo da classificacao histoldgica de Laurén pré-operatéria havia se
baseado no resultado do exame da amostra de tecido obtido da biépsia endoscoépica
pré-operatoria.

Segundo dados da propedéutica pré-operatéria, o principal critério para a
realizacdo da GSTD neste estudo havia sido a presenca de CaGl, observada em
78,3% dos pacientes (n=47).

Os dados clinicos e propedéuticos pré-operatorios individuais referentes aos
60 pacientes estudados encontram-se no ANEXO 4.
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4.1.2.2 Estadiamento peroperatorio e técnica cirurgica

O local do estbmago acometido pelo CaG, a multicentricidade tumoral, a
invasdo tumoral do duodeno e sua extenséo, a extensdo da linfadenectomia e do
duodeno ressecado foram definidos pelo cirurgidao e encontravam-se registrados na
descricdo do procedimento cirdrgico, anexada ao prontuario médico arquivado no
SAME do HC-UFMG.

De acordo com o inventario da cavidade abdominal, o tumor estava restrito ao
TD ou ao TM em 75,0% (n=45) e 8,4% (n=5) dos casos, respectivamente. Em uma
paciente (obs. 39), o tumor localizava-se no TD, junto a gastrojejunostomia prévia.

Houve suspeita peroperatéria de tumores sincrénicos na mucosa da peca da
GSTD em dois pacientes (obs. 17 e 20). Em ambos, as lesbes acessorias estavam
localizadas nos TM e TD, em uma paciente (obs. 20), préxima a lesao principal e em
outro (obs. 17), proxima a cicatriz deixada pela mucosectomia endoscépica
previamente realizada pelo Grupo de Propedéutica Complementar do IAG.

Suspeitou-se de invasdo tumoral do duodeno em cinco pacientes (8,4%) (obs.
5, 15, 36, 45 e 57). Nestes, a extensao da invaséo foi considerada de 0,5cm em um
paciente (obs. 36), de 1cm em trés (obs. 5, 15 e 45) e de 2cm em outra paciente
(obs. 57). Todos os 60 pacientes foram submetidos a resseccao de segmento de
duodeno proximal. A extensdo de duodeno ressecado, mensurada na pega cirurgica,
variou de 1cm a 2,5cm em 17 pacientes, de 2,6cm a 4cm em 39 e foi superior a
4,1cm em quatro pacientes.

A linfadenectomia radical (D2) foi realizada em 49 pacientes (81,7%). As
justificativas para a nado realizacéo da linfadenectomia D2 em oito dos 60 pacientes
foram, de acordo com os registros nos boletins cirdrgicos dos respectivos pacientes,
a auséncia de alteracdes macroscopicas no tecido fibroadiposo perigastrico a
inspecgao peroperatdria e/ou 0 maior risco anestésico-cirurgico do paciente. Em trés
pacientes, ndo havia qualquer justificativa para a nao-realizacdo da linfadenectomia
D2.

Todos os 60 pacientes foram submetidos a reconstrucao do transito digestério
a Bl.

Os dados peroperatorios e as técnicas cirurgicas referentes aos 60 pacientes

estudados encontram-se no ANEXO 5.
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4.1.2.3 Avaliacdo anatomopatoldgica das pecas de gastrectomia subtotal distal

4.1.2.3.1 Localizacao dos tumores

A localizacao (TM e TD) e a regidao do tumor (CMe e CMa, PA e PP) haviam
sido definidas pelo patologista a partir dos exames macro e microscopicos.

De acordo com o laudo anatomopatolégico das pecas de GSTD, o
acometimento tumoral exclusivo do TD ou do TM foi observado em 48 (80%) e em
sete pacientes (11,7%), respectivamente. A CMe foi a regido do estbmago mais
frequentemente acometida (86,7%) e a CMa, a menos acometida (23,3%).

A frequéncia de infiltracdo tumoral dos tercos, curvaturas e paredes do
estdbmago encontra-se no ANEXO 6.

Uma paciente (obs. 39) havia sido submetida, em outra Instituicdo, a
gastrojejunostomia para tratamento de estenose pilorica péptica, sem resseccao
gastrica, 324 meses antes do diagnéstico do CaG. O laudo anatomopatolégico da
peca de GSTD determinou que o CaG localizava-se no TD, em boca anastomética,
mas nao discriminava se em sua por¢ao aferente ou eferente.

Uma paciente (obs. 20) apresentou duas lesdes tumorais sincrénicas,
identificadas na pecga de GSTD, histologicamente semelhantes e ambas localizadas
no TD. No outro caso (obs. 17), a suspeita peroperatéria de presenca de tumores
sincrénicos nao foi confirmada ao exame anatomopatoldégico.

Em um paciente (obs. 55), o exame anatomopatolégico nao foi capaz de
identificar CaG na mucosa da peca cirurgica. Foi avaliada cuidadosamente a regiao
da cicatriz secundaria as bidpsias endoscépicas pré-operatorias. A lamina da bidpsia
endoscopica pré-operatoria foi reexaminada e houve confirmagéo histopatoldgica da
existéncia prévia de CaG. Ficou considerado que o tumor havia sido totalmente
ressecado pela bidpsia do exame propedéutico pré-operatorio.

O diagnéstico histolégico de CaG na peca cirurgica também nao foi possivel
em um outro paciente (obs. 17). O mesmo havia sido previamente submetido a
mucosectomia endoscoépica no IAG, que havia removido toda a lesdo. O que motivou
a indicacao de GSTD foi a necessidade de ampliar a extensao da resseccao gastrica
e realizar linfadenectomia apds a constatacdo, ao exame histopatolégico, de invasao
da submucosa gastrica (estadio T1b) em um dos cortes realizados no espécime

removido pelo procedimento endoscépico.
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4.1.2.3.2 Classificacao histologica de Laurén e estadiamento tumoral (TNM)

Os tumores haviam sido classificados em tipos: CaGl ou CaGD. Quando nao
havia sido possivel defini-los como um destes dois tipos, foram considerados nao-
classificaveis de Laurén. Ao exame anatomopatolégico das pecas de GSTD
observou-se que o principal critério para a realizacdao da GSTD foi a presenca de
CaGl, diagnosticado em 75% dos pacientes.

O estadiamento tumoral (TNM)'?” baseou-se no exame das pecas cirlrgicas,
biépsias de outros linfonodos (por exemplo, ndo-regionais) ou de tecidos suspeitos
de infiltracdo tumoral. O acometimento da serosa gastrica pelo tumor (estadios pT3-
4) foi observado em 38,3% dos casos.

O numero de linfonodos dissecados por pecga cirargica variou de trés a 63
(média: 21,1+10,9). Em relacdo a extensdao da linfadenectomia, o nimero de
linfonodos dissecados variou de sete a 34 (média: 16,6+7,8) e de trés a 63 (média:
23,4+11,6) nos pacientes que haviam sido submetidos a linfadenectomia D1 (n=11)
e D2 (n=49), respectivamente.

No total, foram diagnosticados 174 linfonodos metastaticos em 30 pacientes
(50%). Dentre estes, sete (23,3%) haviam sido submetidos a linfadenectomia D1
(média: 5,4+5,2) e 23 pacientes (76,7%), a linfadenectomia D2 (média: 5,9+6,2). O
namero de linfonodos metastaticos nas pecas cirurgicas variou de um a 22 (média:
5,8+5,8).

Dos 60 pacientes estudados, 46 (76,7%) puderam ser estadiados,
simultaneamente, tanto pelas normas da Japanese Gastric Cancer Association
(JGCA) quanto do American Joint Committee on Cancer (AJCC). Em 14 pacientes
(23,3%), nao foi possivel realizar o estadiamento linfonodal (estadio pN) de acordo
com as normas do AJCC devido ao numero insuficiente de linfonodos dissecados
das pecas cirurgicas (<15).

4 1.2.3.3 Diametro tumoral

Na definicdo do didametro tumoral, havia sido considerado o maior diametro do
mesmo a avaliagdo anatomopatoldgica.

O maior didmetro tumoral variou de 0,2cm a 11,0cm (média: 4,6+2,3cm)
(n=59). Na paciente que apresentou duas lesdes tumorais sincrénicas justapostas

(obs. 20), considerou-se o diametro tumoral da maior lesdo. No paciente que havia
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sido previamente submetido a mucosectomia endoscoépica e resseccdo do CaG
(obs. 17), foi considerado o diametro tumoral observado ao exame histopatolégico
do fragmento de tecido obtido do procedimento endoscépico. O paciente que
apresentou resseccao total do CaG pela biépsia endoscédpica propedéutica pré-
operatoria foi excluido desta avaliacao (obs. 55).

4.1.2.3.4 Margens cirurgicas e extensdes de duodeno ressecado e invadido pelo
tumor

A determinacdo histopatolégica das margens cirargicas considerou as
menores distancias macro e microscopicas, proximais e distais, observadas entre o
tumor (ou a cicatriz de mucosectomia endoscépica, em um caso) e as bordas
cirurgicas de secc¢ao do estdmago.

As margens cirurgicas macroscoépicas, proximal e distal, variaram de 1,4cm a
13cm (média: 6,4+6,9cm) e de 0,8cm a 14cm (média: 3,9+6,1cm), respectivamente
(n=59). As margens cirdrgicas microscopicas, proximal e distal, variaram de 0,6cm a
13cm (média: 6,2+3,9cm) e de 0,8cm a 14cm (média: 3,7+2,5cm), respectivamente.
Para a avaliacdo desta variavel, foram consideradas, como margens cirurgicas do
paciente submetido a mucosectomia endoscopica pré-operatéria (obs. 17), as
menores distancias entre as bordas de seccgdo cirlrgica e a cicatriz impressa na
mucosa gastrica. O paciente submetido a bidpsia endoscépica pré-operatdria com
remocao completa do CaG (obs. 55) foi excluido desta avaliagdo devido a auséncia
desse dado no laudo anatomopatolégico.

Dentre os 60 pacientes estudados, 17 (28,3%) apresentaram invasao tumoral
do duodeno por continuidade. Os comprimentos do duodeno ressecado e invadido
por continuidade pelo CaG variaram de 0,5cm a 5cm (média: 2,5+1,1cm) (n=60) e de
0,1cm a 1,5cm (média: 0,6+0,4cm) (n=17), respectivamente.

Os achados anatomopatolégicos referentes ao exame das pecas de GSTD e
o estadiamento tumoral (TNM) dos 60 pacientes estudados estdo disponibilizados
nos ANEXOS 7,8 e 9.
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4.1.2.4 Acompanhamento pds-operatorio

Para a determinacdo do tempo de acompanhamento pdés-operatério, foi
considerado o periodo (em meses) compreendido entre a data da realizacdo da
GSTD e a data da ultima avaliacao histopatologica a que o paciente foi submetido.

Durante o periodo de acompanhamento pés-operatério, 12 (20,0%) dos 60
pacientes estudados tiveram diagnosticada a presenca de alguma forma de leséo
tumoral (recidiva locorregional, novo tumor gastrico, implante peritoneal ou
metastase a distancia).

Os dados individuais referentes a evolucao po6s-operatéria dos 60 pacientes
estudados e a distribuicao de frequéncia do local da lesdo tumoral estédo expressos
nos ANEXOS 10 e 11.

4.1.2.5 Avaliacao endoscopica e histopatolégica da mucosa do coto gastrico

Durante o periodo de coleta de dados do estudo foram realizadas 148
avaliac6es endoscopicas e histopatolégicas da mucosa do CtG dos 60 pacientes
estudados (média: 2,4+1,7 exames; 1 a 7 exames). Trinta e um pacientes (51,7%)
foram submetidos a mais de um exame endoscopico e histopatoldgico, em intervalos
minimos de seis meses entre cada um dos exames.

A distribuicdo de frequéncia do numero de exames endoscépicos e
histopatolégicos da mucosa do CtG realizados nos 60 pacientes estudados
encontra-se no ANEXO 12. Os exames realizados pelos pacientes fora do periodo
de coleta de dados, por estarem fora da padronizacdo, ndo foram computados.

Como 31 pacientes foram submetidos a mais de uma avaliagdo endoscépica
e histopatologica da mucosa do CtG, considerou-se o resultado e a data do ultimo
exame de cada paciente, nos casos em que o(s) exame(s) anterior(es) nao
mostrava(m) qualquer alteracdo ou quando esta era menos acentuada.

A presenga de lesdo tumoral em parede do CtG foi considerada apenas

qguando houve confirmagéo histopatologica.
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4.2 Método

4.2.1 Avaliagdo endoscopica

Os aparelhos Fujinon EG-410HR®, Fujinon EG-450HR® ou Olympus GIF-V®
foram os utilizados para a realizagao das EDA.

Na avaliacdo endoscopica, foram sistematicamente pesquisadas:

e alteracOes esofagicas: presenca de liquido e de residuo alimentar na
luz do esbfago, esofagite e hérnia hiatal;

e alteracOes gastricas: presenca de liquido e de residuo alimentar na luz
do CtG, gastrite, atrofia, metaplasia, lesao polipéide, presenca de lesao
ulcerada e CaG;

O numero e o local das biépsias da mucosa do CtG seguiu protocolo
previamente estabelecido (ANEXO 13) e consistiu na coleta de uma amostra na
regiao da cardia, duas amostras ao longo da linha de seccao do estdbmago (paralela
a nova CMe) e duas amostras da boca anastomética. Nos casos onde se
evidenciava lesdo macroscépica em outra localizacdo do CtG, a mesma foi
biopsiada separadamente.

Os fragmentos de tecido extraidos nas bidpsias endoscépicas, tdo logo
removidos, eram acondicionados e fixados separadamente em frascos com solucao
de formol a 10%, devidamente rotulados e encaminhados para a avaliacdo

histopatoldgica.

4.2.2 Avaliagao histopatoldgica

Os fragmentos de mucosa gastrica extraidos nas bidpsias endoscépicas
foram examinados segundo rotinas pré-estabelecidas pelo Servico de Anatomia
Patolégica do HC-UFMG e de acordo com as normas da JGCA'?®™' A avaliacao
histopatolégica das bidpsias endoscépicas foi feita e/ou revista pelas co-orientadoras
do estudo e registrada em formulario proéprio.

Na avaliagdo histopatolégica das bidpsias endoscopicas da mucosa do CtG,
foram sistematicamente pesquisadas:

e gastrite em atividade e GCA;

e MI, hiperplasia foveolar e alteragao vascular;



CASUISTICA E METODO 57

e infeccdo por H. pylori, atipias regenerativas e adenoma gastrico;
e DIiG;
e CaG.

A rotina do exame histopatolégico seguiu padronizacdo prévia. Foram
realizados cortes histolégicos de 4 ym de espessura, corados: pela hematoxilina-
eosina, para andlise histoldgica; pela carbolfucsina'®, para deteccdo de H. pylori; e
por métodos histoquimicos como o PAS-alcian Blue pH 2,5 e a diamina férrica, para
identificacdo e caracterizacdo da MI'®. O diagnéstico histolégico de DiG baseou-se
na identificacao de atipias celulares, anomalias de diferenciacdo ou desorganizacéao
arquitetural’®’. Os diagnésticos histolégicos de gastrite em atividade, GCA e atrofia
epitelial foram feitos de acordo com o Sistema Sidney'**, sem o conhecimento prévio
do status H. pylori. Em cada area da mucosa do CtG examinada histologicamente,
as variaveis quantitativas “inflamacéo, atividade e atrofia” foram graduadas de zero a
trés, conforme fossem ausentes ou de graus discreto, moderado ou acentuado,
respectivamente. Para o diagndstico final de cada caso foi considerado o maior grau

de cada variavel.



5 RESULTADOS
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Os 60 pacientes foram acompanhados por periodo que variou de seis a 188
meses (média: 52,9+43,1 meses).

5.1 Avaliacao endoscopica

5.1.1 Alteracbes endoscopicas do eséfago

A avaliacdo endoscopica detectou alteragdes no es6fago em 18 dos 60
pacientes axaminados (30,0%).

As alteracdes mais prevalentes foram a presenca de secrecdo de aspecto
entérico refluido para a luz esoféagica (n=11; 18,3%), esofagite discreta (impressao
diagnéstica macroscépica) (n=9; 15,0%) e pequena hérnia hiatal (n=6; 10,0%). Uma
paciente (obs. 47) apresentava sangue refluido para luz esoféagica, associado a
lesdo Ulcero-vegetativa localizada em parede de CtG. Essa mesma pacientes
apresentava, também, sinais de invasdo macroscopica proximal por continuidade da
juncao esbéfago-gastrica e do eséfago distal.

A distribuicdo de frequéncia das alteracbes esofagicas detectadas na
avaliacao endoscépica esta expressa na TAB. 1.
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Tabela 1

Resultado da avaliagcdo endoscoépica do es6fago e distribuicao de frequéncia das
alteracoes esofagicas detectadas em pacientes submetidos previamente a
gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa de
carcinoma gastrico (n=60)

n n® % %?
Pacientes com alteracao endoscoépica esofagica 18
Alteracoes detectadas 33
Secrecao de aspecto entérico refluido para a luz esoféagica 11 334 18,3
Esofagite discreta* 9 273 150
Hérnia hiatal (pequena) 6 18,2 10,0
Esofagite moderada* 3 9,1 5,0
Sangue na luz esofagica™* 1 3,0 1,7
Varizes esofagicas (pequeno calibre) 1 3,0 1,7
Residuos alimentares na luz esofagica 1 3,0 1,7
Infiltragao tumoral™* 1 3,0 1,7
Pacientes sem alteracao endoscopica esofagica 42
Total de pacientes 60

n'= ndmero absoluto de pacientes; n°= nimero de ocorréncias; %'= percentagem em relacdo ao niimero
total de ocorréncias (n=33); %o?= percentagem em relagdo ao nimero total de pacientes estudados (n=60).

* Impressoes diagndsticas macroscopicas.

** QOcorréncia em paciente com lesdo Ulcero-vegetativa localizada em coto gastrico, com invasdo por
continuidade do es6fago distal (obs. 47).

5.1.2 Alteracbes endoscopicas do coto gastrico

A avaliacao endoscopica detectou alteragcdes no CtG em 55 dos 60 pacientes
examinados (91,7%).

A alteracao endoscopica do CtG mais frequentemente diagnosticada foi a
gastrite (n=51; 85%), com base na presenca de eritema e edema da mucosa,
seguida da presenca de secrecao de aspecto entérico refluido para a luz do CtG
(n=11; 16,7%), de reducdo do pregueamento mucoso (n=7; 11,7%) e de lesdes
polipdides (n=5; 8,3%).

As alteracdes endoscépicas do CtG estao expressas na TAB. 2.
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Tabela 2

Resultado da avaliacao endoscépica do coto gastrico e distribuicdo de frequéncia
das alteracdes detectadas em pacientes submetidos previamente a gastrectomia
subtotal distal no tratamento com finalidade curativa de
carcinoma gastrico (n=60)

n’ n % %
Pacientes com alteracao endoscépica do CtG 55
Alteracoes detectadas 80
Gastrite” 51 63,8 85,0
Secregao de aspecto entérico refluida para a luz do CtG 11 13,7 18,3
Reducao do pregueamento mucoso 7 8,8 117
Lesdes polipdides 5 6,3 8,3
Lesé&o ulcerada™* 4 5,0 6,7
Sangue na luz do coto gastrico™* 1 1,2 1,7
Metaplasia* 1 1,2 1,7
Pacientes sem alteracao endoscopica do CtG 5
Total de pacientes 60

CtG= coto gastrico; n'= numero absoluto de pacientes; n°= nimero de ocorréncias; %'= percentagem em
relagdo ao numero total de ocorréncias (n=80); %2= percentagem em relagdo ao numero total de pacientes
estudados (n=60).

* Impressoes diagnoésticas baseadas em alteragbes macroscopicas da mucosa remanescente.

** Lesbes de aspecto macroscopico compativel com neoplasia maligna.

*** Qcorréncia em paciente com lesdo Ulcero-vegetativa localizada em coto gastrico, com invasédo por
continuidade do es6fago distal (obs. 47).

As lesoes polipéides em CtG (obs. 2, 6, 18, 31 e 53) caracterizavam-se por:
pequeno pdlipo Unico, préximo a linha de secgcdo gastrica (nova CMe) (n=1);
pequeno polipo séssil, unico, em fundo gastrico (n=2); multiplas lesées sésseis,
elevadas, difusamente distribuidas por toda a mucosa gastrica remanescente (n=1);
e duas pequenas lesdes elevadas em fundo géastrico (n=1).

Em dois (obs. 4, 47) dos quatro pacientes com Ulceras na parede do CtG
suspeitas de lesdo tumoral, as mesmas localizavam-se na CMa. Em um (obs. 35),
localizava-se na linha de sutura gastrica (nova CMe) e em outro paciente (obs. 10),
na boca anastomotica.

Os achados individuais referentes ao exame endoscépico dos 60 pacientes
estudados estao disponibilizados no ANEXO 14.
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5.2 Alteracoes histologicas da mucosa do coto gastrico

A avaliacao histopatolégica dos fragmentos de tecido obtidos das bidpsias
endoscoépicas detectou alteracées na mucosa do CtG em 58 dos 60 pacientes
examinados (96,7%).

A gastrite em atividade foi a alteracdo histolégica mais frequentemente
diagnosticada na mucosa do CtG (n=55; 91,7%), seguida da GCA (n=36; 60%),
hiperplasia foveolar (n=20; 33,3%) € Ml (n=10; 16,7%).

A infecgao por H. pylori foi histologicamente comprovada em 14 pacientes
(23,3%).

Quatro pacientes (6,7%) apresentaram tumor diagnosticado na parede do CtG
(obs. 4,10, 35 e 47).

Nao foram diagnosticados adenoma e/ou DiG na mucosa de nenhum dos 60
pacientes estudados.

A frequéncia de alteracbes histolégicas detectadas na mucosa do CtG
durante o periodo de acompanhamento esta expressa na TAB. 3.
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Tabela 3

Resultado da avaliacao histopatolégica da mucosa do coto géastrico e distribuicdo de
frequéncia das alteragdes detectadas em pacientes submetidos previamente a
gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa de
carcinoma gastrico (n=60)

n' n? %' %2

Pacientes com alteracao histolégica da mucosa do CtG 58

Alteragoes detectadas 167
Gastrite em atividade 55 329 917
Gastrite cronica atréfica 36 21,6 60,0
Hiperplasia foveolar 20 12,1 33,3
Infecg@o por Helicobacter pylori 14 84 233
Metaplasia intestinal completa (tipo 1) 10 6,0 16,7
Atipias regenerativas 9 54 15,0
Alteragao vascular 6 3,6 10,0
Metaplasia pseudoantral 5 29 83
Prolifera¢éo de feixes musculares lisos 5 29 83
Neoplasia maligna 4 24 67
Presenca de foliculos linféides 2 12 3,3
Atipias celulares acentuadas 1 06 1,7

Pacientes sem alteracao histolégica da mucosa do CtG 2

Total de pacientes 60

CtG= coto gastrico; n'= nimero absoluto de paciezntes; n’= nlmero de ocorréncias; %'= percentagem em
relagdo ao numero total de ocorréncias (n=167); % = percentagem em relagdo ao nimero total de pacientes
estudados (n=60).

Nos 36 pacientes que apresentaram GCA, o tempo médio decorrido entre a
realizacdo da GSTD e o diagndstico dessa alteracéo histologica foi de 60,1 meses.
Nos 24 pacientes que nao apresentaram GCA, o tempo médio decorrido entre a
realizacdo da GSTD e o ultimo exame histopatolégico foi de 43,8 meses.

Em 15 dos 36 pacientes com GCA, ela foi considerada discreta (41,7%). Em
12 (33,3%), a GCA foi moderada e em nove pacientes (25%), acentuada.

A distribuicao de frequéncia e de intensidade de GCA em relagao ao intervalo
de tempo no qual foi realizado seu diagndstico esta expressa na TAB. 4.
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Tabela 4

64

Distribuicdo de frequéncia e intensidade da gastrite cronica atrofica, em relacdo ao
intervalo de tempo pds-operatoério, em pacientes submetidos previamente a

gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa de

carcinoma gastrico (n=60)

INTERVALO DE TEMPO

POS-OPERATORIO GCA INTENSIDADE DA GCA

Discreta 1 33,3
6 a 12 meses 9 15,0 3 33,3 Moderada 2 66,7

Acentuada Z 0
Discreta 1 25,0
13 a 24 meses 8 13,3 4 50,0 Moderada 2 50,0
Acentuada 1 25,0
Discreta 7 63,6
25a48 meses 17 28,3 11 64,7 Moderada 2 18,2
Acentuada* 2 18,2*
Discreta 6 33,3
> 49 meses 26 43,4 18 69,2 Moderada 6 33,3
Acentuada 6 33,3

GCA= gastrite cronica atrofica; Z= dado rigorosamente zero; %= percentagem.

n'/ % = Distribuigio de frequéncia dos 60 pacientes estudados em relagdo ao periodo pés-operatorio no

qual foram avaliados.

n? / %= Distribuicdo de frequéncia dos 36 pacientes com gastrite cronica atréfica em relagdo ao periodo

pbs-operatorio no qual essa alteragao foi diagnosticada.

n® / %°= Distribuicao de frequéncia em relagdo a intensidade da gastrite cronica atréfica dos 36 pacientes
com essa alteracdo em relagao ao periodo pés-operatério no qual foi diagnosticada.

*= Faz parte deste grupo a paciente previamente submetida a gastrojejunoanastomose em outra
Instituicdo, sem ressecgao gastrica, 324 meses antes do diagndstico e tratamento do carcinoma gastrico

(obs. 39).

Seis pacientes (10%) apresentaram alteracdo vascular. Em cinco (83,3%), o

diagnéstico histolégico foi de proliferacdo vascular e em um paciente (16,7%), de

congestao vascular.

A avaliacdo anatomopatologica dos pélipos biopsiados em cinco pacientes

(8,3%) revelou que, em todos os casos, tratava-se de gastrite em atividade.

As alteracoes histolégicas da mucosa do CtG nos 60 pacientes estudados

estdo expressas nos ANEXOS 15 e 16.
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5.3 Diagndstico de tumor na mucosa do coto gastrico

Dos 60 pacientes estudados, quatro (6,7%) apresentaram lesdo tumoral
diagnosticada na mucosa do CtG (obs. 4, 10, 35 e 47). Em todos esses quatro
pacientes, este foi 0 Unico sitio de apresentacdo da lesdo tumoral. Desses, trés
pacientes (obs. 4, 35 e 47) eram do sexo feminino, dois (obs. 10 e 35) apresentavam
histéria familiar pregressa positiva para CaG e em trés (75%) (obs. 4, 10 e 47), a
propedéutica pré-operatéria revelava CaG restrito ao TD.

Segundo a classificacdo histoldégica pré-operatoria, todos estes quatro
pacientes haviam sido submetidos a GSTD no tratamento, com finalidade curativa,
de CaGl.

Os dados clinicos e da propedéutica pré-operatéria referentes aos quatro
pacientes que apresentaram lesdo tumoral diagnosticada endoscopica e
histologicamente na mucosa do CtG estdo expressos no ANEXO 17.

De acordo com o inventario da cavidade realizado pela equipe cirurgica e
registrado em boletim operatério, todos os quatro pacientes apresentavam CaG
restrito ao TD e ndo apresentavam lesbes acessoOrias no restante da mucosa
gastrica. Também nao havia suspeita de invasao duodenal por continuidade em
nenhum dos quatro casos.

Na ocasiao da GSTD, apdés a remogao, a pega cirurgica foi aberta, ainda na
sala de cirurgia, por meio de seccao longitudinal ao longo da CMa. A inspecc¢éo da
mucosa da peca de GSTD realizada por membro da equipe cirurgica nao identificou
quaisquer alteracbes macroscopicas que sugerissem presenca de tumores
sincrénicos.

Também néo foi identificado sinal de invasao por continuidade do duodeno a
avaliacao da peca cirurgica.

Trés pacientes (obs. 4, 10 e 47) haviam sido submetidos a linfadenectomia
D2.

Os dados do inventario peroperatério, da técnica cirirgica e da internacéao
hospitalar referentes aos quatro pacientes que apresentaram posteriormente lesdo
tumoral diagnosticada endoscopica e histologicamente na mucosa do CtG estao
expressos no ANEXO 18.

Segundo a avaliacao anatomopatoldgica das pecas de GSTD, o CaG estava
restrito ao TD em dois pacientes (obs. 10 e 47), mas acometiam simultaneamente os
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TM e TD em outras duas (obs. 4 e 35). Os CaG eram circunferenciais em dois
pacientes (obs. 4 e 10) e acometiam as CMe, CMa e PP em outras duas (obs. 35 e
47). Segundo a classificacao histologica de Laurén, trés pacientes apresentavam
CaGl. Porém, a analise histopatolégica de um dos quatro pacientes (obs. 10) revelou
tratar-se de CaG nao-classificavel de Laurén.

A distribuicdo de frequéncia de dados anatomopatolégicos das pecas
cirurgicas referentes aos quatro pacientes que desenvolveram lesdao tumoral
diagnosticada endoscopica e histologicamente na mucosa do CtG esta expressa no
ANEXO 19.

O periodo compreendido entre a realizagdo da GSTD e o diagnéstico
histopatolégico da lesdo tumoral maligna na parede do CtG nos quatro pacientes
variou de 10 a 62 meses. O diagndéstico de lesao tumoral maligna na parede do CtG
foi realizado no 10° (obs. 35), 36° (obs. 47), 58° (obs. 4) e 62° (obs. 10) meses pods-
operatérios.

A distribuicao de frequéncia de dados da evolucao pds-operatéria referentes
aos quatro pacientes que, posteriormente, apresentaram lesdao tumoral
diagnosticada endoscopica e histologicamente na mucosa do CtG esta expressa no
ANEXO 20.

Dois desses quatro pacientes apresentaram alteracées endoscopicas do
esbfago: pequena hérnia de hiato (obs. 10) e presencga de infiltracdo tumoral por
continuidade da parede do esb6fago por lesdao ulcerada e irregular do CtG, e que
acometia a juncdo esbéfago-gastrica (obs. 47). Esses pacientes apresentavam,
também, liquido na luz esofégica: de aspecto entérico em um caso (obs. 10) e
sangue em outro (obs. 47). Houve suspeita macroscépica de gastrite em um
paciente (obs. 10). Nao se observou atrofia, Ml ou lesao polipéide na mucosa do CtG
destes quatro pacientes.

Em todos os quatro pacientes, observou-se a presenca de lesao ulcerada,
suspeita de neoplasia maligna em parede do CtG, que se localizava: na regiao
fundica do CtG, ao longo da CMa, em dois casos (obs. 4 e 47); sobre a linha de
sutura gastrica (nova CMe), em um caso (obs. 35); e na boca anastomética
gastroduodenal em outro caso (obs. 10).

A distribuicao de frequéncia de alteracdes endoscoépicas referentes aos quatro
pacientes que vieram a apresentar posteriormente lesdo tumoral diagnosticada
endoscopica e histologicamente na mucosa do CtG esta expressa na TAB. 5.
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Tabela 5

Distribuicdo de frequéncia das alteracdes endoscdpicas em pacientes que haviam
sido previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com
finalidade curativa de carcinoma gastrico e que evoluiram no p6s-operatério com
tumor maligno diagnosticado na mucosa do coto gastrico (n=4)

PACIENTES QUE EVOLUIRAM COM TUMOR
ALTERAGOES ENDOSCOPICAS  MALIGNO DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO

POS-OPERATORIAS COTO GASTRICO
Obs. 4 Obs.10 Obs.35 Obs. 47

Alteragao esofégica Nao Sim Nao Sim
Liquido na luz do eséfago N&o Sim’ N&o Sim?
Gastrite Nao Sim Nao Nao
Atrofia da mucosa do coto Nao Nao Nao Nao
Metaplasia da mucosa do coto Nao Nao Nao Nao
Leséo polipdide gastrica Nao Nao Nao Nao
Lesao ulcerada gastrica Sim Sim Sim Sim
Lesao neoplasica gastrica Sim Sim Sim Sim
Local da leséo neoplasica CMa BA CMe* CMa

BA= boca anastomética gastroduodenal; CMa= curvatura maior, em fundo do coto gastrico; CMe*= sobre a
linha de sutura géstrica (nova curvatura menor); obs.= observagéo.

1- Presenca de liquido entérico refluido para luz do coto gastrico, segundo laudo do exame endoscopico.

2- Presenca de sangue proveniente de lesdo tumoral maligna ulcerada na mucosa do coto géastrico, segundo
laudo do exame endoscopico.

Uma paciente (obs. 47) apresentou diagnostico histolégico de gastrite em
atividade. Trés pacientes apresentaram diagnoéstico de GCA, assim classificadas:
discreta (obs. 10), moderada (obs. 47) e acentuada (obs. 4). Dois pacientes (obs. 10
e 47) tiveram diagnédstico histolégico de MI completa tipo |. A infeccdo por
H. pylori foi diagnosticada em dois pacientes (obs. 4 e 10).

O diagnostico histolégico das lesGes tumorais malignas presentes na mucosa
do CtG foi compativel com CaGl em duas pacientes (obs. 4 e 35), CaGD (em células
em anel de sinete) em um paciente (obs. 10) e nao-classificavel de Laurén em outra
paciente (obs. 47).

Apés o diagnéstico de tumor maligno na mucosa do CtG, os quatro pacientes
foram submetidos a exames propedéuticos. Uma paciente (obs. 35) apresentava
sinais tomograficos de invasdo tumoral de grandes vasos do abdome superior € néo

foi reoperada. Dois pacientes (obs. 10 e 47) foram submetidos a relaparotomia que
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constatou irressecabilidade das lesdes tumorais. Ambos foram submetidos
exclusivamente a jejunostomia para nutricdo. Uma paciente (obs. 4) foi submetida a
totalizacdo de gastrectomia. Evoluiu, no quarto més pés-operatdrio, com recorréncia
locorregional e metastase hepatica.

Os quatro pacientes foram encaminhados para avaliagdo quanto a
necessidade de realizagdo de tratamento oncoldgico adjuvante. Uma paciente
(obs. 4) foi submetida a quimioterapia.

A distribuicao de frequéncia de alteracdes histolégicas referentes aos quatro
pacientes que, posteriormente, apresentaram lesdo tumoral diagnosticada
endoscopica e histologicamente na mucosa do CtG esta expressa na TAB. 6.

Tabela 6

Distribuicao de frequéncia das alterag6es histolégicas da mucosa do coto gastrico em
pacientes que haviam sido previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal no
tratamento com finalidade curativa de carcinoma gastrico e que evoluiram no pos-
operatério com tumor maligno diagnosticado na mucosa do
coto gastrico (n=4)

PACIENTES QUE EVOLUIRAM COM TUMOR
ALTERACOES HISTOLOGICAS MALIGNO DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO

DA MUCOSA DO COTO COTO GASTRICO
GASTRICO

Obs. 4* Obs.10 Obs.35 Obs. 47
Gastrite em atividade Nao Nao Nao Sim
Gastrite cronica atréfica Sim Sim Nao Sim
Grau da gastrite cronica atréfica  Acentuada Discreta - Moderada
Metaplasia Nao Sim Nao Sim
Tipo de metaplasia - Tipo | - Tipo |
Hiperplasia foveolar Nao Sim Nao Sim
Alteracdo vascular Néo Néo Néo Néo
Atipias regenerativas Nao Sim Nao Nao
Infeccao por Helicobacter pylori Sim Sim Nao Nao
Tipo histolégico da neoplasia CaGl CaGD CaGl Nao-class.

CaGD= carcinoma do tipo difuso de Laurén; CaGl= carcinoma do tipo intestinal de Laurén; Nao-clas.=
carcinoma nao-classificavel de Laurén; obs.= observagéao; Tipo |= metaplasia intestinal completa do tipo .
Obs. 4*= alteragdes histologicas detectadas nos fragmentos de tecido extraido das bidpsias endoscopicas.
Estas alteragdes foram posteriormente confirmadas ao exame anatomopatoldgico da peca de totalizagéo de
gastrectomia. Ao exame anatomopatolégico desta pega, observou-se volumoso tumor acometendo,
simultaneamente, o tecido fibroadiposo perigastrico. Foram também identificados trés linfonodos extraidos
do tecido perigastrico, todos sem metastase.
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6.1 Consideracoes iniciais

O CaG talvez seja uma das afecgbes mais estudadas nos dias atuais, tanto
por ser uma das principais causas de morte por cancer no mundo, quanto por ainda
apresentar varios aspectos clinicos, propedéuticos, histopatolégicos, terapéuticos e
prognosticos que demandam melhor defini¢ao.

Nesse estudo descritivo, prospectivo, de amostra Unica e sem nenhum tipo de
experimentacao, estipulou-se, em seis meses, o tempo de acompanhamento pés-
operatério minimo para que o paciente pudesse ingressar no estudo. Segundo
Onoda et al*, este seria o intervalo de tempo pds-operatério minimo para se
manifestarem as alteracdes pré-cancerosas pré-existentes, ainda nao detectadas, ou
para surgirem aquelas decorrentes dos novos fatores de risco envolvidos.

A baixa prevaléncia de alteracées pré-cancerosas e cancerosas observadas
na mucosa do CtG e o numero limitado de pacientes estudado néo possibilitaram a
realizacdo de cruzamento de variaveis para avaliar os fatores intervenientes que
poderiam favorecer a ocorréncia destas alteragdes.

Uma paciente havia apresentado CaG no TD, localizado em boca
anastomotica de gastrojejunoanastomose para tratamento de Ulcera péptica
complicada, que havia se desenvolvido 324 meses apds sua realizacdo. A
associacao entre a exposicao crbnica da mucosa gastrica ao conteudo alcalino
duodenal e o desenvolvimento de CaG, usualmente observada apds o tratamento
cirirgico de afeccoes benignas do estdbmago, esta bem estabelecida na
literatura® %1% Essa paciente foi incluida no presente estudo pois a despeito do
seu tumor poder ter caracteristicas distintas daqueles de pacientes com CaG em
estbmago nao-operado, foi possivel a realizagdo de GSTD com finalidade curativa.
O CtG dessa paciente merecia o mesmo acompanhamento endoscopico e
histopatolégico, uma vez que sua mucosa remanescente estaria exposta aos
mesmos riscos que a de outros pacientes submetidos a GSTD. Esse risco, contudo,
talvez estivesse aumentado tendo em vista que essa mucosa ja havia sido
previamente exposta ao contato crénico com a secreg¢ao bileoduodenopancreatica
refluida.

Segundo os boletins operatérios, todos os pacientes haviam sido submetidos
a GSTD com finalidade curativa, constituindo opcao de tratamento dos CaG médio-
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distais do estdmago consagrada na literatura'>"°. A maior frequéncia de indicagao
de GSTD no tratamento com finalidade curativa dos CaG (57% a 78%) tem sido um
achado comum na maioria das casuisticas'*'*°. Esse procedimento vem sendo
realizado de rotina no IAG para o tratamento dos CaGA distais do tipo intestinal de
Laurén ha quase duas décadas, o que justificaria a maior prevaléncia do CaGl
dentre os casos aqui estudados (75,0 %).

No IAG, pacientes com CaGl proximais, bem como aqueles com CaGD
avancados, independentemente da sua localizagdo no estbmago, vém sendo
preferencialmente tratados por meio de GT “de principio”. Apesar de nao existir
consenso na literatura, existem inimeras evidéncias que a realizacao de GT nesses
casos permitiria o controle oncolégico mais eficaz. Isso ocorreria, particularmente,
devido a disseminagao intramural horizontal, a presenca de lesées multicéntricas
sincrbnicas distantes da lesdo primaria e a disseminacdo tumoral para cadeias
linfonodais distantes do CaG primario, mais frequentemente observadas em tumores
indiferenciados e consideradas as principais causas de recorréncia tumoral
precoce4’ 83, 84,146.

Contudo, em casos de CaGD precoces ou avancados mas distais e de
pequenas dimensdes, a GSTD poderia ser realizada com seguranga, respeitando-se
os critérios que definem a radicalidade oncoldgica, desde que fosse ampliada a
margem cirdrgica proximal para, no minimo, 4cm, nos casos de CaGP ou 10cm, nos
casos de CaGA'".

Nesse estudo, oito dos 60 pacientes haviam sido submetidos a GSTD para
tratamento de CaGD. Mesmo assim, segundo registros em boletins operatérios,
todos estes procedimentos haviam sido considerados, pelas respectivas equipes
cirdrgicas, oncologicamente radicais. As justificativas para a realizacdo de GSTD
nesses oito pacientes recairam sobre evidéncias propedéuticas pré-operatérias e do
inventario peroperatorio da presenca de tumores distais de pequenas dimensdes e
da auséncia de alteracbes pré-cancerosas ou tumores sincrénicos em mucosa
gastrica proximal. A despeito da carcinogénese dos CaGD ser distinta daquela do
CaGl, a manutencdo de CtG nesses oito pacientes possibilitou que eles
ingressassem no estudo devido ao risco de desenvolvimento de alteracdes preé-
cancerosas e neoplasica e a consequente necessidade de acompanhamento
endoscépico e histopatolégico de sua mucosa gastrica remanescente.
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Dos CaG estudados na presente casuistica, 30,0% corresponderam a CaGP.
Outros servicos ocidentais tém apresentado indices de CaGP que variam de 8,3% a
16,0% 38148192 No Japdo, os CaGP correspondem de 35,0% a 60,0% dos
CaG™""3, O indice de 30,0% de CaGP na atual série néo reflete nossa realidade.
Est4 distorcido em decorréncia dos proprios critérios de inclusdo na pesquisa:
pacientes submetidos a GSTD com finalidade curativa, o que € mais frequentemente
indicado para pacientes com tumores de menores dimensdes; e pacientes que
puderam ser acompanhados por periodo pés-operatério mais longo, o que reflete
maior sobrevida, que, por sua vez, esta associada, em geral, ao CaGP. Ainda assim,
evidenciamos o acometimento da serosa gastrica pelo tumor (estadios T3-4) em
38,3% dos casos, confirmando o estadio avancado no qual é diagnosticado grande
parcela dos tumores gastricos em pacientes atendidos no HC-UFMG'.

Na presente série, o numero de linfonodos dissecados por peca cirargica
variou de trés a 63 (média: 21,1+10,9). Estudos recentes que avaliaram pacientes
com CaG submetidos a resseccoes com finalidade curativa tém apresentado médias

%4159 0 fato de a média de linfonodos

semelhantes (19,9 a 31,6 linfonodos)
dissecados no presente estudo estar préxima das menores médias observadas na
literatura pode ser justificado pelo fato de 11 pacientes terem sido submetidos a
linfadenectomia menos extensa (D1), com consequente remoc¢do de menor
quantidade de tecido fibroadiposo perigastrico contendo linfonodos, o que pode ser
demonstrado pelas diferentes médias de linfonodos dissecados observadas, em
relagdo a extensdo da linfadenectomia: D1 (média: 16,6+7,8) e D2 (média:
23,4+11,6).

Durante o periodo de prospecc¢ao, diagnosticamos recorréncia tumoral em 12
pacientes (20%). Carboni et al.'® avaliaram, retrospectivamente, 713 pacientes que
haviam sido previamente submetidos a gastrectomia (GSTD ou GT) para tratamento
de CaG. Observaram que 315 pacientes (44,1%) haviam apresentado recorréncia
tumoral. Em 75% dos casos, a recorréncia havia sido diagnosticada ainda nos
primeiros dois anos poés-operatérios. Recorréncia locorregional ou metastase(s)
sistémica(s) foi observada, isoladamente, em 38 (12,0%) e em 167 pacientes
(53,0%), respectivamente. Em outros 110 pacientes (35,0%), observaram
recorréncia locorregional e metastase sistémica, simultaneamente.

D*Angelica et al.'®' observaram dois padrées distintos de recorréncia tumoral.

Em um primeiro, as recorréncias haviam sido locorregional e sistémica,
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simultaneamente. Este padrdo havia sido observado, mais frequentemente, em
pacientes do sexo masculino, nos previamente submetidos a gastrectomia para
tratamento CaG do TM, naqueles com tumor que preservava a serosa gastrica
(estadios T1-2) e nos pacientes com CaGl primario. Outro padrdo de recorréncia
tumoral havia se localizado, preferencialmente, no peritbnio. Ocorreu mais
frequentemente em pacientes do sexo feminino, naqueles com tumores que
acometiam a serosa gastrica (estadios T3-4), em pacientes com CaG restritos ao TD
e naqueles previamente submetidos a gastrectomia para tratamento de CaG
indiferenciados.

6.2 Avaliacao endoscopica

A importancia da propedéutica endoscopica no CaG é indiscutivel. A acuracia
deste exame vem aumentando progressivamente nos ultimos anos, tanto no
diagnéstico de CaG primarios quanto de eventuais recorréncias locais. Sua maior
disponibilizacao, aliada a evolucao tecnolégica, a aquisicao de experiéncia por parte
dos examinadores e a conscientizacdo da importancia da detec¢do do CaG em fase
inicial vém contribuindo para seu diagndstico em estadios cada vez mais precoces.

No ano de 2002, no Japao, devido a eficiéncia das medidas de saude publica
para rastreamento do CaG, cerca de 50% dos novos casos foram diagnosticados por
EDA ainda no estadio T1 (CaGP)'®%. A abordagem terapéutica de pacientes com
CaG em estadios mais precoces permitiria a realizacdo de resseccdes gastricas
menos extensas e a obtencdo de indices mais altos de sobrevida em longo prazo.
Em contrapartida, o maior tempo de sobrevida favoreceria a maior ocorréncia de
carcinoma em CtG ao determinar a exposicdo da mucosa remanescente a agentes
agressores por um maior periodo de tempo.

A partir dai, surgiria uma outra importante indicacdo de EDA, o
acompanhamento pds-operatério da mucosa do CtG'®2. Estudo retrospectivo'®
realizado no Japao que avaliou os resultados de exames de controle pds-operatorio
de 509 pacientes que haviam sido submetidos a GSTD no tratamento de CaGP e
observou que 15 deles (3,0%) haviam desenvolvido carcinoma em CtG. Em 12
desses pacientes (80,0%), os CaG haviam sido detectados ainda em estadio T1, o

que refletiu a eficacia do acompanhamento utilizando-se esse método. Segundo
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Carboni et al.'®®

, a EDA constitui método eficaz na detecgao precoce de recorréncia
tumoral no CtG, o que permitiria abordagem terapéutica mais efetiva.

Outros exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia
nuclear magnética ndo apresentam boa acuracia para deteccdo dos CaG do TP,
Particularmente em relacdo aos carcinomas de CtG, esses exames apresentam
pouca eficacia no diagnostico diferencial entre recorréncia tumoral e alteracdes
secundarias a prépria GSTD, como presenca de fibrose, de tecido cicatricial ou de
processo inflamatério'®. Devido ao custo elevado, & baixa disponibilidade e as
limitaces técnicas citadas, estes exames tém permanecido em segundo plano, na
literatura, no diagnéstico do carcinoma do CtG.

Segundo analise retrospectiva do National Cancer Center Hospital, de Téquio,
de 652 pacientes submetidos a GSTD no tratamento curativo de CaGP, apenas 324
(49,7%) haviam sido submetido & EDA de controle no pés-operatério'®. Portanto,
mesmo em um pais rico, esclarecido sobre os riscos relacionados ao CaG e com
elevada prevaléncia dessa afeccdo, o controle pds-operatério ndao tem sido tao
abrangente e eficaz quanto deveria.

No presente estudo, também observamos que parcela ndo desprezivel (n=19;
31,7%) dos 60 pacientes foi submetida pela primeira vez a investigacao endoscépica
e histopatologica do CtG durante a realizacao do presente estudo. Este grupo incluia
dois dos quatro pacientes que apresentavam lesado tumoral em CtG. Os outros dois
pacientes com carcinoma do CtG ja haviam sido submetidos a EDA pés-operatérias
mas estavam ha 16 e 21 meses, respectivamente, sem acompanhamento quando
foram contactados para retornarem ao Ambulatério Bias Fortes. Essa situagéao
poderia ser justificada pelo desconhecimento e descrédito, por parte dos pacientes,
da importancia do acompanhamento clinico e endoscopico pds-operatdrio ou pela
perda do vinculo com a Instituicdo. Independentemente das razdes dessa
descontinuidade do acompanhamento pdés-operatério, o que podemos constatar
foram diagnosticos de lesao tumoral em CtG em estagios ja muito avancados.

No presente estudo, a alteracdo endoscoépica do CtG mais prevalente foi a
gastrite (85,0%), diagnostico feito com base em alteragcbes macroscopicas da

mucosa, como eritema e edema. Segundo estudo'®

retrospectivo endoscdpico e
histopatoldégico em pacientes previamente submetidos a GSTD, nao foi observada
correlagao significativa entre o diagnéstico endoscépico de eritema e edema da

mucosa do CtG e o diagndstico histopatolégico de gastrite em atividade. Contudo,
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no presente estudo, 91,7% dos 60 pacientes também apresentaram diagndstico de
gastrite em atividade ao exame histopatolégico. Quarenta e nove dos 51 pacientes
que apresentaram diagndéstico endoscoépico de gastrite tiveram sua confirmacao ao
exame histopatolégico, o0 que demonstrou a boa acuracia do diagnéstico
endoscdpico dessa alteracao.

1.'%° observaram associacdo entre o diagnéstico

No mesmo estudo, Lee ef a
endoscépico de eritema da mucosa do CtG e a presencga de refluxo de secrecao
bileoduodenopancreatica (p<0,001). Atualmente, o refluxo de secrecao
bileoduodenopancreatica € reconhecido por sua associacdo ao desenvolvimento de
alteragbes pré-cancerosas e de carcinoma do CtG. Dentre os achados
endoscopicos mais frequentemente descritos na literatura como secundarios ao
refluxo de secrecao bileoduodenopancreatica, estdo o eritema, o edema, a presenca
de petéquias e de hemorragia na submucosa do CtG, particularmente em regides
préximas & boca anastomética®%°2,

Vere et al'® estudaram, retrospectivamente, os resultados de exames
endoscépicos de 230 pacientes que sabidamente apresentavam refluxo alcalino
para o estbmago ou para o CtG. Observaram que o principal fator predisponente ao
refluxo havia sido a realizacao prévia de procedimento cirdrgico sobre o estbmago
ou trato biliar, independentemente da afeccao que o havia motivado. Segundo os
autores, as alteracoes endoscépicas mais prevalentes em pacientes com refluxo de
secrecao bileoduodenopancreatica foram: eritema da mucosa gastrica (64,4%);
liguido de aspecto entérico refluido para a luz géastrica (57,8%); reducao do
pregueamento mucoso (9,6%); erosdes (5,2%); petéquias (5,2%); GCA (5,2%); MI
(0,4%) € polipo (0,4%).

No presente estudo, sete pacientes (11,7%) apresentaram atrofia da mucosa
do CtG e cinco (8,3%), lesdes polipdides a EDA. Contudo, ndo seria possivel a
comparacdo entre nossos resultados e os do estudo de Vere et al.'® devido as
diferengas das casuisticas investigadas, ao critério de inclusdo do estudo de Vere et
al.'®® (presenca de refluxo de secrecdo bileoduodenopancreatica), & diversidade das
afeccdes que haviam motivado o tratamento cirurgico e aos distintos procedimentos
cirurgicos realizados.

Estudo da motilidade do CtG por cintilografia em pacientes previamente
submetidos a GSTD demonstrou que tanto o esvaziamento de conteudo liquido

quanto o de contetido sélido estariam acelerados nesses pacientes'®’. Nagano et
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al®® estudaram, por meio de EDA, durante o terceiro ano pés-operatério, o CtG de
60 pacientes previamente submetidos a GSTD e reconstru¢do a Bl para o
tratamento de CaGP. Observaram que 43,3% dos pacientes (n=26) desenvolveram
gastrite. Dentre os 60 pacientes estudados, 11,7% (n=7) apresentaram residuo de
alimento na luz do CtG. Durante o periodo de acompanhamento, os autores nao
observaram aparecimento de lesdo tumoral em CtG.

No atual estudo, 11 pacientes (18,3%) apresentaram diagnéstico endoscépico
de refluxo de secrecao bileoduodenopancreética, o que foi baseado no aspecto
entérico do liquido refluido para a luz do CtG. Esse indice foi inferior aos
encontrados na literatura sobre o assunto (22,3% a 59%)°"'%'"2_ vale ressaltar que
o diagnodstico de refluxo de secrecao bileoduodenopancreatica, feito com base
exclusivamente na visibilizacao endoscopica de liquido de aspecto entérico na luz do
CtG apresenta menor acuracia quando comparado a outros métodos tais como a

®168 ou cintilografia'”®. Sendo assim, esse indice pode

pesquisa por meio de Bilitec
ter sido subestimado.

Nao existe consenso na literatura em relagdo a melhor técnica de
reconstrucdo do transito digestério apds a realizagdo de gastrectomia parcial.
Contudo, os refluxos duodenogastrico e gastroesofagico vém sendo considerados as
complicagdes mais frequentes da reconstrugdo por BI'"*'"®. Ha mais de 30 anos, a
gastrojejunostomia em YR vem sendo utilizado para minimizar a ocorréncia e
intensidade desse refluxo'”®.

1.'% a prevaléncia de refluxo de secrecédo bileoduodeno-

Segundo Osugi et a
pancredtica, a presenca de sintomas clinicos associados ao refluxo e o diagnostico
histopatoldgico de gastrite em mucosa de CtG foram significativamente maiores em
pacientes submetidos a reconstrucdo do transito digestério a Bl do que a
gastrojejunostomia em YR. Contudo, pacientes submetidos ao YR apresentariam,
com maior frequéncia, dor epigastrica recorrente, nausea, vbémito e reducédo da

1.'7° observaram também que pacientes

tolerancia alimentar'®'. Nakagawara et a
submetidos a gastrojejunostomia em YR apresentaram crescimento bacteriano no
CtG significativamente maior do que aqueles submetidos a Bl (p=0,02).

O refluxo gastroesofagico acomete cerca de 30% dos pacientes submetidos a
Bl apods ressecgdes gastricas'®. O refluxo poderia apresentar duas etiologias: ser
alcalino (duodenogastroesofagico) ou &cido (gastroesofagico). Takahashi et al.'®

estudaram 84 pacientes que haviam sido previamente submetidos a GSTD para
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tratamento de CaG, 45 (53,6%) dos quais submetidos a reconstrucao a Bl e 39
(46,4%), a gastrojejunostomia em YR. Os autores observaram que pacientes
submetidos a reconstrucéo a Bl apresentaram prevaléncia e intensidade de refluxo
para o esb6fago, tanto acido quanto alcalino, maiores que aqueles submetidos a
gastrojejunostomia em YR (p<0,05).

No presente estudo, ndo determinamos se o refluxo para o esbéfago era
predominantemente &acido ou alcalino, pois ndo era o objetivo do trabalho.
Observamos refluxo gastroesofagico em todos os 11 pacientes que apresentavam
refluxo de secrecao bileoduodenopancreética para o CtG, demonstrando a mesma
correlagdo observada por Kenichiro et al.'®. Contudo, esse indice pode ter sido
subestimado devido a menor capacidade de deteccao do refluxo por meio de EDA.

Recentemente, varios estudos vém ressaltando a importancia da
reconstrucdo do transito digestério em YR como forma de previnir o refluxo de
secrecao bileoduodenopancreatica 8173183184,

No presente estudo, todos os pacientes haviam sido submetidos a
reconstrucdo do transito digestorio por meio de Bl, o que inviabilizou comparacoes
entre as diferentes técnicas. Essa conduta seguiu as rotinas do GEED e tinha como
finalidade manter o transito duodenal e, consequentemente, o sincronismo intestinal,
reduzindo a possibilidade de ocorréncia das sindromes pds-gastrectomias. Essa
conduta assemelha-se a de boa parte dos estudos que avaliam pacientes
submetidos a GSTD no tratamento de CaG, que também demonstram maior
tendéncia & realizacéo de BI'"*'78,

Em tempos mais recentes, essa rotina vem sendo rediscutida no IAG e
alguns cirurgides tém preferido a reconstrucao do transito digestério por meio da
gastrojejunostomia em YR. A justificativa para que estes pacientes ndo tenham
ingressado recae sobre o método do presente estudo, que determinou que fossem
estudados apenas pacientes em periodo pés-operatdério mais longo. No IAG, a
reconstrucao por meio de Bll é reservada apenas para alguns pacientes submetidos
a tratamentos cirargicos paliativos do CaG e com expectativa de sobrevida curta,
devido aos efeitos secundarios da exposicdo crOnica da mucosa gastrica ao
conteudo duodenal, dentre outros.

Na dependéncia da localizagdo do carcinoma no CtG, dois mecanismos
etiopatogénicos distintos poderiam estar implicados. Quando localizado préximo a

boca anastomoética, a agressdo crdnica secundaria ao refluxo de secrecao
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bileoduodenopancreatica seria seu principal responsavel. Quando localizados na
regidao fundica, juncao esofagogastrica ou ao longo da nova CMe do CtG, seriam
secundarios a lesdes displasicas’’. Nos quatro pacientes do atual estudo com lesdes
na mucosa do CtG suspeitas de recorréncia tumoral, em dois, localizavam-se ao
longo da CMa, em um, sobre a linha de sutura (nova CMe) e em outro paciente, na
boca anastomotica.

Estudo'®® que avaliou endoscopicamente a mucosa do CtG de 509 pacientes
submetidos a GSTD no tratamento de CaGP, diagnosticou 15 casos de carcinomas
de CtG (2,95%). Em todas as ocorréncias, os tumores acometiam regides do CtG
distantes da boca anastomética: em oito (53,3%), sobre a nova CMe e em sete
(46,7%) na regiao fundica do CtG, ao longo da CMa.

Kaneko et al.''” estudaram retrospectivamente 22 pacientes com carcinoma
metacrénico de CtG, todos diagnosticados em estadio T1 e que haviam sido
submetidos a GSTD no tratamento de CaGl precoce. Observaram que o CaG foi

mais prevalente sobre a nova CMe (47% dos casos).

6.3 Avaliacao histopatologica das bidpsias endoscopicas
6.3.1 Gastrite em atividade

A gastrite € um processo dindmico, observado em diferentes fases e que
pode ser classificada em diversos tipos. Para essas determinacdes, estudos na
literatura tém utilizado diferentes critérios, protocolos e métodos de pesquisa, o que
dificulta a comparacdo de seus resultados'®>'%. No presente estudo, a gastrite em
atividade foi a alteragao histolégica mais frequentemente diagnosticada na mucosa
do CtG (91,7%). Segundo Vere et al.'®®, a prevaléncia de gastrite na mucosa do CtG
apos realizacdo de GSTD foi de 85%, resultado bem proximo ao observado no atual
estudo.
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6.3.2 Infeccao por Helicobacter pylori

Nos ultimos anos, a influéncia da infecgdo por H. pylori no desenvolvimento
de alteracbes pré-cancerosas da mucosa do CtG vem sendo cada vez mais
pesquisada*'®'® Segundo Zhang et al.°, a infeccdo por H. pylori poderia favorecer
o desenvolvimento de GCA, Ml e carcinoma em CtG. Contudo, particularmente apos
realizacdo de GSTD, controvérsias ainda existem em relacdo ao real papel da
infeccdo na promocao dessas alteragdes'®.

Katsube et al.*®

avaliaram, retrospectivamente, os resultados de exames
endoscépicos e histopatolégicos da mucosa do CtG realizados durante o controle
pos-operatdrio de 66 pacientes previamente submetidos a GSTD e reconstrucao a Bl
para tratamento de CaG. Infecgédo por H. pylori havia sido diagnosticada em 80,3%
dos pacientes. Onoda et al*, em estudo semelhante, avaliaram resultados dos
exames de 109 pacientes submetidos a GSTD para tratamento de CaG. Infec¢ao por
H. pylori no CtG havia sido histologicamente diagnosticada em 71 pacientes (65,1%).

No presente estudo, a infec¢do por H. pylori foi histologicamente comprovada
em 14 pacientes (23,3%). A grande variacao do indice de infeccao por H. pylori
observada entre o atual estudo e os de Katsube et al.*® (80,3%) e Onoda et al.*
(65,1%) poderia se justificar pela conscientizacdo dos membros do IAG em relacao
aos riscos relacionados a infeccéo por H. pylori e sua preocupagdo em pesquisa-la
sistematicamente, tanto em pacientes com CaG quanto naqueles submetidos a
GSTD e trata-los de forma eficaz.

Além disso, para deteccao do H. pylori, atualmente podem ser empregados
diversos exames. Entre eles, destacam-se dentre outros por sua maior frequéncia na
literatura, 0 exame histolégico padrdao (como foi feito de rotina no presente estudo), a
cultura para H. pylori, a pesquisa da infec¢do por H. pylori por meio de marcadores
sorolégicos e o teste respiratério’®”. A utilizacdo de métodos com diferentes indices
de sensibilidade nos diversos estudos também poderia justificar a ampla variacao de
resultados encontrados.

Pacientes submetidos a gastrectomias distais, seja para o tratamento de
afeccdes benignas ou malignas, apresentam maior predisposicdo para desenvolver
refluxo de secrecdo bileoduodenopancreatica. Aqueles ja infectados por H. pylori
desde o periodo pré-operatorio poderiam apresentar resolucdo espontdnea da

infecgé030,121 ,190-
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Em estudo realizado por Fukuhara et al."?®, dos 72 pacientes que haviam sido
submetidos a GSTD para tratamento de CaG, 37 (51,4%) apresentavam, no pré-
operatério, diagnostico de infeccdo por H. pylori. Todos esses 37 pacientes foram
submetidos, no 14° dia pds-operatério, a quantificagdo do tempo de exposicido do
CtG ao refluxo de secrecdo bileoduodenopancreatica. Para essa verificagdo os
autores utilizaram o Bilitec®. Na 122 semana pés-operatéria, todos os 37 pacientes
foram submetidos a nova EDA e pesquisa histolégica de infecgdo por H. pylori.
Observaram que a percentagem de tempo de exposi¢cdo da mucosa do CtG ao
refluxo de secrecdo bileoduodenopancreatica (58,1+9,2%) foi significativamente
maior nos pacientes que apresentaram erradicacdo espontdnea da infecgdo por
H. pylori do que naqueles que permaneceram infectados (38,8+5,7%).

No estudo de Katsube et al.*®, o refluxo de secrec¢éo bileoduodenopancreatica
havia sido diagnosticado em todos os 66 pacientes previamente submetidos a GSTD
e reconstrucdo a Bl. Observaram correlacdo entre a presenga de infeccdo por
H. pylori e a intensidade da GCA, ambas detectadas ao exame histopatologico. A
infeccdo por H. pylori havia sido significativamente mais prevalente em pacientes
com menos de 60 anos de idade e com menos de cinco anos de po6s-operatério.
Segundo os autores, a reducdo no indice de infeccdo nesses pacientes ocorreria
porque o refluxo crénico de secrecdo alcalina transformaria o CtG em ambiente
hostil a colonizagdo ou manutengéo da infeccao por H. pylori.

Kim et al?’ também observaram que a prevaléncia de infeccdo por
H. pylori no CtG de pacientes submetidos a GSTD tenderia a reduzir com o passar
dos anos. A maior prevaléncia de infeccao observada nos 84 pacientes com CaG
ainda nao-operados, quando comparado aos 98 pacientes submetidos a GSTD
(p<0,05), poderia ser secundaria ao diagnéstico recente e ao ndo emprego da
terapéutica antimicrobiana. Poderia também ser justificada pelo fato de que
estbmagos néo-operados, quando na presenca de esfincter pilérico competente,
teriam menor predisposicdo ao refluxo de secrecado bileoduodenopancreatica. De
maneira semelhante & Katsube et al*®, observaram que a infeccdo havia sido
significativamente mais frequente em pacientes operados com menos de 49 anos de
idade e naqueles com menos de trés anos de pés-operatério?”.

Onoda et al* observaram que, mesmo sem implementagdo de tratamento
antimicrobiano especifico, houve diminuicdo na incidéncia de infecgdo por H. pylori

em pacientes em periodo pds-operatorio mais tardio. A erradicacao da bactéria seria
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provavelmente secundaria a retirada do locus vivendi preferencial do H. pylori e ao
efeito irritativo do refluxo de secrecao alcalina. Foi também observado substituicao
da gastrite secundaria ao H. pylori pela gastrite secundaria ao refluxo de secrecéo
bileoduodenopancreatica, com padrao histopatolégico mais frequentemente
observado em pacientes previamente submetidos a reconstrucéo a Bll.

6.3.3 Gastrite cronica atrofica

A GCA pode apresentar grande variacdo de quadros histopatolégicos e
diferentes distribuicbes topograficas no estdmago. Isso levou, ao longo dos anos, a
definicdo de diversos sistemas de classificacdo, dificultando a comparagdo dos
resultados dos raros trabalhos na literatura que avaliaram pacientes previamente
submetidos a GSTD'™",

A prevaléncia de GCA, particularmente de grau acentuado, associa-se e,
frequentemente precede o desenvolvimento de CaG em estémagos ndo-operados.
Estima-se que cerca de 10% dos pacientes com GCA em estdbmagos nao-operados,
acompanhados por cinco anos, desenvolveriam CaG, o que representa um risco de
cancerizacdo cerca de 10 vezes superior ao da populagdo em geral'®*.

No presente estudo, a GCA foi diagnosticada em 60% dos pacientes,
resultado semelhante ao encontrado no estudo de Rodrigues et al' (63,3%),
também realizado no IAG, mas com casuistica distinta e com pacientes que nao
experimentaram os revezes pos-operatérios ja discutidos. Esses achados poderiam
sugerir que o tempo nao acarretou aumento na frequéncia de GCA. Contudo, no
atual estudo, o tempo médio decorrido entre a realizagcdo da GSTD e o diagndstico
de GCA (60,1 meses) foi superior ao tempo médio decorrido entre a GSTD e ultimo
exame histopatolégico dos pacientes sem essa alteracao histologica (43,8 meses).
Esse achado sugere que a agressao da mucosa do CtG, por maior periodo de
tempo, favorece o desenvolvimento de GCA.

Quanto a intensidade da GCA, dentre os 36 pacientes que apresentaram essa
alteracao, observou-se que 15 (41,7%) apresentaram GCA discreta, 12 (33,3%),
GCA moderada e nove pacientes (25%), GCA acentuada. Rodrigues et al.
observaram que a mucosa proximal do estémago, segmento que corresponderia ao
CtG de GSTD, apresentava GCA acentuada em apenas dois casos (6,7%). Apesar

de ambos os estudos terem sido realizados na mesma Instituigéo, a justificativa para
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a maior prevaléncia de GCA acentuada no presente estudo seria o fato de que
avaliamos mucosa gastrica que havia sido cronicamente agredida por novos fatores
ambientais. Essa mesma mucosa também esteve exposta aos mesmos fatores
predisponentes que desencadearam o aparecimento do CaG primario, por maior
periodo de tempo. Sendo assim, mesmo com indice semelhante de GCA, a
agressao continua sofrida pela mucosa do CtG pode ter determinado a piora de sua
intensidade durante o periodo p6s-operatério.

Onoda et al.* observaram que a atrofia epitelial havia sido significativamente
mais extensa em pacientes nao-infectados por H. pylori A GCA em boca
anastomotica e/ou na CMa do CtG havia sido diagnosticada em 34,9% dos casos.
De maneira semelhante ao estudo de Lee et al.'®, observaram que a infecgéo por
H. pylori foi significativamente mais frequente nos pacientes com GCA leve e/ou
moderada do que nos casos de GCA acentuada, resultado esse oposto ao
observado por Katsube et al®*, que diagnosticaram mais frequentemente GCA
acentuada em pacientes infectados por H. pylori.

No presente estudo, nove (64,3%) dos 14 pacientes que apresentaram
infeccdo por H. pylori também apresentaram diagnéstico histopatoldégico de GCA,
graduadas como discreta em dois, moderada em cinco e acentuada em outros dois
pacientes. As discrepancias entre os achados dos estudos podem ser justificadas
pelos diferentes métodos utilizados para pesquisar a infeccao, classificar a GCA e
por suas casuisticas limitadas.

Assim como no presente estudo, Nagano et al.®® avaliaram, endoscopica e
histopatologicamente, o CtG de 60 pacientes previamente submetidos a GSTD e
reconstrugdo a Bl. Os exames foram realizados entre 0 24° e o 36° meses pos-
operatorios. Os autores observaram que 43,3% dos pacientes (n=26)
desenvolveram GCA moderada e/ou acentuada em mucosa do CtG.

No atual estudo, avaliamos pacientes em periodo pds-operatério mais tardio
(média: 52,9+43,1 meses) e operados para tratamento de CaG mais avancados (em
70% dos casos). Observamos que 21 pacientes (35%) tiveram diagnéstico de GCA
moderada e/ou acentuada. Seria esperado que 0s nossos pacientes, por terem sido
expostos tanto a fatores pré-operatérios quanto a novos fatores ambientais, por
maior periodo, apresentassem indices de GCA moderada e/ou acentuada
superiores aos observados por Nagano et al.®°. Contudo, essas diferencas podem

ser secundarias as casuisticas limitadas em ambos os estudos.
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6.3.4 Metaplasia intestinal

Segundo El-Zimaty et al.*’, apesar de inimeros estudos na literatura terem
avaliados os aspectos relacionados a sequéncia GCA - MI - DiG - CaG, a maioria
deles estudou pecas de gastrectomia para tratamento de CaGA. Contudo, essas
pecas nao seriam as ideais para o estudo da associacdo entre a Ml e o
desenvolvimento do CaG porque o proprio crescimento do tumor poderia se
sobrepor a areas previamente acometidas por MIl. Sendo assim, os resultados sobre
prevaléncia de Ml e sua associacdo ao desenvolvimento de CaG poderiam estar
subestimados®”.

A associacao entre a Ml e o CaG seria aceita na literatura, mas seu grau de
importancia no desenvolvimento do CaG ainda seria controverso e, dificiimente,
comprovavel’’. O risco de desenvolvimento de CaG a partir de MI deveria ser
considerado apenas moderado. A Ml tipo lll estaria implicada nesse processo, mas

ndo as Ml dos tipos | e Il. Para Meining et al.®®

, por essa razao, a maioria das Ml
diagnosticadas deveria ser considerada fendbmeno “para-canceroso”, mas nao
condicao pré-cancerosa do estdmago.

A metaplasia também poderia ser classificada como pseudoantral, podendo
ser encontrada em toda a mucosa gastrica e, principalmente, apds a realizacado de
gastrectomia parcial. Seu papel no desenvolvimento de CaG também é
controverso®’.

A Ml tipo Il seria frequentemente diagnosticada em regides circunvizinhas as
DiG e CaGP, motivo pelo qual deveria ser considerada como marcador de risco de
desenvolvimento de CaG, independentemente de sua localizagdo no estdbmago®®. A
MI também vem sendo considerada uma das principais causas de CaG
multicéntricos sincrénicos em estdmagos ndo-operados®®®.

No presente estudo, nao foi diagnosticado nenhum caso de MI do tipo Ill. Em
10 pacientes, observamos MI completa (tipo 1) e em cinco, metaplasia pseudoantral.
Considerando a prevaléncia e os tipos de MI diagnosticada nos 60 pacientes
estudados, poderiamos concluir que seus CtG apresentam baixo risco de
desenvolvimento de CaG metacrénicos.

A MI desenvolver-se-ia na mucosa gastrica em resposta a varios fatores
irritativos®®. A infeccdo por H. pylori e o refluxo de secregdo

bileoduodenopancreatica seriam os principais fatores etipatogénicos da MI. Onoda
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et al.* observaram MI na mucosa do CtG de 24 (22%) de seus pacientes, sempre
em associagdo com GCA. Contudo, os autores ndo observaram correlagdo entre
infeccdo por H. pylorino CtG e presenca de MI.

No presente estudo, a Ml (tipo |) foi diagnosticada no CtG de 10 pacientes
(16,7%), indice inferior ao de Onoda et al.®. Em nove deles (90,0%), houve o
diagnéstico simultdneo de GCA. Em trés desses 10 pacientes observamos Ml
associada a infeccao por H. pylori e em outros trés, foi sugerido o diagndstico

endoscoépico de refluxo de secrecao bileoduodenopancreatica.

6.3.5 Hiperplasia foveolar

Segundo Voutilainen et al.'®

, a hiperplasia foveolar associada a GCA
localizada em corpo gastrico constituiria marcador de risco para desenvolvimento de
CaG em estbmagos nao-operados. Os autores avaliaram retrospectivamente
resultados de exames endoscépicos e histopatoldgicos realizados na propedéutica
da doenca por refluxo gastroesofagico em 307 pacientes. Hiperplasia foveolar na
mucosa da cardia havia sido observada em 31 pacientes (10,1%). Observou-se
correlacao entre a presenca de hiperplasia foveolar e de Ml na mucosa do TP.

1.'%€ observaram as seguintes alteracdes histolégicas em mucosa de

Vere et a
CtG de gastrectomias parciais (para tratamento de afeccoes benignas ou malignas),
em pacientes com evidéncias endoscépicas de refluxo de secrecao
bileoduodenopancreatica: hiperplasia foveolar (40,4%), Ml (34,8%), DiG (11,2%) e
neoplasia maligna (2,2%).

De acordo com Onoda et al.*, a hiperplasia foveolar seria achado comum em
mucosa de boca anastomotica de pacientes submetidos a gastrectomias parciais,
quase sempre associada a gastrite. Em seu estudo, a hiperplasia foveolar foi
diagnosticada em 34,9% dos pacientes (n=38) e correlacionou-se a presenca de
GCA, mas néo a infeccao por H. pylori.

No presente estudo, 20 pacientes (33,3%) apresentaram diagnostico de
hiperplasia foveolar na mucosa do CtG. Dentre esses, 15 pacientes apresentaram
GCA (moderada ou acentuada em oito pacientes). Contudo, apenas trés dos 20
pacientes com hiperplasia foveolar apresentaram infec¢édo por H. pylori, resultado
semelhante ao observado por Onoda et al.*.
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6.3.6 Displasia epitelial gastrica

O comportamento biolégico das DiG €, em grande parte, ainda desconhecido,
existindo raros estudos prospectivos de acompanhamento endoscépico e
histopatolégico em pacientes com essa lesdo, particularmente naqueles
previamente submetidos a GSTD'%%1%2,

No estudo de Rodrigues et al.”, dos 30 pacientes com CaGA distais, 27 (90%)
apresentavam DiG, localizadas predominantemente no TD. A DiG apresentou
tendéncia espectral, ou seja, via de regra, as lesGes de alto grau eram
acompanhadas por lesdées de baixo grau. Na mucosa proximal do estdmago, em
correspondéncia ao que se tornaria CtG de GSTD, os autores observaram DiG em
oito casos (26,7%). Em nenhum deles, DiG de alto grau, o que sugeriu que essa
mucosa proximal do estdbmago apresentaria primariamente baixo risco de
malignizacgao.

Segundo Srivastava e Lauwers'®, a prevaléncia de DiG sofreria influéncias
geograficas. As variagdes observadas na prevaléncia de DiG seriam secundarias,
principalmente, as diferencas em relacdo a heranga genética das populagdes
estudadas e aos fatores ambientais, como a prevaléncia da infec¢ao por H. pylori e
a idade na qual a infeccao foi contraida.

No presente estudo, nao foi diagnosticado nenhum caso de DiG em CiG. A
auséncia de leséo pré-cancerosa em CtG poderia reforcar a hipotese do estudo de
Rodrigues et al.' de que a realizagdo de GSTD no tratamento de CaG distais,
quando criteriosamente indicada, seria capaz de assegurar o controle oncoldgico da
afeccao.

Segundo a avaliagdo anatomopatoldgica das pecas de GSTD dos pacientes
do atual estudo, a CMe foi a regido do estbmago mais frequentemente acometida
pelo CaG (86,7%). Esse achado também foi observado por outros autores'®'% e
justifica a preocupacao em se ressecar toda a CMe ao se realizar a GSTD. Pode,
também, ser a explicacao para a auséncia de DiG e o baixo indice de tumor no CtG
no presente estudo, uma vez que foi retirada a principal regido por onde a maioria
dos CaG infiltram o TP e onde se desenvolvem mais frequentemente as alteracdes
pré-cancerosas’. Contudo, em quatro ocorréncias, diagnosticamos carcinoma em

CtG, todos em estadio ja avangado.
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Existe a hip6tese de que o tumor de maior volume possa ter invadido regides
com DiG vizinhas. Ha, também, a possibilidade de que esses tumores em CtG
tenham surgido a partir de DiG de alto grau. Como os carcinomas em CtG foram
diagnosticados em estadio ja avancado, podem ter “substituido” por completo as
DiG. Deve-se considerar também as diferencas no que diz respeito a diversidade e a
qualidade da amostragem obtida do exame anatomopatolégico da peca cirargica e
dos fragmentos de tecido resultantes de bidpsias endoscopicas. Sendo assim, em
conjunto a casuistica limitada do presente estudo, € possivel ter havido
subdiagnéstico de DiG ou de CaGP sincrénico.

6.3.7 Carcinoma em coto gastrico

O primeiro caso relatado de recorréncia tumoral apds tratamento cirlrgico
para CaG do TD data de maio de 1881, quatro meses ap6s Billroth executar, com
sucesso, a primeira GSTD'Y".

A incidéncia de recorréncia locorregional tem variado na literatura entre 6% a
46%'%°. Dados de reoperagdes tém demonstrado que, com grande freqiiéncia (11%
a 53%), a recorréncia é observada exclusivamente no CtG'%1%5198.19° Gontydo,
frequentemente a recorréncia é observada ja em fase avancada, sendo limitadas as
informacdes sobre as manifestacdes histopatolégicas que a precederam?®.

Considera-se que a carcinogénese da mucosa de CtG seja um processo
dinamico e multifatorial'®'. O risco de desenvolvimento de carcinoma em CtG, apés a
realizacdo de GSTD, ainda nao foi completamente definido. Os estudos que
abordaram o tema, em sua maioria, sdo retrospectivos e basearam-se no estudo de
pecas de gastrectomia, avaliaram pacientes de grupos heterogéneos, de diferentes
regides geograficas, operados para o tratamento de afeccbes diversas e analisados

por métodos néo-padronizados''®

, 0 que dificulta a comparacgéo de resultados.

O diagnéstico da origem do carcinoma do CtG apés GSTD para tratamento de
CaG nem sempre é facil e frequentemente persiste a duvida se ele deve-se a
persisténcia tumoral ou ao aparecimento de um novo tumor. Mesmo que as margens
cirurgicas estejam livres de tumores, poderiam existir metastases intramurais além
da borda de seccao cirurgica. O fato é que a recorréncia locorregional tem sido

frequente na literatura®'>187,
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Onodera et al?®' observaram, em estudo retrospectivo, que apenas cinco
(1%) dos 483 pacientes que haviam sido previamente submetidos a GSTD no
tratamento de CaGP desenvolveram carcinoma em CtG. Em estudo semelhante,
Kikuchi et al.'®? estudaram 210 pacientes com CaGP e observaram indice de 2,4%.
No presente estudo, durante o periodo de prospeccdo, quatro pacientes (6,7%)
desenvolveram carcinoma acometendo a parede do CtG. Esse indice foi mais
elevado do que o observado por Onodera et al.?*' e Kikuchi et al.'®2. A justificativa
para o indice observado seria a inclusdo, no atual estudo, de pacientes que
apresentavam previamente CaG mais avang¢ados.

Ohashi et al.'™ realizaram estudo retrospectivo em 108 pacientes com
diagnéstico de carcinoma em CtG, todos previamente submetidos a GSTD para
tratamento de CaG. O intervalo médio entre a GSTD e o diagnéstico de carcinoma
de CtG havia sido de 7,5 anos (um a 41 anos). No presente estudo, os diagnésticos
ocorreram mais precocemente que aqueles do estudo de Ohashi et al.'’®. Foram
realizados no 10°, 36°, 58° e 62° meses apds a GSTD, ou seja, até no quinto ano
pos-operatorio. Na literatura, o diagnéstico de carcinoma em CtG nos cinco primeiros
anos pés-operatoério ndo é tao raro, variando de 3% a 9%'°.

Uma razado para que os diagnosticos de carcinoma de CtG do estudo de
Ohashi et al.'™® tenham sido realizados mais tardiamente, quando comparado aos do
presente estudo, seria sua maior proporcdo de pacientes submetidos a GSTD no
tratamento de CaG em estadios mais precoces.

Kidokoro et al.?%? avaliaram, retrospectivamente, os dados de 258 pacientes
que haviam desenvolvido carcinoma no CtG apds a realizagdo de GSTD.
Observaram que em 39 pacientes (14,1%), o carcinoma de CtG havia sido
diagnosticado apdés 10 anos da realizacdo da GSTD. Os autores sugeriram a
hip6étese de que, neste grupo de pacientes, os tumores corresponderiam a CaG
multicéntricos metacrénicos. Nos demais (n=219; 84,9%), os tumores em CtG
seriam resultado de persisténcia tumoral, ou seja, da manifestacao tardia de CaG
multicéntricos sincronicos, que nao haviam sido detectados na avaliagao
propedéutica pré-operatéria e/ou durante o procedimento cirurgico.

Tanigawa et al®® estudaram retrospectivamente pacientes previamente
submetidos a GSTD e que haviam desenvolvido carcinoma em CtG. Observaram
que o CaGl havia sido o tipo mais frequentemente diagnosticado no CtG, o que
havia ocorrido independentemente do tipo histoldégico do CaG primario. No presente
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estudo, trés dos quatro pacientes que desenvolveram carcinoma em CtG haviam
sido operados para o tratamento de CaGl, tumor de comportamento bioldgico
sabidamente menos agressivo. De maneira semelhante, Hosokawa et al.'®®
observaram, em 15 pacientes (3%) que desenvolveram carcinoma em CtG, que
todos haviam sido previamente submetidos a GSTD para tratamento de CaGP do
tipo intestinal de Laurén. Esses achados demonstram como a evolugcdo péds-
operatéria de pacientes submetidos a GSTD pode frustrar as expectativas
prognésticas.

No presente estudo, as duas pacientes submetidas a GSTD para tratamento
de CaGl e que evoluiram com CaGl em parede de CtG podem ter desenvolvido
tumor metacrénico. Entretanto, devemos considerar a hipétese de que esses
tumores possam ter se desenvolvido a partir de lesées diminutas e residuais
(tumores sincrénicos), em consequéncia de disseminacdo horizontal do tumor
primario para a mucosa do TP. Contudo, lesdes multicéntricas sincrénicas distantes
da lesao primaria, ou seja no TP, tém sido observadas mais frequentemente nos
casos de CaGD distais. Nos casos de CaGl, as lesdes acessoérias, quando
presentes, localizam-se mais frequentemente nas proximidades do CaG primario e,
em geral, estao restritas ao TD. Nas duas ocorréncias de GSTD para tratamento de
CaGl e que evoluiram com CaGl em parede de CtG existe, também, a possibilidade
de que essas lesdes sejam secundarias a invasao por contiguidade da parede do
CtG, proveniente de persisténcia tumoral em peritbnio ou de metastases em
linfonodos regionais do estdbmago nao removidos pela linfadenectomia. Esta ultima
hip6tese é ainda mais relevante no caso da paciente que havia sido submetida a
linfadenectomia D1.

Em relagdo a paciente que havia sido submetida a GSTD no tratamento de
CaGl e que evoluiu com CaG nao-classificavel de Laurén em CtG, € possivel que
tenha desenvolvido um novo tumor (metacrénico). Contudo, essa determinacao
baseou-se no estudo histopatolégico de fragmento de tecido obtido de bidpsia
endoscépica. Talvez se tivessemos toda a peca para estudo anatomopatolégico,
teriamos conseguido definir que tratava-se de CaGl.

A persisténcia da infeccao por H. pylori ap6s a realizacado de GSTD poderia
estar associada ao desenvolvimento de carcinoma no CtG*"'?*'% Seria secundaria
tanto & producdo de radicais livres quanto & inducdo de GCA®. Este achado foi
confirmado por Rino et al.® ao estudarem o CtG de 70 pacientes previamente
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submetidos a GSTD. A infeccao foi diagnosticada em 26 casos (37,1%) e em todos
esteve associada a GCA moderada ou acentuada. No presente estudo, dois dos
quatro pacientes com carcinoma em CtG apresentavam infeccdo por H. pylori e
GCA na mucosa do CtG.

O tratamento eficaz do H. pylori diminuiria as chances de malignizacao da
mucosa do CtG e estaria indicado para todos os pacientes infectados, previamente
submetidos a GSTD'. No IAG a pesquisa da infecgao por H. pylori e seu tratamento
sao realizados sistematicamente. Os prontuarios médicos dos dois pacientes com
carcinoma em CtG e infectados por H. pylori ndo deixavam claro os motivos pelos

quais nao haviam sido previamente tratados.

6.4 Consideracoes finais

Os resultados do presente estudo foram, de certa forma, tranquilizadores,
sendo possivel reafirmar a seguranga oncolégica da GSTD no tratamento de CaGil
distais. Em casos selecionados, a GSTD também poderia ser realizada para o
tratamento de CaG distais indiferenciados, como: CaGP; e CaG justapil6ricos, de
pequenas dimensdes e sem evidéncias propedéuticas pré e peroperatérias de
disseminagdo ou de lesdes sincrénicas. Esse estudo, no entanto, reforga a
importancia da propedéutica endoscépica e histopatoldgica pos-operatéria em
pacientes submetidos a GSTD para CaG. Foi possivel observar que, ao longo do
tempo, houve tendéncia ao aumento da prevaléncia de GCA e a piora, em alguns
casos, da sua intensidade, além do desenvolvimento de carcinoma em CtG em
numero reduzido de casos.

Considerando-se apenas na baixa prevaléncia de condicdes pré-cancerosas e
DiG seria até possivel sugerir a ampliacdo do intervalo de tempo entre a realizagéo
dos exames pds-operatorios. Contudo, a despeito do impacto financeiro e do
desconforto gerado ao paciente, o diagnéstico de carcinomas em CtG em fase ja
avancada reafirma a necessidade da realizagdo da propedéutica endoscépica e
histopatoldgica, em intervalos regulares e mais curtos. Seus beneficios clinicos
seriam: (a) identificacdo dos pacientes com condi¢cdes e/ou lesao pré-cancerosas no
CtG e seu acompanhamento endoscépico e histopatolégico mais frequente e
rigoroso; (b) diagnostico de tumor em CtG em fase mais precoce, ainda a tempo de
permitir a implementacao de terapéutica eficaz. Cientificamente, poderiam ser
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determinados: (a) os fatores de risco do carcinoma de CtG; (b) a sequéncia de
eventos que precedem o desenvolvimento de carcinoma em CtG.

Nessa linha de pesquisa do Programa de Po6s-Graduacdao em Ciéncias
Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia da FM-UFMG, alguns aspectos sobre o CaG
poderdo ser estudados: (a) influéncia do tipo de reconstrugdo do transito digestivo
na ocorréncia de alteragdes da mucosa do CtG (Bl versus YR); (b) acompanhamento
longitudinal, no pré e no pés-operatério, do comportamento biolégico da mucosa
proximal do estbmago em CaG distais; (c) frequéncia e topografia da infeccao por
H. pylori e sua tipagem, no pré e pés-operatorios, em pacientes com CaG distais; (d)
tratamento antimicrobiano do H. pylori e seu controle em pacientes com CtG.
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Apo6s acompanhamento pds-operatorio médio de 52,9 meses, o estudo

endoscoépico e histopatolégico da mucosa do coto gastrico de 60 pacientes

submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento de carcinoma gastrico,

respeitados os critérios de radicalidade oncolégica, permitiu as seguintes

conclusodes:

1.

Baixa prevaléncia de gastrite cronica atréfica acentuada e a auséncia de
adenoma gastrico, de metaplasia intestinal incompleta do tipo Ill e de
displasia epitelial gastrica sugerem que a mucosa remanescente
apresenta baixo risco de desenvolvimento de carcinoma gastrico
multicéntrico metacronico.

Com o passar do tempo pds-operatério, observa-se tendéncia ao aumento
da prevaléncia de gastrite crdnica atréfica e a piora, em alguns casos, da
intensidade da atrofia gastrica.

Observa-se persisténcia da infecgdo por Helicobacter pylori em numero
significativo de pacientes apesar da remocado de seu locus vivendi
preferencial, da exposicao crénica da mucosa residual ao refluxo alcalino
e da orientacao para sua erradicacao de rotina no pos-operatorio.
Observa-se baixa prevaléncia de carcinoma de coto gastrico, mas
frequentemente este é diagnosticado em fase avancada, o que

impossibilita determinar sua origem.
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Anexo 1

PROTOCOLO DE PESQUISA - CARCINOMA GASTRICO
NOME:
REGISTRO: IDADE anos  SEXO (M/F)

1. EXAMES COMPLEMENTARES PRE-OPERATORIOS

LOCAL DO TUMOR (END) 1-Tergo proximal 2-Tergo médio 4-Tergo distal
8-Coto gastrico 16-Boca anastomética
32- Nao especificado

REGIAO DO TUMOR (END) 1-Curvatura menor 2-Curvatura maior
4-Parede anterior 8-Parede posterior
16- N&o especificado o

CLAS. DE LAUREN (BIOP.END.)  1-Tipo difuso 2-Tipo intestinal 8-Nao-classificavel
4-N3o realizada 16 — Displasia de alto grau

2. ESTADIAMENTO PEROPERATORIO

LOCAL DO TUMOR (PER) 1-Tergo proximal 2-Terco médio 4-Tergo distal
8-Coto gastrico 16-Boca anastomética
32- Sem dados

TUMORES SINCRONICOS 1- SIM 2-NAO o
ESPECIFICAR ou (N/A)
INVASAO DUODENAL 1- SIM 2-NAO

COMPR.INV.DUOD (cm) ou (N/A)

3. TECNICA CIRURGICA

DISSECGAO LINFONODOS 0-DO 1-D1 2-D2 4-D3
RESSECCAO DUODENAL 1- SIM 2-NAO
COMPR.DUOD.RES. (cm)

4. DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

NUMEROS E DATA DAS BIOPSIAS .

LOCAL DO TUMOR 1-Terco proximal 2-Tergo médio 4-Tercgo distal 8-Coto gastrico
16-Boca anastomotica 32 — Nao identificado

REGIAO DO TUMOR 1-Curvatura menor 2-Curvatura maior
4- Parede anterior  8-Parede posterior
16- Boca anastomética 32 — Nao identificado

LOCAL BOCA ANAST. 1- Alca aferente  2- Alca eferente  4- N&o especif.
8- N/A
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TUMORES MULTIPLOS 1- SIM 2-NAO

CL. LAUREN 1-Tipo difuso 2-Tipo intestinal 4-Nao-classificavel
8- Nao realizada

DIAMETRO MAXIMO (cm)

TUMOR (T) 1-T1 2-T2 4-T3 8-T4

PRESENGCA TUMOR BORDA 1-Sim,distal 2-Sim,prox. 4-Sim,ambas 8-N&o
MARGEM MACROSCOPICA PROXIMAL (cm)

MARGEM MACROSCOPICA DISTAL (cm)

MARGEM MICROSCOPICA PROXIMAL (cm)

MARGEM MICROSCOPICA DISTAL (cm)

COMPR.DUOD.RES. (cm)

INVASAO DUODENAL 1-SIM  2-NAO 4-S/DADOS
COMPR.INV.DUOD (cm) ou (N/A)

LINFONODOS (pN)  JGCA 0-NO 1-N1 2-N2 4-N3
LINFONODOS (pN)  AJCC 0-NO 1-N1 2-N2 4-N3
GRUPO LINFON. ACOMET.  1- Grupo 1 2- Grupo 2 4- Grupo 3
TOTAL LINFON. DISSECADOS (nimero)

TOTAL LINFON. ACOMETIDOS (ntimero)

5. EVOLUCAO POS-OPERATORIA

PROSERVACAO 1- SIM 2-NAO
TEMPO PROSERVACAO (meses)

ENCAMINHADO A QT 1- SIM 2-NAO 3-NSA
FEZ QT 1- SIM 2-NAO 3-NSA
RECIDIVA TUMORAL 1- SIM 2-NAO
ESPECIFICAR ou (N/A)

SINDROME POS-GASTRECTOMIA 1- SIM 2-NAO

ESPECIFICAR ou (N/A)

6. RESULTADOS ENDOSCOPICOS

DATA E NUMERO DO EXAME (dia/més/ano) _ /|
ALTERAGAO ESOFAGICA 1-SIM 2-NAO
ESPECIFICAR

LiQUIDO NA LUZ DO COTO 1-SIM 2-NAO
ESPECIFICAR

GASTRITE EM ATIVIDADE 1- SIM 2-NAO
ATROFIA 1-SIM 2-NAO
METAPLASIA 1-SIM 2-NAO

LESAO POLIPOIDE 1- SIM 2-NAO
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ESPECIFICAR
LESAO ULCERADA 1- SIM 2-NAO
LOCAL DA LESAO ULCERADA 1- coto 2- boca anastomética 4-N/A

BOCA ANASTOMOTICA 1- Bl 2- Bll (porgéo aferente) 4- B Il (porgéo eferente)
8- Nao especificado 16- N/A

LESAO NEOPLASICA 1- SIM 2-NAO
LOCAL DA LESAO NEOPLASICA 1- coto 2- boca anastomotica 4- N/A

BOCA ANASTOMOTICA 1- Bl 2- Bll (porcao aferente) 4- B |l (porgao eferente)
8- Nao especificado 16- N/A

TESTE DA UREASE 1- negativo  2-positivo 4- Nao realizado

7. RESULTADOS HISTOLOGICOS

DATA E NUMERO DO EXAME (dia/més/ano) _ /_/__

GASTRITE EM ATIVIDADE 1-SIM 2-NAO o
GASTRITE CRONICA ATROFICA  1-SIM 2-NAO o
ESPECIFICAR 1- discreta 2- moderada 4- acentuada 8- N/A o
METAPLASIA 1-SIM 2-NAO o
ESPECIFICAR

HIPERPLASIA FOVEOLAR 1-SIM 2-NAO o
ALTERAGCAO VASCULAR 1-SIM 2-NAO o
ESPECIFICAR

ATIPIAS REGENERATIVAS 1-SIM 2-NAO o
DISPLASIA 1-SIM 2-NAO _
ADENOMA GASTRICO 1- SIM 2-NAO o
LESAO NEOPLASICA MALIGNA ~ 1-SIM 2-NAO _
ESPECIFICAR

INFECCAO PELO H. pylori 1-SIM 2-NAO _
OUTRAS ALTERACOES 1-SIM 2-NAO -

ESPECIFICAR
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Anexo 2

Avaliagao e aprovacgao pela COEP

UF / G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa - COEP

Parecer ETIC 221/03

Interessado: Prof. Dr. Marco Antonio Gongalves Rodrigue

Faculdade de Medicina/UFMG
Hospital das Clinicas da UFMG
Instituto Alfa de Gastroenterologia

DECISAO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou no dia 05 de novembro de 2003 o projeto de
pesquisa intitulado « Estudo Prospectivo Endoscopico e
Histolégico da Mucosa do Remanescente Gastrico em
Pacientes Submetidos a Gastrectomia Subtotal Distal
no Tratamento de Carcinoma Gastrico» bem como seu
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério anual ou final devera ser encaminhado um
ano apos o inicio do processo.

Yoo /] fo

/ Profa. Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
Vice - Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balena, 110 - 1° andar - 30.130-100 - BH - MG
(31) 3248-9364 - FAX: (31) 3248 -9380 e-mail: coep@reiforia.ufmg.br
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Anexo 3

INSTITUTO ALFA DE GASTROENTEROLOGIA
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA DA FM-UFMG

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Identificagao:

e Nome:

e Data: / /

e Prontuario:

e Protocolo niumero:

Eu, , venho
por meio desse confirmar o meu conhecimento de que estarei participando de um Projeto
de Pesquisa como parte do estudo a ser realizado pelo médico Henrigue Gomes de
Barros, sob orientagéo do Prof. Dr. Marco Antonio Gongalves Rodrigues, no Hospital das
Clinicas da UFMG, a ser apresentado perante o Programa de Pés-Graduagdo em
Cirurgia da FM-UFMG.

Informo que ja fui submetido(a) a tratamento cirirgico de carcinoma gastrico nesta
Instituicdo e que estou em acompanhamento ambulatorial para deteccdo de recidiva
tumoral, acompanhamento este realizado pelos membros do GEED do Instituto Alfa de
Gastroenterologia.

Estou ciente de que faz parte do Protocolo do referido Grupo a realizagdo periédica
de endoscopia digestiva alta, aqui neste hospital e sem qualquer custo, no intuito de se
detectar precocemente sinais de recidiva da doenga da qual fui tratado(a).

Fui informado(a) que o estudo consta exclusivamente da realizagdo de endoscopia
digestiva alta (avaliacdo a qual ja me submeto periodicamente) e a posterior analise
laboratorial e estatistica dos resultados histopatoldgicos das bidpsias de mucosa géastrica
as quais serei submetido(a), sem a exposigdo da minha pessoa ou prejuizo ao meu
tratamento.

Permito, por minha livre e espontanea vontade, apds esclarecimento com termos
leigos, que os achados endoscoépicos e histologicos destes exames sejam analisados no
referido estudo.

Estou também ciente que, caso nao queira participar deste estudo,
permanecerei em controle ambulatorial com a mesma equipe médica, terei
acesso aos mesmos exames periddicos, sem nenhum prejuizo a minha saude.

Data / [/

Assinatura do paciente Assinatura do responsével

12 via: paciente 22 via: anexo ao trabalho
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Dados clinicos e pré-operatérios dos pacientes previamente submetidos a gastrectomia
subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do carcinoma gastrico (n=60)

OBS. REGISTRO IDADE SEXO LOCAL (PRE) REGIAO (PRE) LAUREN (PRE)
1 759492 40 M D NE Intestinal
2 667648 49 F D CMe Intestinal
3 675052 68 F ™ PA Intestinal
4 550419 58 F D NE Intestinal
5 666626 76 M TD CMe,CMa,PA,PP Displasia
6 808794 71 M TD CMe,CMa,PA,PP Intestinal
7 351237 80 M D CMa Intestinal
8 735659 70 F D CMe,CMa,PA,PP Difuso
9 687094 71 M TD CMe Intestinal
10 659647 43 M D CMe Intestinal
11 587244 54 M D NE Intestinal
12 764218 90 F D NE Intestinal
13 589836 82 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
14 367547 57 M D CMe NC
15 667640 62 F D NE Intestinal
16 00 1785 65 M D PA Intestinal
17 771237 54 M D CMe PA Intestinal
18 628850 35 M ™ PP Intestinal
19 694676 51 M ™ NE Intestinal

20 737332 48 F D CMe Intestinal
21 280619 31 F D CMe Difuso
22 832525 61 M D CMe,CMa,PA,PP Difuso
23 666638 58 M D PP Intestinal
24 525974 52 M D CMe Intestinal
25 496346 69 M D CMe Intestinal
26 468167 65 M D CMe Intestinal
27 703354 70 M D NE Intestinal
28 674388 69 F D CMe Intestinal
29 487351 57 M D NE NC
30 694535 52 M D NE Intestinal
31 710893 79 F D PP Intestinal
32 712778 66 F ™ PP Intestinal
33 133715 55 F ™ CMe Intestinal
34 674334 43 F D NE Intestinal
35 791695 81 F T™M,TD CMe PA,PP Intestinal
36 708081 45 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
37 388191 43 M D CMe,CMa,PA,PP NC
38 526902 65 M ™ CMe NC
39* 095478 72 F BA NE Intestinal
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OBS. REGISTRO IDADE SEXO LOCAL (PRE) REGIAO (PRE) LAUREN (PRE)
40 732316 34 M D CMa Intestinal
41 417123 65 M D NE Intestinal
42 838231 55 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
43 720618 83 M D NE Intestinal
44 761204 72 F ™ CMa,PA Intestinal
45 477516 50 M D NE Difuso
46 669244 73 M ™ CMe Intestinal
47 685263 70 F D CMe,CMa PP Intestinal
48 592574 60 F D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
49 227337 72 M ™ NE Intestinal
50 478946 79 M ™ CMe PP NC
51 584679 58 M D CMe Displasia
52 741759 56 M D CMe Difuso
53 850893 28 M D CMe Difuso
54 767360 65 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
55 550061 54 M ™ CMa PP Intestinal
56 770410 62 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
57 498594 44 F ™ CMa Intestinal
58 224963 62 M D CMe,CMa,PA,PP Intestinal
59 770977 68 M ™ CMa Intestinal
60 427959 54 M ™ CMe Intestinal

BA= boca anastomotica; CMa= curvatura maior do estdbmago; CMe= curvatura menor do estémago; Difuso= tumor do tipo difuso de
Laurén; Displasia= displasia de alto grau; F= sexo feminino; IDADE= em anos; Intestinal= tumor do tipo intestinal de Laurén; LAUREN
(PRE)= classificagéo histologica de Laurén, determinada pelo estudo anatomopatol6gico das biopsias endoscopicas pré-operatorias;
LOCAL (PRE)= localizagdo (tergos) do tumor no estdmago, determinada pela endoscopia digestiva alta pré-operatéria; M= sexo
masculino; NC= tumor do tipo n&o-classificavel de Laurén; OBS.= observagéo; PA= parede anterior do estémago; PP= parede posterior do
estdmago; REGIAO (PRE)= regido (paredes e curvaturas) do estdbmago acometida pelo tumor, determinada pela endoscopia digestiva alta
pré-operatéria; REGISTRO= registro hospitalar dos pacientes, determinado pelo Servigo de Arquivo Médico do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais; TD= terco distal do estémago; TM= terco médio do estdmago.

OBS. 39: paciente previamente submetida a tratamento cirdrgico de estenose pilérica péptica em outro servigo, 324 meses antes do
diagnoéstico e tratamento do carcinoma gastrico. Avaliacdo peroperatéria confirmou que o procedimento cirdrgico prévio havia sido

gastrojejunoanastomose sem gastrectomia.
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Dados da técnica cirargica e peroperatérios dos pacientes previamente submetidos a
gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do
carcinoma gastrico (n=60)

oBs.  LOCAL TUMOR LINFADENEC.  EXTENSAO INvasio  DXTEIESO
(PEROP) SINCRONICO TOMIA Sttty DUODENAL INVADIDO
1 D Nao D2 4 N&o _
2 D NZo D2 3 Nao -
3 D Nao D2 4 N&o 3
4 D NZo D2 3 Nao -
5 D N&o D2 5 Sim 1
6 D Nzo D2 4 Nao -
7 NE Nao D2 5 N&o .
8 ™D N&o D1 4 Nzo -
9 D Nao D2 4 N&o 3
10 D Nzo D2 4 Nzo -
" D Nao D2 5 Nao -
12 D Nzo D1 2 Nzo -
13 D Nao D2 4 Nao -
14 D Nzo D2 3 Nzo -
15 D N&o D2 4 Sim 1
16 D Nzo D1 2 Nzo -
17 NE Sim D1 3 N30 .
18 ™ Nao D2 4 Nao -
19 T™,TD Nao D2 2 Nao -
20 D Sim D2 4 Nzo -
21 D Nao D2 4,5 Nao -
22 D Nzo D2 4 Nzo -
23 D Nzo D2 2 Nzo -
24 D Nao D2 4 Nao ]
25 D NZo D2 4 Nao -
26 D Nao D2 35 N&o .
27 D NZo D2 4 Nao -
28 D Nao D2 25 Nao -
29 D Nzo D2 4 Nzo -
30 D Nao D2 2 Nao -
31 NE NZo D2 4 Nao -
32 ™ Nao D2 4 Nao -
33 ™ Nzo D2 2 Nzo -
34 NE Nao D2 1 N&o 3
35 D Nao D1 2 Nao -
36 D N&o D2 4 Sim 0,5
37 D Nao D1 3 Nao -
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oms.  (KOCAL  auon ) NSRS buodeno  MVASRC ouobeno
RESSECADO INVADIDO
38 D Nio D2 3 N3o -
39" BA Nao D1 3 Nao -
40 D Nzo D2 3 N3o -
41 LIb) Nao D2 3 Nao -
42 D Nzo D2 4 N3o -
43 T™,TD Nao D1 2 No -
44 NE Nzo D2 2 N3o -
45 D Nao D2 4 Sim 1
46 D Nzo D2 2 N3o -
47 D Nao D2 4 No -
48 D Nzo D2 2 N3o -
49 D Nao D2 4 No -
50 NE Nzo D2 3 N3o -
51 ™ Nao D1 2 No -
52 D Nzo D2 4 N3o -
53 D Nao D2 4 No -
54 D Nzo D2 4 N3o -
55 NE Nao D2 2 No -
56 D Nzo D1 3 NETS -
57 D Nao D2 4 Sim 2
58 D N&o D1 3 N3o -
59 ™ Nao D2 2 Nao -
60 D Nzo D2 2 N3o -

BA= boca anastomética; EXTENSAO DO DUODENO RESSECADO E INVADIDO em centimetros; INVASAO DUODENAL= suspeita
peroperatéria de invasdo tumoral por continuidade do duodeno; LINFADENECTOMIA= extenséo da linfadenectomia realizada, segundo a as
normas da Japanese Gastric Cancer Association (D1-2); LOCAL (PEROP)= localizagéo (tercos) do tumor no estdmago determinada pela
avaliagéo do cirurgido no peroperatorio; NE= categorizagéo néo especificada; OBS = observagéo; TD= tergo distal do estbmago; TM= tergo
médio do estdmago; TUMOR SINCRONICO= suspeita peroperatéria de tumor sincrénico.

OBS. 39: paciente previamente submetida a tratamento cirirgico de estenos pilérica péptica em outro Servico, 324 meses antes do
diagnostico e tratamento do carcinoma géstrico. Avaliagdo peroperatéria confirmou que o procedimento cirlrgico prévio havia sido
gastrojejunoanastomose, sem gastrectomia.
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Anexo 6

Distribuicao de frequéncia de infiltragcdo tumoral dos segmentos do estbmago em pacientes
submetidos a gastrectomia subtotal distal com finalidade curativa no tratamento de
carcinoma gastrico (n=60)

PA - 35 (58,3%) 1/3 proximal - Z
CMe - 52 CMa - 14
(86,7%) (23,3%) 1/3 médio - 10
(16,7%)
PP - 29 (48,3%) 1/3 distal - 52
(86,7%)

CMa= curvatura maior do estémago; CMe= curvatura menor do estdémago; PA= parede anterior do estbmago; PP= parede
posterior do estdbmago; Z= dado rigorosamente zero; %= percentagem; 1/3= tergo (s) do estdbmago.

Foram incluidos, baseado em evidéncias pré-operatérias, os dois pacientes sem diagnéstico histolégico de carcinoma nas
pegas cirurgicas (obs. 17 e 55).

Foi considerado acometimento do tergo distal do estbmago o caso de carcinoma de boca anastomética (obs. 39).
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Distribuicdo de frequéncia dos achados anatomopatolégicos e do estadiamento
tumoral em pacientes submetidos a gastrectomia subtotal distal com finalidade

curativa no tratamento de carcinoma gastrico (n=60)

ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS

E ESTADIAMENTO TUMORAL n %

Classificagao histolégica de Laurén*

Tipo intestinal* 45 75,0

Tipo difuso 13,3

Nao-classificavel 11,7
Invasao tumoral da parede gastrica (pT)*

T1* 18 30,0

T2 19 31,7

T3 21 35,0

T4 2 3,3
Acometimento metastatico linfonodal (pN - JGCA)

NO 30 50,0

N1 16 26,7

N2 14 23,3
Acometimento mestastatico linfonodal (pN - AJCC)

NO 24 40,0

N1 15 25,0

N2 2 3,4

N3 5 8,3

NSA 14 23,3

AJCC= American Joint Committee on Cancer; JGCA= Japanese Gastric Cancer Association; NSA= nao se aplica (o
estadiamento segundo as normas do American Joint Committee on Cancer ndo foi possivel devido ao numero
insuficiente de linfonodos dissecados da peca cirlrgica - n<15); n= nimero de ocorréncias; %= percentagem.

*Foram incluidos, baseado em resultados histolégicos pré-operatérios, os dois pacientes sem diagnéstico de
carcinoma na pega cirurgica. Ambos tinham tumor precoce e do tipo intestinal de Laurén (obs. 17 e 55).



ANEXOS

Anexo 8

123

Dados anatomopatolégicos das pegas cirurgicas e do estadiamento tumoral dos pacientes
previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade
curativa do carcinoma gastrico (n=60)

OBS LOCAL REGIAO Tslljrﬂ"&'? LAUREN DIAMET. EST.pT D%)gb. D'S'(‘)’b_ D%)gb.
RES. INV.
1 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 57 T2 4,5 Sim 1
2 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 2 T2 2,5 Sim 0,1
3 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 5 T2 2,5 Nao -
4 TM,TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 11 T2 4 Nao -
5 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 5 T3 2,5 Sim 0,8
6 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 55 T3 1,5 Sim 0,4
7 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 55 T3 4 Nao -
8 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Difuso 3,5 T3 1,5 Sim 0,2
9 TD CMe PA Nao Intestinal 4,5 T3 4 Nao -
10 TD CMe,CMa,PA,PP Nao NC 8 T3 2,5 Nao -
11 TD PP Nao Intestinal 4 T1 2,5 Nao -
12 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 4,5 T3 2 Sim 0,6
13 TD CMe Nao Intestinal 4 T3 4 Nao -
14 TD CMe Nao NC T4 2 Nao -
15 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 5 T2 3 Sim 0,5
16 TD CMe Nao Intestinal 4,5 T2 1,5 Nao -
17* TD CMe Nao Intestinal 1,5 T1 1 Nao -
18 TD CMe PA,PP Nao Intestinal 7 T2 4 Nao -
19 TD CMe Nao Difuso 3,6 T3 2 Néo -
20* TD CMe Sim Intestinal 2 T1 1,5 Nao -
21 TD CMe PA Néo Difuso 2,2 T2 4 Nao -
22 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Difuso 5 T3 2 Sim 0,1
23 TD CMa PP Nao Intestinal 6 T1 3 Nao -
24 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 2 T3 2 Nao -
25 TD CMe Nao Intestinal 2,5 T3 1 Nao -
26 TD CMe Nao Intestinal 2,3 T1 3,5 Nao -
27 TD CMe Néo Intestinal 7 T3 5 Sim 1,3
28 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 3,5 T1 2 Nao -
29 TD CMe,CMa,PA,PP Nao NC 6,5 T2 4,5 Nao -
30 TD PA Néo Intestinal 55 T2 2 Sim 0,2
31 ™ CMe PP Nao Intestinal 4,3 T1 1 Nao -
32 ™ PA Nao Intestinal 2,5 T1 1,5 Nao -
33 ™ CMe Nao Difuso 2 T1 2,5 Nao -
34 TD CMe Nao Intestinal 1,5 T2 2,5 Nao -
35 TM,TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 10 T3 0,8 Nao -
36 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 4,5 T2 3 Sim 0,5
37 TD CMe Néo Difuso 4,5 T4 2,5 Sim 1,5
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OBS LOCAL REGIAO SNOR LAUREN  DIAMET. EST.pT DEJ)E%S. D'L';'c\:l')_ DIIEI}J:(?-IrIf).
38 ™ CMe,CMa PP Nao NC 6 T3 1,2 Nao -
39* BA BA Nao Intestinal 0,2 T1 3 Nao -
40 TD CMe Nao Intestinal 1,5 T2 1,5 Nao -
41 ™ CMe Nao Intestinal 0,5 T 4 Nao -
42 TD CMe Nao Intestinal 2 T1 0,5 Nao -
43 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 4 T2 4,5 Sim 0,1
44 ™ PA Nao Intestinal 5 T 0,8 Nao -
45 TD CMe PA Nao Difuso 4 T3 1 Nao -
46 ™ CMe Nao Intestinal 6 T 1,5 Nao -
47 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 10 T3 0,8 Nao -
48 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 8 T3 2,5 Sim 0,6
49 TD CMe PA Nao Intestinal 53 T3 3 Nao -
50 TM,TD CMe PA Nao NC 4,5 T3 1,5 Nao -
51 TD CMe PA Nao Intestinal 6 T3 1 Nao -
52 TD CMe Nao NC 5 T1 4 Sim 0,3
53 TD CMe PP Nao Difuso 5,5 T1 3 Nao -
54 TD CMe,CMa PP Nao NC 5,5 T2 3 Nao -
55* NE NE Nao Intestinal - T1 2 Nao -
56 TD CMe,CMa,PA,PP Nao Intestinal 8 T2 3 Nao -
57 D CMe PA Nao Intestinal 6,3 T2 3 N&o -
58 TD CMe,CMa PP Nao Intestinal 4 T2 2,8 Sim 1,3
59 TD CMe Néo Intestinal 4,3 T2 2 Sim 0,5
60 TD CMe PA Nao Intestinal 2,2 T1 2 Nao -

BA= boca anastomética; CMa= curvatura maior do estdbmago; CMe= curvatura menor do estdmago; DIAMETRO= em centimetros,
determinado pela avaliagdo anatomopatolégica da pecga cirtrgica; Difuso= tumor do tipo difuso de Laurén; EST. pT= nivel de invasdo
tumoral em profundidade da parede gastrica, na peca cirlrgica, determinado pela avaliagdo anatomopatolégica; EXT. DUOD. INV.=
extensao, em centimetros, do duodeno invadido por continuidade; EXT. DUOD. RES.= extensao, em centimetros, de duodeno ressecado;
INV. DUOD.= invasdo tumoral do duodeno por continuidade; Intestinal= tumor do tipo intestinal de Laurén; LAUREN= classificagao
histolégica de Laurén do tumor da peca cirdrgica, determinada pela avaliagdo anatomopatolégica; LOCAL= localizagdo do tumor no
estdmago (tercos), determinada pela avaliagdo anatomopatolégica da peca cirtrgica; NC= tumor do tipo nao-classificavel de Laurén; NE=
categorizag&o néo especificada pelo laudo anatomopatol6gico; OBS.= observagéo; PA= parede anterior do estdmago; PP= parede posterior
do estdbmago; REGIAO= regido (paredes e curvaturas) do estdmago acometida pelo tumor, determinada pela avaliagdo anatomopatolégica
da pega cirlrgica; TD= tergo distal do estdtmago; TM= ter¢o médio do estdbmago; TUMOR SINCR.= identificagdo de tumores sincronicos na
peca cirlrgica ao exame anatomopatolégico.

OBS. 17: paciente previamente submetido @ mucosectomia endoscépica, com resseccdo de toda o carcinoma gastrico (confirmado ao
exame anatomopatoldgico da pega cirdrgica). Para a determinagédo da classificagdo histolégica de Laurén, diametro tumoral e estadiamento
pT, foram considerados os achados do exame histopatolégico do fragmento de tecido previamente extraido. Para a determinagdo da
localizagdo e regido do estdmago acometidas pelo carcinoma foi avaliado a cicatriz impressa na mucosa gastrica, decorrente da
mucosectomia endoscoépica.

OBS. 20: paciente com duas lesdes tumorais sincronicas, justapostas, ambas restritas ao tergo distal do estbmago. Considerou-se didmetro
tumoral, segundo a avaliagdo anatomopatolégica, a maior distancia entre as bordas proximal de uma leséo e a distal da outra.

OBS. 39: paciente previamente submetida a tratamento cirlrgico de estenose pilérica péptica em outro servico, 324 meses antes do
diagnéstico e tratamento do carcinoma gastrico. Avaliagdo peroperatéria confirmou que o procedimento cirlrgico prévio havia sido
gastrojejunoanastomose, sem gastrectomia.

OBS. 55: 0 exame anatomopatolégico ndo foi capaz de identificar carcinoma na peca de gastrectomia subtotal distal. A revisdo da lamina da
bidpsia endoscopica propedéutica pré-operatéria confirmou tratar-se de carcinoma do tipo intestinal de Laurén, restrito a mucosa. Foi
considerado que a lesdo tumoral havia sido completamente removida pela biépsia endoscépica pré-operatéria.
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Anexo 9

Dados anatomopatolégicos das pegas cirurgicas e do estadiamento tumoral dos pacientes
previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade
curativa do carcinoma gastrico (n=60)

oBs MAGRD.  MACRO.  MICRo.  micho. ESTN  ESTN  TOTAL e
PROX. DISTAL PROXIM. DISTAL ACOM.
1 8,5 3,5 8,5 3,5 N1 N1 27 1
2 12,5 2,5 12,5 2,4 NO - 14 0
3 4 4 4 4 N2 N1 19 2
4 4,5 3 4,5 3 NO NO 16 0
5 8 1,8 8 1,8 N1 N1 18 1
6 9,5 1,5 9,5 1 NO NO 23 0
7 8 5 8 5 NO - 9 0
8 9,5 1,2 9,5 1,2 N1 N1 15 6
9 10 4.5 10 4.5 NO NO 22 0
10 3 3 3 3 N2 N3 38 17
11 5 2 5 2 NO NO 16 0
12 8 2 8 1,4 N1 N3 34 16
13 55 3,6 55 3,6 N2 N2 41 7
14 4 3,5 4 2 N2 N1 27 6
15 7 3 6 2,5 NO NO 30 0
16 5 5 55 55 N1 - 13 1
17* 55 3,8 55 3,8 N1 - 12 3
18 5 3,7 5 3,5 NO NO 40 0
19 1,5 3,5 1,5 3,5 N1 N1 16 6
20 10 2,5 10 2,5 NO NO 15 0
21 8 8,5 8 8,5 NO NO 32 0
22 6 2 6 2 N2 N3 40 22
23 3 5 3 5 NO NO 21 0
24 8 3 8 3 NO NO 15 0
25 3,5 4,5 3,5 4,5 NO NO 15 0
26 8,5 6 8,5 6 NO NO 18 0
27 5,5 3,5 5,5 3,8 N2 N1 63 6
28 11,5 3,3 11,5 3,3 N1 - 13 1
29 8 2 8 2 N2 N3 40 16
30 13 1,7 13 1,7 N2 N1 28 5
31 3 10 3 10 NO NO 24 0
32 2,5 9 2,5 9 NO NO 21 0
33 6,5 6 6,5 6 NO - 14 0
34 7 5 7 5 N1 - 12 1
35 3,5 0,8 3,5 0,8 N1 - 12 7
36 3 3 3 2,5 N1 N1 34 2
37 12 1 12 1 NO NO 18 0
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oBs MACRO  MACRO.  MICRO,  MicRo.  ESLEN  ESTEN  TOTAL e
PROX. DISTAL PROXIM. DISTAL ACOM.
38 3 5,7 0,6 5,7 N2 - 14 5
39 7 4 7 4 NO - 7 0
40 11 5 5 NO NO 31 0
41 4 9 4 9 NO - 8 0
42 6,7 3 6,7 3 N1 N1 22 5
43 54 1,7 54 1,5 NO NO 24 0
44 2 14 2 14 NO NO 30 0
45 8 2 8 2 N1 N1 29 1
46 6,5 2,5 6,5 2,5 NO NO 17 0
47 7 1,4 7 1,4 N2 N3 21 16
48 11,5 2 11,5 2 N2 - 13 1
49 2,2 4,5 2,2 4,5 NO NO 20 0
50 1,4 3,2 1,4 3,2 N2 - 3 1
51 3 2 3 2 NO - 8 0
52 8 3,7 8 3,7 NO NO 23 0
53 3 3,5 3 3,5 NO NO 24 0
54 6 3 6 3 N2 N1 20 4
556* - - - - NO NO 16 0
56 4 3,3 4 3,3 N1 N1 17 1
57 7 3,3 7 3,3 N2 N1 26 3
58 7 1,5 7 1,5 N1 N1 22 4
59 2,4 1,5 2,4 1,5 N1 N2 49 7
60 4,6 7,7 4,6 7,7 NO NO 18 0

AJCC= American Joint Commetee on Cancer; EST. pN (AJCC)*= estadiamento linfonodal dado pela avaliagdo anatomopatoldgica,
segundo as normas do American Joint Commetee on Cancer. Este estadiamento néo foi aplicado em 14 pacientes devido ao nimero
insuficiente de linfonodos dissecados das pegas cirlrgicas dos mesmos (n<15); EST. pN (JGCA)= estadiamento linfonodal dado pela
avaliagdo anatomopatolégica, segundo as normas da Japanese Gastric Cancer Association; JGCA= Japanese Gastric Cancer Association;
MARG. MACRO. DISTAL= margem macroscopica distal em centimetros; MARG. MACRO. PROXIM.= margem macroscépica proximal em
centimetros; MARG. MICRO. DISTAL= margem microscépica distal em centimetros; MARG. MICRO. PROXIM.= margem microscopica
proximal em centimetros; TOTAL LINF. ACOM.= numero total de linfonodos acometidos; TOTAL LINF. DIS.= nimero total de linfonodos
dissecados; OBS = observagao.

OBS. 17: A determinagdo das margens cirdrgicas considerou as menores distancias entre as margens de sec¢do e as bordas da cicatriz
da mucosectomia impressa no epitélio gastrico.

OBS. 55: N&o constava no laudo anatomopatolégico a mensuracdo das margens cirdrgicas deste paciente. O mesmo havia sido
submetido a Blopsia endoscépica propedéutica pré-operatéria com ressecgdo completa do carcinoma géstrico (diagnéstico confirmado por
revisédo de lamina realizada pelo Servigo de Anatomia Patolégica).
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Anexo 10

Dados da evolugéao pos-operatoria dos pacientes previamente submetidos a gastrectomia
subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do carcinoma gastrico (n=60)

ENCAM. REALIZ. PROSER- RECORRENCIA SiND. POS-

OBS  “Aar QT VAGAO TUMORAL LOCAL DA RECORRENCIA ¢ soTReC
1 Sim Sim 37 Néo - Nao
2 Sim Sim 73 Sim Linf. retroperitoneal Nao
3 Nao - 43 Nao - Nao
4 Néo - 58 Sim Coto gastrico Sim
5 Sim Néo 50 Sim Figado,pulmao Nao
6 Sim Sim 19 Nao - Nao
7 Nao - 76 Nao - Nao
8 Sim Sim 30 Sim Peritoneo,figado,pulmao Nao
9 Sim Nao 18 Nao - Nao
10 Sim Sim 62 Sim Coto gastrico (BA) Nao
11 Nao - 71 Nao - Nao
12 Nao - 10 Sim Peritbneo Sim
13 Nao - 61 Nao - Nao
14 Nao - 188 Nao - Nao
15 Nao - 58 Nao - Nao
16 Sim Nao 28 Néo - Nao
17 Sim Nao 28 Néo - Sim
18 Nao - 40 Nao - Nao
19 Sim Sim 17 Néo - Nao

20 Nao - 34 Nao - Nao
21 Nao - 169 Nao - Nao
22 Sim Sim 6 Néo - Nao
23 Nao - 34 Nao - Nao
24 Sim Sim 115 Nao - Nao
25 Nao - 98 Nao - Nao
26 Nao - 99 Nao - Nao
27 Sim Sim 44 Nao - Nao
28 Nao - 29 Nao - Nao
29 Nao - 12 Nao - Nao
30 Nao - 55 Nao - Nao
31 Nao - 24 Nao - Sim
32 Nao - 16 Nao - Nao
33 Nao - 8 Nao - Nao
34 Sim Néo 17 Néo - Nao
35 Sim Nao 10 Sim Coto gastrico Nao
36 Sim Sim 14 Nao - Nao
37 Nao - 147 Nao - Nao
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ENCAM. REALIZ. PROSER-  RECORRENCIA SIND. POS-

OBS  “Aar at VACAO TUMORAL LOCAL DARECORRENCIA  G)grpEC.
38 Sim Sim 91 Nao - Nao
39 Sim Nao 27 Nao - Sim
40 Nao - 42 Nao - Nao
41 Nao - 141 Nao - Nao
42 Sim Sim 7 Nao - Nao
43 Nao - 37 Nao - Nao
44 Nao - 36 Nao - Nao
45 Sim Sim 64 Nao - Nao
46 Nao - 56 Nao - Nao
47 Sim Sim 36 Sim Coto gastrico Nao
48 Sim Sim 53 Nao - Nao
49 Nao - 51 Nao - Nao
50 Sim Nao 138 Nao - Nao
51 Nao - 62 Nao - Nao
52 Nao - 43 Nao - Nao
53 Nao - 6 Nao - Nao
54 Sim Sim 26 Sim Peritbneo Sim
55 Sim Sim 79 Sim Linf. retroperitoneal,figado Nao
56 Sim Sim 18 Sim Linf. supraclavicular,figado,pulméo Nao
57 Nao - 139 Nao - Nao
58 Sim Sim 6 Néo - Nao
59 Sim Sim 10 Sim Linf. retroperitoneal Sim
60 Nao - 107 Néo - Sim

BA= boca anastomética; ENCAM. A QT= paciente encaminhado(a) para avaliagio oncol6gica no pés-operatério; Linf.= linfonodo; REALIZ.
QT= paciente submetido & quimioterapia no pés-operatério; SIND. POS-GASTREC.= paciente que apresentou sinal ou sintoma relacionado
a Sindrome poés-gastrectomia; PROSERVACAO= tempo de proservagdo pos-operatério em meses. A determinagdo dessa variavel foi
realizada durante o periodo da coleta de dados do presente estudo e sua Ultima atualizagdo foi em Novembro de 2009; OBS= observagao.
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Anexo 11

Distribuicao de frequéncia do local da recorréncia tumoral em 12 pacientes com carcinoma
gastrico, que haviam previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal com finalidade
curativa (n=18)

LOCAL DA RECORRENCIA TUMORAL n %
Metastase hepatica 4 22,2
Metastase em linfonodos a distancia* 4 22,2
Metastase pulmonar 3 16,7
Carcinomatose peritoneal 3 16,7
Coto gastrico

Curvatura maior 2 11,1
Boca anastomética 1 55
Linha de sutura** 1 55

n= namero de ocorréncias; %= percentagem.

Todos os 12 pacientes apresentaram confirmagao histologica da recorréncia de carcinoma gastrico em, ao
menos, uma localizagéo.

* Metastases em linfonodos retroperitoneais (obs. 2, 55, 59) e em linfonodo supraclavicular (obs. 56).

** Linha de sutura gastrica (nova curvatura menor).
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Distribuicao de frequéncia do nimero de avaliagdes endoscdpicas e histopatolégicas da
mucosa do coto gastrico realizadas em pacientes previamente submetidos a gastrectomia
subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do carcinoma gastrico (n=60)

Obs.| Avaliac6es | Obs.| Avaliacées | Obs.| Avaliacées | Obs.| Avaliacoes
1 5 16 1 31 3 46 5
2 5 17 4 32 3 47 4
3 1 18 1 33 1 48 1
4 1 19 1 34 1 49 4
5 1 20 3 35 1 50 5
6 1 21 3 36 1 51 1
7 3 22 1 37 1 52 4
8 1 23 3 38 5 53 1
9 7 24 3 39 4 54 1
10 1 25 1 40 3 55 2
11 5 26 1 41 3 56 1
12 1 27 4 42 1 57 3
13 1 28 3 43 1 58 1
14 7 29 1 44 3 59 2
15 3 30 4 45 4 60 1

AVALIACOES= ntimero de avaliacdes endoscépica(s) e histopatoldgica(s) da mucosa do coto géstrico realizada por pacientes,
durante o periodo de coleta de dados do presente estudo; Obs.= Observagao.
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Anexo 13

Protocolo para coleta de fragmentos da mucosa do remanescente gastrico em pacientes
submetidos a gastrectomia subtotal distal:

Instituto Alfa de Gastroenterologia

BI

@® Cardia (1 frag.) - frasco 1
B Coto (2frag.) - (junto a neocurvatura menor) - frasco 2

A Boca (2frag.) - (um em cada quadrante) - frasco 3
Obs.: lesdao macroscopica — frasco separado (4)

@ cCardia (1 frag.) - frasco 1
Il Coto (2 frag.) - (paredes anterior e posterior) - frasco 2
A Boca (4 frag.) - (2 - porgao aferente e 2 - porgao eferente) - frascos 3 e 4

Obs.: lesdo macroscopica — frasco separado (5)
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Anexo 14

Alteragdes endoscépicas observadas no eséfago e na mucosa do coto gastrico dos
pacientes previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com
finalidade curativa do carcinoma gastrico (n=60)

os AL (LOWZ ST GASTR smor wemw LERRO eSO Lesio Locw
1 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao N&o N&o -
2 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao -
3 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Néo Nao -
4 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Coto
5 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
6 Néo Sim Sim Sim Nao Nao Sim Néo Néo -
7 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
8 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
9 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao -
10 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim BA
11 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao -
12 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
13 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
14 Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao N&o N&o -
15 Néo Nao Néo Sim Sim Sim Nao Néo Néo -
16 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
17 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao N&o N&o -
18 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao -
19 Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao N&o -
20 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
21 Sim Nao Néo Sim Nao Nao Nao Néo Nao -
22 Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao N&o Néo -
23 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao -
24 Sim Nao Néo Sim Nao Nao Nao Néo Nao -
25 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
26 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
27 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
28 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao N&o N&o -
29 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao N&o N&o -
30 Sim Nao Néo Sim Nao Nao Nao Néo Nao -
31 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao -
32 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
33 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao -
34 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
35 Néo Néao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Coto
36 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
37 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao -
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o AT (LSLZ OLZ GASTR smor e LERRO eSO Lesio Loca
38 Sim Néo Néo Sim Néo Néo Néo Néo Nao -
39 Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
40 Néo Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo Néo -
41 Sim Néo Néo Sim Néo Néo Néo Néo Nao -
42 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao N&o N&o -
43 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
44 Sim Néo Néo Sim Sim Néo Néo Néo Néo -
45 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
46 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
47 Sim Sim Sim Néo Nao Néo Néo Sim Sim Coto
48 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
49 Sim Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo Nao -
50 Sim Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo Nao -
51 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao -
52 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao -
53 Néo Néo Néo Sim Néo Néo Sim Néo Néo -
54 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao N&o -
55 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
56 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
57 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
58 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
59 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -
60 Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao -

ALT. ESOF.= alterag&o esofagica; ATROF.= atrofia da mucosa do coto géastrico; BA= boca anastomética gastroduodenal; Coto= coto gastrico
(exceto boca anastomotica); GASTR. ATIV.= gastrite em atividade (aspecto macroscopico); LESAO NEO.= lesdo neoplasica na mucosa do coto
gastrico; LESAO POLIP.= lesao polipoide na mucosa do coto géstrico; LESAO ULCER.= leséo ulcerada na mucosa do coto gastrico; LIQ.LUZ
CtG= liquido na luz do coto gastrico; LIQ.LUZ ESOFAGO= liquido na luz do es6fago; LOCAL NEO.= localizagdo da neoplasia; OBS=
observacéo.

LiQ.LUZ ESOFAGO* / LiQ.LUZ CtG* = em uma paciente (obs. 47), o liquido observado ao exame endoscépico na luz do esdfago e do coto
gastrico era sangue. Esse era proveniente de leséo tumoral maligna ulcerada localizada em coto gastrico. Nas demais ocorréncias, observou-se
endoscopicamente liquido de aspecto entérico. O laudo dos exames supos que 0 mesmo teria refluido do intestino delgado (duodeno) para a luz
do coto gastrico e do eséfago.
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Alteragdes histologicas observadas na mucosa do coto gastrico dos pacientes previamente
submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do
carcinoma gastrico (n=60)

oes GASIR Gea oAy METAPL. MET AL Foves,  ALT.VASC.

1 Sim Nao - Nao - N&o Nao
2 Sim Nao - Néo - Nao Nao
3 Sim Sim Discreta Sim Pseudoantral Sim Nao
4 Nao Sim Acentuada Nao - Néo Néao
5 Sim Sim Acentuada Néo - Nao Nao
6 Sim Sim Acentuada Sim Pseudoantral Sim Nao
7 Sim Sim Moderada Nao - N&o Nao
8 Sim Sim Discreta Néo - Nao Nao
9 Nao Nao - Nao - Nao Nao
10 Nao Sim Discreta Sim Intestinal completa Sim Nao
11 Sim Sim Acentuada Sim Intestinal completa Nao Nao
12 Sim Sim Moderada Néo - Nao Nao
13 Sim Sim Moderada Nao - N&o Nao
14 Sim Sim Discreta Néo - Nao Nao
15 Sim Sim Moderada Néo - Nao Nao
16 Nao Nao - Nao - Nao Nao
17 Sim Sim Discreta Néo - Sim Sim
18 Sim Nao - Néo - Sim Nao
19 Sim Sim Discreta Nao - Sim Nao
20 Sim Sim Acentuada Néo - Sim Sim
21 Sim Nao - Néo - Nao Nao
22 Sim Nao - Nao - N&o Nao
23 Sim Sim Discreta Sim Intestinal completa Nao Nao
24 Sim Sim Moderada Sim Pseudoantral Nao Nao
25 Sim Nao - Nao - Nao Nao
26 Sim Sim Discreta Sim Intestinal completa Nao Nao
27 Sim Sim Discreta Néo - Nao Nao
28 Sim Sim Moderada Nao - N&o Nao
29 Sim Nao - Néo - Nao Nao
30 Sim Sim Discreta Néo - Nao Nao
31 Sim Sim Moderada Sim Intestinal completa Sim Nao
32 Sim Sim Moderada Néo - Sim Nao
33 Sim Sim Moderada Sim Pseudoantral Nao Nao
34 Sim Nao - Nao - Nao Nao
35 Nao Nao - Nao - Nao Nao
36 Sim Nao - Néo - Nao Nao
37 Sim Sim Acentuada Sim Pseudoantral Sim Nao
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oss ST Goa WY weme. PO geem AL
38 Sim Sim Discreta Nao - Nao N&o
39 Sim Sim Acentuada Nao - Sim Sim
40 Sim Néo - Néo - Sim Sim
41 Sim Sim Acentuada Sim Intestinal completa Sim Nao
42 Sim Nao - Nao - Nao N&o
43 Sim Sim Discreta Sim Intestinal completa Sim Néo
44 Sim Sim Discreta Nao - Nao N&o
45 Sim Nao - Nao - Nao N&o
46 Sim Néo - Néo - Sim Néo
47 Sim Sim Moderada Sim Intestinal completa Sim Nao
48 Sim Nao - Nao - Nao N&o
49 Sim Néo - Sim Intestinal completa Nao Nao
50 Sim Sim Discreta Nao - Sim Nao
51 Sim Sim Moderada Nao - Nao N&o
52 Sim Néo - Néo - Nao Nao
53 Sim Nao - Nao - Néo Né&o
54 Sim Nao - Nao - Sim Sim
55 Sim Sim Acentuada Sim Intestinal completa Nao Nao
56 Sim Nao - Nao - Néao Néo
57 Sim Nao - Nao - Sim Sim
58 Sim Néo - Néo - Nao Nao
59 Sim Sim Discreta Nao - Sim Nao
60 Sim Sim Moderada Nao - Nao N&o

ALT. VASC.= alteragéo vascular; GASTR. ATIV.= gastrite em atividade; GCA= gastrite cronica atréfica; GRAU GCA= nivel de intensidade
de GCA; HIPER. FOVEO.= hiperplasia foveolar; METAPL.= metaplasia; OBS= observagédo; TIPO METAPL.= tipo de metaplasia.



ANEXOS 136

Anexo 16

Alteragdes histologicas observadas na mucosa do coto gastrico dos pacientes previamente
submetidos a gastrectomia subtotal distal no tratamento com finalidade curativa do
carcinoma gastrico (n=60)

OBS ATIPIAS INFECCAO I_’OR NEOPLASIA EM TIPO HISTOLOGICOIDA NEOPLASIA
REGENER. H. pylori COTO GASTRICO EM COTO GASTRICO
1 Nao Nao N&o -
2 Sim Sim Néo -
3 Sim Nao Nao -
4 Nao Sim Sim Carcinoma do tipo intestinal de Laurén
5 Nao Nao Nao -
6 Sim Nao Nao -
7 Nao Sim Nao -
8 Nao Nao Nao -
9 Nao Nao Nao -
10 Sim Sim Sim Carcinoma do tipo difuso de Laurén
11 Nao Nao Nao -
12 Nao Nao Nao -
13 Nao Nao Nao -
14 Nao Nao Nao -
15 Nao Sim Néo -
16 Nao Nao Nao -
17 Nao Nao Nao -
18 Nao Nao Nao -
19 Nao Nao Nao -
20 Sim Nao Néo -
21 Nao Nao Nao -
22 Nao Sim Nao -
23 Nao Sim Néo -
24 Nao Nao Nao -
25 Nao Sim Nao -
26 Nao Nao Nao -
27 Nao Nao Nao -
28 Nao Nao Néo -
29 Nao Sim Néo -
30 Nao Nao Nao -
31 Nao Nao N&o -
32 Nao Nao Nao -
33 Nao Nao Nao -
34 Nao Nao N&o -
35 Nao Nao Sim Carcinoma do tipo intestinal de Laurén
36 Nao Nao Nao -
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OBS ATIPIAS INFECCAO I?OR NEOPLASIA EM TIPO HISTOLOGICO,DA NEOPLASIA
REGENER. H. pylori COTO GASTRICO EM COTO GASTRICO
38 Nao Nao Nao -
39 Nao Nao Nao -
40 Nao Nao Nao -
41 Sim Sim Nao -
42 Nao Nao N&o -
43 Nao Nao Nao -
44 Nao Nao N&o -
45 Nao Nao Nao -
46 Nao Nao Nao -
47 Nao Nao Sim Carcinoma nao-classificavel de Laurén
48 Nao Nao Nao -
49 Nao Nao Nao -
50 Sim Nao Nao -
51 Nao Sim Nao -
52 Nao Nao Nao -
53 Nao Nao Nao -
54 Nao Nao Nao -
55 Sim Nao Néo -
56 Nao Sim Néo -
57 Nao Nao Nao -
58 Nao Nao Nao -
59 Sim Sim Nao -
60 Nao Sim Néo -

ATIPIAS REGENER.= atipias regenerativas; OBS = observagéo.
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Anexo 17

Distribuicao de frequéncia de dados clinicos e propedéuticos pré-operatoérios de pacientes
com carcinoma gastrico, que haviam sido submetidos a gastrectomia subtotal distal com
finalidade curativa e que evoluiram no pés-operatorio com lesdo tumoral maligna
diagnosticada na mucosa do coto gastrico (n=4)

PACIENTES QUE EVOLUIRAM COM TUMOR MALIGNO

DADOS CLINICOS E DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO COTO GASTRICO

PRE-OPERATORIOS

obs. 4 obs. 10 obs. 35 obs. 47
Iniciais do nome AMM.S. C.F.O.L. M.P.C. T.M.V.
Registro no SAME / HC-UFMG 550419 659647 791695 685263
Idade' 58 43 81 70
Sexo Feminino Masculino Feminino Feminino
Cor Feod. Feod. Melanod. Melanod.
Inicio dos sintomas (meses) 12 12 10 6
Exacerbagéao dos sintomas (meses) 3 2 1 1
Dor abdominal difusa Sim Nao Nao Nao
Epigastralgia Nao Sim Sim Sim
Plenitude pds-prandial Sim Sim Nao Sim
Néusea / vémito Sim Nao Nao Nao
Hematémese Nao Nao Nao Sim
Hiporexia Sim Nao Nao Nao
Perda ponderal (Kg) 6 4 10 Nao
Alteragdo ao exame fisico Sim Sim Sim Sim
Massa epigastrica Sim Nao Sim Sim
Mucosas hipocoradas Sim Nao Sim Nao
Figado palpavel Nao Nao Sim Nao
Antecedentes familiares para CaG Nao Sim Sim Nao
Consumo de bebidas alcoolicas Nao Nao Sim Nao
Tabagismo Nao Nao Sim Sim
Localizagéao do tumor no estc“>mago2 D TD TM,TD TD
Regido do estbmago acometida® NE CMe CMe, ,PA,PP CMe,CMa, ,PP
Classificagéo histolégica de Laurén® Intestinal Intestinal Intestinal Intestinal

CaG= carcinoma géstrico; CMa= curvatura maior do estdbmago; CMe= curvatura menor do estdmago; EDA= endoscopia digestiva alta; Feod.=
feodérmico; Kg= quilograma; Melanod.= melanodérmico; NE= n&o especificado no laudo da endoscopia digestiva alta pré-operatéria; obs.=
observagdo; PA= parede anterior do estdmago; PP= parede posterior do estomago; SAME / HC-UFMG= Servigo de arquivo médico do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais; TD= tergo distal do estdmago; TM= terco médio do estdmago.

1- Idade referente a época da realizagdo da gastrectomia subtotal distal.

2- Dado referente a laudo de Endoscopia Digestiva Alta propedéutica pré-operatéria.

3- Dado referente a exame anatomopatoldgico realizado em amostra de tecido obtida por meio de biépsia endoscdpica pré-operatéria.
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Anexo 18

Distribuicao de frequéncia de dados peroperatérios, da técnica cirirgica e da internacao
hospitalar de pacientes com carcinoma gastrico, que haviam sido previamente submetidos a
gastrectomia subtotal distal com finalidade curativa e que evoluiram no pds-operatério com
lesdo tumoral maligna diagnosticada na mucosa do coto gastrico (n=4)

) PACIENTES QUE EVOLUiIRAM COM TUMOR
DADOS PEROPERATORIOS', MALIGNO DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO
DE TECNICA CIRURGICA? E DE COTO GASTRICO

INTERNAQZ\O HOSPITALAR
obs. 4 obs.10 obs. 35 obs. 47

Duracao da GSTD (minutos) 285 330 180 380
Localizagdo do tumor no estémago’ TD TD TD TD
Presenca de tumores sincronicos’ Nao Nao Nao Nao
Metastase linfonodal (N — JGCA)1 N2 NO NO N2
Extensédo da linfadenectomia D2 D2 D1 D2
Extensdo de duodeno ressecado (cm) 3,0 4,0 2,0 4,0
Invasao tumoral do duodeno’ Nao Nao Nao Nao
Reconstrucao do transito digestorio Bl Bl Bl BI
Permanéncia hospitalar P.O. (dias) 6 7 5 20
Complicacgo P.O. Sim® Nao Nao Sim*

Bl= reconstrugdo do transito alimentar por gastroduodenoanastomose término-terminal a Billroth I; cm= centimetros; D1= remocéo
cirirgica completa das cadeias linfonodais do Grupo N1 (Japanese Gastric Cancer Association); D2= remogao cirdrgica completa das
cadeias linfonodais dos Grupos 1 e 2 (Japanese Gastric Cancer Association); GSTD= gastrectomia subtotal distal; Metastase linfonodal (N
— JGCA)= suspeita peroperatéria de acometimento metastatico de cadeias linfonodais, por grupos, de acordo com as normas da Japanese
Gastric Cancer Association; obs.= observagdo; P.O.= pés-operatério; Presenga de tumores sincronicos= presenga de tumores sincronicos
em mucosa da pega de gastrectomia subtotal distal; TD= tergo distal do estdmago.

1- Dados referentes ao inventario cirlrgico realizado pela equipe cirdrgica e registrados em boletim operatério.

2- Dados registrados em boletim operatério por membro da equipe cirdrgica.

3- Presenga de nauseas e vomitos pds-alimentares intermitentes que se mantiveram durante todo o periodo de acompanhamento pés-
operatério.

4- Presenga de trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, infecgéo do trato urinério e infecgao superficial de sitio cirdrgico.
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Anexo 19

Distribuicao de frequéncia de dados anatomopatoldgicos das pecgas cirdrgicas de pacientes

com carcinoma gastrico, que haviam sido previamente submetidos a gastrectomia subtotal

distal com finalidade curativa e que evoluiram no pés-operatério com lesao tumoral maligna
diagnosticada na mucosa do coto gastrico (n=4)

DADOS PACIENTES QUE EVOLUIRAM COM TUMOR MALIGNO
ANATOMOPATOLOGICOS DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO COTO GASTRICO
DAS PECAS CIRURGICAS

obs. 4 obs. 10 obs. 35 obs. 47
Localizagao do tumor TM,TD TD TM, TD TD
Regiao do estdmago acometida CMe,CMa,PA,PP CMe,CMa,PA,PP CMe,CMa, ,PP CMe,CMa, ,PP
Presenca de tumores sincrénicos Nao Nao Nao Nao
Classificagao histologica de Laurén Intestinal Nao-classificavel Intestinal Intestinal
Maior diametro tumoral (cm) 11,0 8,0 10,0 10,0
Classificagao de Borrmann 2 3 2 2
Invaséo da parede gastrica (pT) T2 T3 T3 T3
Extensao de duodeno ressecado (cm) 4,0 2,5 0,8 0,8
Invaséo do duodeno por continuidade Nao Nao Nao Nao
Margem macroscépica proximal (cm) 45 3,0 3,5 7,0
Margem macroscépica distal (cm) 4,0 3,0 0,8 1,4
Margem microscopica proximal (cm) 45 3,0 3,5 7,0
Margem microscopica distal (cm) 4,0 3,0 0,8 1,4
Estadiamento linfonodal (pN) (JGCA) NO N2 N1 N2
Estadiamento linfonodal (pN) (AJCC) NO N3 - N3
Grupo linfonodal acometido (N) (JGCA) 0 1/2* 1 1/2*
Total de linfonodos dissecados 16 38 12 21
Total de linfonodos acometidos 0 17 7 16

AJCC= American Joint Commetee on Cancer; cm= centimetro(s); CMa= curvatura maior do estdbmago; CMe= curvatura menor do estdmago;
Intestinal= tumor do subtipo intestinal de Laurén; Estadiamento linfonodal (pN) (JGCA)= estadiamento linfonodal dado pela Anatomia
Patolégica, segundo as normas da Japanese Gastric Cancer Association; Estadiamento linfonodal (pN) (AJCC)= estadiamento linfonodal dado
pela Anatomia Patol6gica, segundo as normas do American Joint Commetee on Cancer; Grupo linfonodal acometido (N) (JGCA)= metastase
em linfonodo de cadeia de grupo, segundo a Japanese Gastric Cancer Association; JGCA= Japanese Gastric Cancer Association; LAUREN=
classificacdo histolégica de Laurén do tumor, determinada a Anatomia Patoldgica; Localizagdo do tumor= em tergos, determinada pela
avaliagcdo anatomopatolégica da peca cirirgica; Nao-classificavel= tumor do subtipo nao-classificavel de Laurén; obs.= observagao; PA=
parede anterior do estdmago; PP= parede posterior do estémago; pT= nivel de invasao tumoral em profundidade da parede gastrica, na pega
cirdrgica, determinado a Anatomia Patolégica; REGIAO= regido (paredes e curvaturas) do estdbmago acometida pelo tumor, determinada pela
avaliagdo anatomopatolégica da pega cirtrgica; TD= terco distal do estdmago; TM= ter¢o médio do estdmago.

* Ocorréncia em paciente que ndo pode ser estadiado segundo as normas do American Joint Commetee on Cancer por ndo ter apresentado, a
avaliagao anatomopatolégica de sua pega cirdrgica, nUmero minimo de 15 linfonodos dissecados.

**1/ 2= metastases para linfonodos de cadeias dos Grupos 1 e 2 (Japanese Gastric Cancer Association), simultaneamente.



ANEXOS 141

Anexo 20

Distribuicao de frequéncia de dados da evolugao pds-operatéria de pacientes com
carcinoma géstrico, que haviam sido previamente submetidos a gastrectomia subtotal distal
com finalidade curativa e que evoluiram no pés-operatério com lesdo tumoral maligna
diagnosticada na mucosa do coto gastrico (n=4)

~ PACIENTES QUE EVOLUIRAM COM TUMOR MALIGNO
DADOS DA EVOLUCAO DIAGNOSTICADO NA MUCOSA DO COTO GASTRICO

POS-OPERATORIA
obs. 4 obs. 10 obs. 35 obs. 47
Encaminhado para Oncologia Nao Sim Sim Sim
Realizou quimioterapia - Sim Nao Sim
Diagnéstico do tumor (meses) 58 62 10 36
Sindrome pos-gastrectomia Sim' Nao Nao Nao

Encaminhado para Oncologia= paciente encaminhado a Servico de Oncologia clinica para avaliagdo quanto a necessidade de
tratamento complementar; Fundo= regido fundica do coto gastrico; obs.= observagdo; Diagnéstico do tumor= periodo entre a
gastrectomia subtotal distal e o diagnéstico do tumor maligno na parede do coto gastrico (meses).

1- Presenga de nduseas e vOmitos pés-alimentares intermitentes que se mantiveram durante todo o periodo de acompanhamento pos-
opertadrio.



