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RESUMO

Introducdo: Cancer de estbmago € uma das neoplasias de maior morbimortalidade que ha, por
esse motivo faz-se necessario a padronizagdo de estratégias de tratamento no servigo publico.
Objetivos: Relatar a experiéncia da equipe oncoldgica do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto com o protocolo FLOT, no periodo de 2017 a 2023. Especificamente: avaliar a
tolerancia ao tratamento quimioterapico, descrevendo a taxa de toxicidade; caracterizar 0s
desfechos clinicos dos pacientes, as sobrevidas global e livre de doenga; avaliar o impacto do
estadiamento clinico e patoldgico e a resposta patoldgica na sobrevida global dos pacientes e
avaliar o impacto da razdo de neutrofilos/linfdcitos e plaquetas/linfocitos na sobrevida global
dos pacientes. Casuistica e Métodos: Nesta pesquisa, foram avaliados 300 prontuarios e
incluidos para estudo 123 pacientes que realizaram quimioterapia perioperatoria e, destes, 118
submetidos a quimioterapia com FLOT. Foram utilizadas analises multivariadas, associando
fatores clinicos e epidemioldgicos, bem como cirargicos e patoldgicos, de estadiamento e
desfecho. Neste estudo, foi usado o estimador Kaplan-Meier para impacto e analise de
sobrevida global. Resultados e Discussdo: Neste estudo, 65% dos pacientes sdo homens, 35%
sdo mulheres, evidenciando perfil epidemioldgico similar ao da literatura internacional. Em
relacdo ao estadiamento clinico (EC), 54% dos pacientes eram EC 1 e Il, enquanto 46% eram
EC Ill. Ademais, 95,9% dos pacientes iniciaram quimioterapia com FLOT, 114 (92%)
realizaram cirurgia e 75 (60,97%) realizaram adjuvancia. Realizadas, também, analises
laboratoriais, determinando duas razdes: neutréfilo/linfocito e plaquetas/linfocitos, além de
outros indicadores laboratoriais para correlacionar estes fatores com o 6bito dos pacientes. Em
termos de resposta patoldgica, 47% dos pacientes, apds a neoadjuvancia, progrediram para
ypNO e 53% para ypN+, nimeros compativeis com a literatura internacional. Outrossim, 14,9%
dos pacientes tiveram resposta patologica completa e 85,1% tiveram regressao tumoral parcial.
A mediana da sobrevida livre de doenca entre os pacientes ypNO é de 24 meses e 0s pacientes
ypN+ tem esta medida de 14 meses, e 50% dos pacientes ainda estdo em seguimento. Em
relacéo aos obitos, 3 pacientes (2,44%) faleceram em decorréncia de toxicidades no tratamento,
dentre os que realizaram cirurgia, 15 pacientes (13,15%) faleceram no pds-cirdrgico e, entre 0s
123 pacientes, 36 (29,27%) dos pacientes faleceram. enquanto 76 (61,79%) estdo vivos 11
(8,94%) perderam seguimento. Concluséo: O perfil epidemiol6gico dos pacientes deste estudo
sdo semelhantes aos da literatura internacional. A relacdo plaqueta/linfocito se mostrou um

preditor de sobrevida. A taxa de resposta patoldgica completa foi 14,9%. Pacientes com



resposta patologica completa, ou seja, ypTOypNO, que receberam alta do procedimento
cirurgico, estdo vivos e sem evidéncia de doenca. A sobrevida global mediana dos pacientes

deste estudo foi de 23,6 meses.

Palavras-chave: quimioterapia perioperatoria; cancer gastrico; resposta patologica.



ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is one of the neoplasms with the highest morbidity and mortality
rates, thats why it necessitates the standardization of treatment strategies in the public healthcare
system. Objectives: Report the experience of the oncology team at Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto with the FLOT protocol, from 2017 to 2023. Specifically: evaluate tolerance
to chemotherapy treatment, describing the toxicity rate; characterize the clinical stages of
patients, such as overall and disease-free survival; evaluate the impact of clinical and
pathological staging and pathological response on the overall survival of patients and evaluate
the impact of the ratio of neutrophils/lymphocytes and platelets/lymphocytes on the overall life
of patients. Method: In this retrospective study, 300 medical records were evaluated, and 123
patients who underwent perioperative chemotherapy were included for analysis, with 118 of
them receiving FLOT chemotherapy. Multivariate analyses were used, associating clinical,
epidemiological, surgical, and pathological factors, as well as staging and outcomes. Chi-square
tests, Fisher's exact test for very low counts, and Kaplan-Meier estimator for impact and overall
survival analysis were employed. Results and Discussion: In this study, 65% of the patients
were male and 35% were female, demonstrating an epidemiological profile similar to
international literature. Regarding clinical staging (CS), 54% of patients were CS I and I, while
46% were CS Ill. Furthermore, 95.9% of patients initiated chemotherapy with FLOT, 114
(92%) underwent surgery, and 75 (60.97%) received adjuvant therapy. Laboratory analyses
were also performed, determining two ratios: neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte,
along with other laboratory indicators to correlate these factors with patient mortality. In terms
of pathological response, 47% of patients progressed to ypNO and 53% to ypN+ after
neoadjuvant therapy, numbers consistent with international literature. Moreover, 14.9% of
patients had a complete pathological response, and 85.1% had partial tumor regression. The
median disease-free survival among ypNO patients was 24 months, while ypN+ patients had a
median of 14 months, with 50% of patients still under follow-up. Regarding deaths, 3 patients
(2.44%) died due to treatment toxicities, 15 patients (13.15%) died post-surgery, and among
the 123 patients, 36 (29.27%) died, while 76 (61.79%) are alive, and 11 (8.94%) were lost to
follow-up. Conclusion: The epidemiological profile of patients in this study is similar to that
of international literature. The platelet/lymphocyte ratio was shown to be a predictor of survival

The rate of complete pathological response was 14.9%. Patients with complete pathological



response, ypTOypNO, who were discharged from the surgical procedures, are alive and disease-

free. The median overall survival of patients in this study was 23,6 months.

Keywords: perioperative chemotherapy; gastric cancer; pathological response.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca de largo espectro, cuja caracteristica primordial é o
desenvolvimento de células anormais que crescem além dos seus limites habituais de maneira
desordenada, podendo invadir 6érgdos adjacentes e a distancia, em um processo conhecido como
metastase (OPAS/OMS, 2020). O céancer gastrico (CG) merece destaque, pois € a quinta
neoplasia maligna mais incidente e a quarta mais letal do mundo, estimando-se 1.089.103 casos
e 768.793 mortes no mundo em 2020 (SUNG et al., 2021), com taxas de sobrevida reservadas,
com uma sobrevivéncia relativa de 5 anos de 18 a 33% na Europa (VAN VELZEN et al., 2023).

No Brasil, excetuando-se pele ndo-melanoma, o cancer de estbmago é o quarto mais
incidente nos homens e o sexto entre as mulheres e, é estimado para cada ano do triénio de
2023-2025, cerca de 21.480 novos casos (INCA, 2022). Em termos de mortalidade, em 2020,
ocorreram 13.850 6bitos por cancer de estdmago no pais, correspondendo a 6,54 mortes a cada
100 mil brasileiros. Na popula¢do masculina, foram 8.772 6bitos, equivalente a 8,47 mortes a
cada 100 mil homens (INCA, 2022).

Na regido Norte, segundo o Instituto Nacional do Cancer, o CG é a segunda neoplasia
que mais afeta homens, ficando atrds apenas de cancer de prostata, ao passo que entre as
mulheres é a quinta mais frequente. H& hipdteses de que essa elevada incidéncia se da devido
as altas taxas de infec¢bes por Helicobacter pylori (H. pylori), bactéria intimamente ligada ao
cancer gastrico, no norte brasileiro (BRAGA et al., 2022).

Para Martel et al. (2020), o H. pylori é o agente infeccioso mais relacionado ao
desenvolvimento do cancer, representando a causa de 89% dos casos de cancer gastrico ndo-
cardia. A existéncia e contribuicdo de outras bactérias para a carcinogénese gastrica tem sido
amplamente discutida (ASSUMPCAO et al., 2019).

Pretendendo reduzir a pressdo sobre os sistemas publicos de satde e reduzir os impactos
da doenca na vida das pessoas acometidas pelo cancer, a Organizagdo Mundial da Saude
recomenda estratégias para deteccdo precoce da doenca e devido acesso ao sistema de saude
para tratamento (OPAS/OMS, 2020). Entretanto, no mundo ocidental, os pacientes com CG séo
diagnosticados geralmente com doenca avancada, tanto regional quanto metastatica, com
sobrevida em 5 anos de 32% e 5,5%, respectivamente (HOWLADER et al., 2021). O
diagndstico tardio é decorrente do desenvolvimento silencioso da doenga e da auséncia de

rastreamento populacional sistematizado, com excecao de paises asiaticos.
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Apesar de avancos na terapia multimodal, cirdrgica, perioperatoria e sistémica, 0
progndstico dos pacientes é decorrente principalmente do estadiamento clinico feito no
momento do diagndstico. Devido a custo-efetividade desfavoravel para a realizacdo de
rastreamento de forma populacional, exceto nos paises com taxa de incidéncia extremamente
elevada, o diagndstico de CG permanece baseado em sintomas na maior parte do mundo (XIA;
AADAM, 2022).

Nesse contexto, diversos estudos demonstraram efetividade na associacdo de
quimioterapia perioperatdria com a cirurgia, a qual atualmente ¢ a principal terapia resolutiva
do céncer gastrico, em comparacdo com a realizacdo da cirurgia isolada, com o intuito de
aumentar a sobrevida do paciente e as taxas de resseccdo completa do tumor, além de diminuir
0 estadio tumoral (KOBAYASHI; KODERA, 2017). Dentre esses estudos, merecem destaque:
MAGIC Trial (2006), FNCLCC/FFCD (2011) e FLOT4 (2016, 2019), os quais vém sendo
utilizados como referéncia para definir o padrdo de tratamento de CG localmente avancado
mundialmente. Dessa forma, a terapia sistémica perioperatoria, composta por ciclos
quimioterapicos pré-operatérios (neoadjuvancia) e pés-operatérios (adjuvancia), demonstrou
ganhos em sobrevida global nesses estudos e tornou-se a estratégia padrdo no mundo ocidental
(ESMO, 2022).

Dado o tema em questéo, este trabalho objetiva relatar a experiéncia da utilizagéo de
quimioterapia perioperatoria, em especial com regime de FLOT, em pacientes com cancer
gastrico localmente avancado e ressecavel no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, de
Belém do Para. Atualmente, no Sistema Unico de Saude, os pacientes diagnosticados com
cancer de estbmago localmente avancado tém um progndstico reservado em decorréncia de
diversos fatores, dentre eles a ndo exequibilidade de novos protocolos terapéuticos, 0s quais se
revelaram positivos em termos de sobrevida global e qualidade de vida durante o tratamento,
segundo Al-Batran et al. (2019).

Isto posto, é necessario pontuar que a realizacdo de quimioterapia perioperatoria possui
dificuldades logisticas e estruturais para sua real utilizacdo no sistema publico, o qual apresenta
elevada demanda e limitagcdes orcamentarias. Apesar de bem estabelecida na América do Norte
e Europa, sendo utilizada como protocolo padrdo nestas regides, ainda ndo ha consenso no
Brasil acerca da indicacdo desta modalidade de tratamento, conforme publicado por Barchi et
al. (2020), e necessita estudos nacionais quanto a sua aplicacdo no cenario publico de saude.

Assim, este trabalho relatara a experiéncia da realizacdo da quimioterapia perioperatoria
associada a cirurgia como tratamento para pacientes com cancer gastrico ressecavel no sistema

publico. Esta mudanca de paradigma mostra-se imprescindivel, pois, apesar de se mostrar mais
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complexa ao mesclar o tratamento quimioterapico sistémico e a cirurgia oncolégica, apresenta

melhores desfechos para os pacientes.

1.1 Justificativa

O relato de experiéncia de novos tratamentos com quimioterapia perioperatdria no
sistema Unico de salde sdo escassos no Brasil. Dessa forma, esta publicagdo se mostra
necessaria para verificar os efeitos deste tratamento multimodal, bem como as dificuldades de
sua aplicacdo, na populacao brasileira.

Apesar dos beneficios conhecidos acerca do tratamento quimioterapico perioperatorio,
a sua realizacdo dentro dos protocolos estabelecidos pelas principais sociedades de cancerologia
no mundo, como a European Society For Medical Oncology (ESMO), ainda esta reservada no
Brasil, em grande maioria aos servicos privados. Para além disso, deve-se pensar na melhoria
global do servigo prestado a populacéo, pois o tratamento quimioterapico posto neste estudo
tem beneficios de sobrevida superiores aos tratamentos ja estabelecidos no sistema Unico de
salde.

A vista disso, o relato da experiéncia deste servico na vanguarda do tratamento ao
paciente com cancer de estdmago localmente avancado faz-se essencial para visualizacdo de
um novo horizonte para o servigo publico de salde, tratando-se da utilizacdo de ferramentas

multimodais em conjunto com quimioterapia perioperatoria.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo Geral

Relatar a experiéncia da utilizacdo de quimioterapia perioperatéria em pacientes com
cancer gastrico localmente avancado e ressecavel no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto no periodo de 2017 a 2023.

1.2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os perfis epidemioldgico e clinico dos pacientes;
e Determinar a frequéncia dos achados endoscopicos do estadiamento clinico, das
caracteristicas tumorais, de aspectos cirurgicos e histopatoldgicos da peca cirargica;

e Auvaliar a tolerancia ao tratamento quimioterapico, descrevendo a taxa de toxicidade;
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Caracterizar os desfechos clinicos dos pacientes, as sobrevidas global e livre de doenca;
Avaliar o impacto do estadiamento clinico e patoldgico com a sobrevida global dos
pacientes;

Avaliar o impacto do namero de ciclos da quimioterapia perioperatoria na sobrevida
global dos pacientes;

Avaliar o impacto da razéo de neutréfilos/linfocitos e plaquetas/linfocitos na sobrevida
global dos pacientes;

Avaliar o impacto da resposta patologica na sobrevida global dos pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Céancer gastrico

O cancer gastrico (CG) é uma doenca heterogénea, a qual apresenta diversas
apresentacdes clinicas e diferentes evolugdes, a depender do periodo do diagndstico, status
clinico do paciente e tratamento ofertado (BARCHI et al., 2020a). Ainda sobre essa disposi¢do
clinica, a doenca se apresenta inicialmente de maneira silenciosa ou com sintomas iniciais
inespecificos, como dor abdominal e perda de peso (XIA; AADAM, 2022).

Além disso, é fundamental entender os fatores de risco associados a essa doenca para
implementar estratégias eficazes de prevencdo e tratamento, como a ja citada infeccdo pela
bactéria H. pylori; fatores genéticos; historia familiar de cancer de estbmago; tabagismo;
consumo excessivo de alcool e idade avancada (LOPEZ et al., 2023). Também ha estudos que
apontam a presenca de comorbidade como fator de risco importante, haja vista que se associa a
progndsticos negativos no CG (MORISHIMA et al., 2019). A combinacdo de sintomas com
estes achados merece investigacao adequada por meio de endoscopia digestiva alta com bidpsia,
visto que esse € o principal método de diagndstico do CG (BARCHI et al., 2020b).

O CG tem alta importancia epidemioldgica, sendo uma das neoplasias mais prevalentes
globalmente, com importante morbimortalidade no Brasil, em especial na regido Norte, devido
ao maior acometimento por H. pylori em relacdo a paises norte americanos e europeus (CHEN
et al., 2024). Segundo a ultima publicacdo de estimativa de cancer do INCA (2022), é previsto
que o cancer gastrico afete pouco mais de 21 mil novos casos no Brasil para cada ano do triénio
2023-2025, sendo 8.140 mil casos em mulheres e 13.340 mil casos em homens, tornando-o o

segundo tipo mais frequente de cancer em homens e o sexto em mulheres (Figura 1).

Figura 1 - Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 no Brasil por
sexo, exceto pele ndo melanoma

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73610 30.1%
Calon e reto 21.970 9.2% Cdlon & reto 23.660 9.7%
Tragqueiz, branquio e pulmao 18.020 T.5% Colo do atero 17.010 T.0%
Estdmago 13.340 5,6% Tragueia, brdnguio & pulmao 14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4.6% Glandula tireoide 14.160 5,6%
Esofago 2.200 3.4% Estémago 2140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do otero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Owinio 7.310 3,0%
Linfoma n&o Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.6090 2.3%
Figado 6.390 2,7% Linforma nao Hodgkin 5.620 2,3%

*Ndmeros arredondados para maltiplos de 10.

Fonte: INCA, 2022
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Na regido norte, ainda segundo o INCA, ¢ apresentada uma distribuicéo diferente, a qual
é influenciada por fatores ambientais, culturais, sociais e econdmicos. Assim sendo, o cancer
géstrico aparece como a segunda maior causa de cancer entre homens e quinta maior causa

entre as mulheres (Figura 2).

Figura 2 - Distribuicao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 na Regido Norte,
por sexo, exceto pele ndo melanoma

Localizacdo Priméria Casos % Localizacdo Primaria Casos %
Priistata 2.760 26.5% Homens Mulheres Mama feminina 2410 22.4%
Estmago 1.200 11.5% Colo do atero 1.980 18.4%
Traqueia, bronquio e pulmao BB0 8,5% Célon e reto 740 B,9%
Célon e reto Ga0 6,6% Traqueia, bringuio e pulmdo 650 6,0%
Cavidade oral 440 4.2% Estdmago 630 5.9%
Leucemias 440 4.2% Leucemias 350 3.3%
Figado 430 41% Ovario 340 3,2%
Sistema nervoso central 320 3% Figado 320 3,0%
Esfifago 270 2.6% Glandula tireoide 320 3,0%
Laringe 260 2.5% Sistema nervoso central 270 2,5%

*Nimeros amedondados para miltiplos de 10.

Fonte: INCA, 2022

2.2 Diagndstico e estadiamento clinico

O inicio do processo de diagnostico se da a partir da identificacdo dos sintomas de
alarme sugestivos de cancer gastrico, como dispepsia, dor abdominal, perda de peso, plenitude
gastrica e anorexia (perda de apetite), também podendo apresentar disfagia e regurgitacdo, de
acordo com localizacdo do tumor no estdbmago (SMYTH et al., 2020). Ainda, a deteccédo de H.
pylori também pode ser um sinal importante para maior investigacdo, a depender do quadro
clinico, visto que sua presenca é identificada em grande parte dos casos de cancer de estbmago
(ITO; TANAKA; CHAYAMA, 2021).

A realizagdo de Endoscopia Digestiva Alta (EDA) associada a bidpsia é o padrdo-ouro
para o diagndstico de CG, nas quais fornecem informacdes macro e microscépicas do tumor,
respectivamente (ESMO, 2022). A ultima atualizacdo em inglés feita pela Japanese Gastric
Cancer Association (JGCA) acerca das classificacbes do cancer de estdbmago categoriza a
macroscopia do tumor em 6 tipos, com base no aspecto da mucosa superficial gastrica,
conforme representado na Tabela 1 (Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd English

edition, 2011). Os aspectos microscopicos serdo discutidos na se¢édo 2.5.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Japanese+Gastric+Cancer+Association%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Japanese+Gastric+Cancer+Association%5BCorporate+Author%5D
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Tabela 1- Classificagdo macroscopica tumoral

Grau Classificagdo macroscopica
0 - Superficial Tipica de tumores T1
1 - Polipoide Tumor polipoide, nitidamente demarcado da mucosa circundante.

Tumor ulcerativo com bordas elevadas, rodeado por uma parede gastrica
2 - Ulcerado -
espessada com margens nitidas.

o Tumor ulcerativo com bordas elevadas, rodeado por uma parede gastrica
3 - Infiltrativo e ulcerado .
espessada sem margens nitidas.

S Tumor sem ulceragdo marcada com borda e sem essas bordas elevadas,
4 - Infiltrativo difuso o . y )
parede gastrica espessa e endurecida, a margem néo esta clara.

5 - Nao classificavel Tumor que ndo pode ser classificado dentre nenhum destes tipos.

Fonte: The International Gastric Cancer Association and The Japanese Gastric Cancer Association, 2011

Além disso, a extensdo ou estagio do cancer no momento do diagnostico é um fator
chave que define o progndstico e € um elemento critico na determinacdo do tratamento
apropriado com base na experiéncia e nos resultados de grupos de pacientes anteriores com
estadios semelhantes (AJCC, 2018). Para definicao do estadiamento clinico, pode ser realizado:
(1) Tomografia Computadorizada (TC) de térax e abdome, para detectar linfadenopatia
local/distante e doenca metastatica ou ascite; (2) Videolaparoscopia (VLP) com lavado
peritoneal, para excluir metastases ocultas em periténio ou diafragma; (3) Ecoendoscopia, para
determinar extensao proximal e distal do tumor (ESMO, 2022). Sendo assim, de acordo com o
2° Consenso Brasileiro de Cancer Gastrico, é consolidado que o estadiamento a ser adotado
atualmente é o TNM da UICC/AJCC 8?2 edicdo (BARCHI et al., 2020b).

A classificacdo TNM (Tumor, Linfonodo e Metastase) provém informac6es acerca do
tamanho do tumor e invasao deste na parede gastrica, bem como a quantidade de linfonodos da
cadeia ganglionar acometidos por células neopléasicas e, por fim, se had metastase a distancia,
esta classificacdo € fundamental para desfechos e prognostico dos pacientes (INCA, 2022). Esta
categorizagao é descrita pela American Joint Committee on Cancer (AJCC), representado na
Tabela 2.



Tabela 2 - Critérios para definicdo do T do estadiamento

Categoria T Critério

TX Tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invadir a lamina prépria,

displasia de alto grau

T1 Tumor invade a lamina prépria, mucosa muscular ou submucosa

Tla Tumor invade a lamina propria ou a mucosa muscular

Tlb Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular prépria

T3 Tumor penetra o tecido conectivo subseroso, sem invadir o periténio
visceral ou estruturas adjacentes

T4 Tumor invade a serosa (peritonio visceral) ou estruturas adjacentes

T4a Tumor invade a serosa (peritdnio visceral)

T4b Tumor invade estrutura e drgaos adjacentes

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2018

Na Tabela 3, verifica-se a categorizagdo “N” do TNM. Na pratica clinica, os linfonodos
locorregionais geralmente sdo considerados suspeitos para envolvimento tumoral se
apresentarem formato arredondado e/ou um diametro do seu menor eixo acima de 10mm. Essa

avaliacdo deve ser feita por meio de exames de imagem, sendo o preferencial a tomografia

computadorizada com contraste (UICC/AJCC, 2018).

Tabela 3 - Critérios para definicdo do N do estadiamento

(continua)

Categoria N

Critério

NX

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
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Tabela 3 - Critérios para definicdo do N do estadiamento

(conclusdo)

Categoria N Critério
NO Sem metéstase em linfonodo regional
N1 Metéstase em um ou dois linfonodos regionais
N2 Metastase em trés a seis linfonodos regionais
N3 Metéstase em sete ou mais linfonodos regionais
N3a Metéastase em sete a quinze linfonodos regionais
N3b Metastase em 16 ou mais linfonodos regionais

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2018

Em relagdo a categoria “M” do estadiamento TNM, ilustrada na Tabela 4, ¢ verificada
a presenca ou ndo de doenca a distancia, ou seja, de metastase, sendo referido como MO a
auséncia de metastase a distancia e M1 a presenca de metastase a distancia vista por meio de

exames de imagem, bidpsia ou de acordo com sinais e sintomas (UICC/AJCC, 2018).

Tabela 4 - Critérios para definicdo do M do estadiamento

Categoria M Critério
MO Sem metastase a distancia
M1 Com metastase a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2018

Ademais, € possivel realizar a combinacéo do estadio do tumor (T), somado ao estadio
linfonodal (N) e, & presenca ou ndo de metastase (M), como demonstrado na Tabela 5. Segundo
a AJCC, para cada combinacdo destes trés fatores, considerada a classificacao clinica do TNM
(CTNM), ha um estadio clinico correspondente, o qual é estabelecido de ECO a EC IVB,
indispensavel para definir o tratamento, com proposta curativa ou paliativa, bem como a

modalidade a ser seguida.
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Tabela 5 - Estadiamento Clinico

Categoria T Categoria N Categoria M Estadio Clinico
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T1 N1, N2 ou N3 MO A
T2 N1, N2 ou N3 MO A
T3 NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T3 N1, N2 ou N3 MO il
T4a N1, N2 ou N3 MO il
T4b Qualquer N MO IVA

Qualquer T Qualquer N M1 VB

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2018 (adaptado)

2.3 Parametros Laboratoriais

Ha& diversos estudos que buscam outras formas de avaliar progndsticos para
complementar os j& existentes. Assim, a resposta inflamatoria sistémica tem sido considerada
um parametro promissor para avaliacdo de prognostico, tendo em vista sua relacdo com a
progressao tumoral (HIRAHARA et al., 2019).

A relacdo plaquetas-linfécitos e a razdo neutrofilos-linfocitos ganharam relevancia
como marcadores da resposta inflamatdria, e, por se associarem a sobrevida dos pacientes séo
considerados bons parametros para predizer progndéstico nos casos de CG (WANG et al., 2023).
Esta discussao ganhou destaque a partir da revisdo feita por Balkwill e Mantovani em 2001, a
qual refere que macréfagos associados a tumores quando séo ativados de forma correta podem
destruir células cancerigenas, porém, de forma antagonica, podem gerar um ambiente propenso
a angiogénese e invasao tumoral. Szor et al. (2017) referem que as diversas formas de
estabelecer o ponto de corte para definir quais razbes sao consideradas altas ou baixas, como

mediana e percentil 75%, aumentam a dificuldade de comparacéo entre os estudos.
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Outra medida laboratorial que tem se mostrado importante no CG é a albumina sérica,
na qual seus baixos niveis podem indicar pior prognostico da doenca e se associam a estadios
patologicos tumorais avangados (COSTA et al., 2023).

Ademais, a anemia também é um parametro laboratorial relevante, uma vez que € um
dos sinais clinicos que pode indicar investigacdo para diagnostico do CG (SMYTH et al., 2020)
e pode ser adquirida ao longo do tratamento por toxicidades da quimioterapia (QT)
neoadjuvante ou adjuvante (AL-BATRAN et al., 2019). Um estudo recente realizado por
Benson et al. (2021) demonstrou resultados significativos na relacao entre a presenca de anemia
com tumores de estadio mais avancado (T3/4 e/ou N+). Somado a isso, a anemia em pacientes
com CG no momento pré-operatorio é comumente detectada e tem sido associada a maior
tempo de internacdo pds-operatdria, assim como a maior taxa de complicacdes cirurgicas e
mortalidade, além de ser um indicador importante para maior possibilidade de necessidade de
transfusdo sanguinea ou ocorréncias de eventos cardiovasculares adversos na cirurgia
(BENSON et al., 2021).

2.4 Tratamento

Existem diversas opc¢des de tratamento para o cancer gastrico, como terapia
endoscdpica, cirurgica e paliativa, e a definicdo da modalidade de terapia a ser escolhida
depende da evolucdo do tumor e das condicdes clinicas do paciente (AJANI et al., 2022). E
possivel definir o performance status (PS, ou escala de desempenho), do paciente, ou seja, a
caracterizacdo de sua capacidade funcional, a fim de auxiliar na mensuracdo dos possiveis
efeitos negativos que o tratamento oncolédgico pode trazer. Assim, as principais classificacGes
utilizadas como ferramentas para determinar o PS sdo: a escala de desempenho Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) e a escala Karnofsky Performance Status (KPS), sendo
ECOG >3 e KPS<60% indicadores de prognodstico ruins e sugerem realizacdo de cuidados
paliativos (AJANI et al., 2022).

Em relacdo aos tumores gastricos localmente avancados e ressecaveis, portanto, com
proposta curativa da doenca, o tratamento efetivo segundo as literaturas mundiais consiste em
realizar quimioterapia perioperatoria, composta por neoadjuvancia e adjuvancia, e cirurgia, pois
este método mostrou-se mais eficiente e benéfico quando comparado a realizagdo de cirurgia
isolada (JOSHI et al., 2021). Desse modo, a utilizacdo de tratamento quimioterdpico
perioperatdrio no cancer gastrico ressecavel tornou-se o padrdo no mundo ocidental para

aqueles pacientes com >cT2 e/ou com linfonodos perigastricos positivos.
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Nesse sentido, o estudo MAGIC Trial foi o primeiro a relatar a superioridade do
tratamento quimioterdpico perioperatdrio sobre a cirurgia isolada em pacientes com cancer
gastroesofagico ressecavel (CUNNINGHAM et al., 2006). Foram randomizados 503 pacientes
entre QT perioperatoria (n=250) e cirurgia (n=253). O regime de QT consistia em trés ciclos
pré-operatorios e trés ciclos pos-operatorios de Epirrubicina (50 mg/m?) e Cisplatina (60
mg/m?) no dia 1 e infusdo continua de Fluorouracil (200 mg/m2/dia) durante 21 dias. A taxa de
complicacdes pos-operatdrias foi similar entre os grupos de quimioterapia perioperatoria e
cirurgia isolada (46% e 45%, respectivamente), assim como a taxa de mortalidade dentro de 30
dias ap0s a cirurgia (5,6% e 5,9%, respectivamente). Comparado a cirurgia isolada, o grupo de
quimioterapia pds-operatéria apresentou uma maior probabilidade de sobrevida global (razdo
de risco para morte de 0,75; 1C95% 0,6 a 0,93; p=0,009) e maior taxa de sobrevida em 5 anos
(36% versus 23%) e maior probabilidade de sobrevida livre de progressao (hazard ratio para
progressao de 0,66; 1C95% 0,53 a 0,81; p < 0,001).

O estudo European Organisation for Research and Treatment of Cancer Randomized
Trial (EORTC) 40954, que avaliou o uso de QT perioperatdria comparado a cirurgia isolada
em pacientes com cancer gastroesofagico ressecavel, foi interrompido por baixa inclusdo apds
144 pacientes randomizados (SCHUHMACHER et al., 2010). Apesar de ndo demonstrar ganho
de sobrevida global, reforgou que o tratamento perioperatdrio promove regressdo tumoral (taxa
de resseccédo RO de 81,9% no grupo de quimioterapia versus 66,7% no grupo cirurgia; p=0,036)
e reduz a taxa de pacientes com linfonodos positivos (61,4% no grupo quimioterapia versus
76,5% no grupo cirurgia; p=0,018).

Um estudo francés (FNCLCC/FFCD) randomizou 224 pacientes com adenocarcinoma
do esofago inferior, da juncdo gastroesofagica (JGE) ou estdmago para QT perioperatéria e
cirurgia (n=113) ou cirurgia isolada (n=111) (YCHOU et al., 2011). O regime de quimioterapia
utilizou 2 ou 3 ciclos neoadjuvantes de Cisplatina 100 mg/m? do dia 1 e infusdo continua de
Fluorouracil 800 mg/m2/dia durante 5 dias consecutivos a cada 28 dias e 3 ou 4 ciclos pos-
operatdrios do mesmo esquema. Tendo como desfecho priméario a sobrevida global, o estudo
demonstrou que o tratamento perioperatério aumentou significativamente a taxa de ressec¢édo
curativa (84% v 73%; P=0.04), a sobrevida livre de doenca (taxa em 5 anos: 34% v 19%; HR,
0.65; 95% ClI, 0.48 a 0.89; P=0.003) e a sobrevida global (taxa em 5 anos: 38% v 24%; razéo
de risco [HR] para morte: 0.69; 95% CI, 0.50 a 0.95; P=0.02).

Outro estudo (FLOT4), alemdo, em sua fase Ill, randomizou 716 pacientes com
adenocarcinoma gastrico ou da JGE ressecavel e sem evidéncia de metastase a distancia, com

estadio clinico >cT2 e/ou com linfonodos regionais positivos (cN+) para receber quimioterapia



28

perioperatoria com dois esquemas distintos e posteriormente cirurgia (AL-BATRAN et al.
2019). Os esquemas quimioterapicos comparados foram ECF ou ECX (Epirrubicina 50 mg/m?
e Cisplatina 60 mg/m?2 no dia 1 e Fluorouracil 200 mg/m? endovenoso ou Capecitabina 1250
mg/m? oral nos dias 1 a 21) com 3 ciclos pré-operatorios e 3 ciclos pds-operatorio em 350
pacientes, e FLOT (Fluorouracil 2.600 mg/m2 em infusdo de 24 horas, Leucovorin 200 mg/m?,
Oxaliplatina 85 mg/m?2 e Docetaxel 50 mg/m?2) em 356 pacientes, administrado em 4 ciclos pré-
operatdrios e 4 ciclos pos-operatorios, sendo realizado um ciclo a cada 2 semanas.

Como resultado do estudo aleméo, o regime FLOT se mostrou mais efetivo em relacéo
ao ECF/ECX, com maior taxa de regressao tumoral completa (15% vs 6%; p=0-02), maior
sobrevida global (razéo de risco [HR] 0-77; 95% intervalo de confianca [CI; 0.63 a 0-94];
sobrevida global mediana, 50 meses [38-33 a ndo alcancgado] vs 35 meses [27-35 a 46-26]), e
maior sobrevida livre de doenca (HR, 0-75; 95% CI, 0-62-0-91; p=0-0036).

Ainda, o FLOT4 apresentou resultados patoldgicos na fase 11 do estudo (AL-BATRAN
et al.,, 2016), a qual demonstrou maior regressao patoldgica completa em pacientes que
utilizaram FLOT, em comparacéo aos que realizaram ECF/ECX. Nos pacientes que receberam
FLOT, a resposta tumoral completa ocorreu em 16% da amostra e a subtotal em 21%, sendo as
duas associadas a um parametro preditor de maior sobrevida.

Outro fator que tem sido avaliado com a crescente aplicagdo de quimioterapia
perioperatoria diz respeito as toxicidades que podem ser causadas pelos diversos regimes
quimioterapicos, as quais geralmente se manifestam de forma branda, mas ha casos em que 0s
efeitos adversos da QT podem resultar em morte, como ilustrado por Al Batran et al. (2019).
As toxicidades decorrentes da quimioterapia devem ser levadas em consideragédo, pois podem
indicar reducdo de dose, alteracdo do esquema de quimioterapia ou mesmo interrupgdo do
tratamento (JAPANESE GASTRIC ASSOCIATION, 2023).

Atualmente, a resseccao cirdrgica nos casos de EC Ib-111 permanece como a modalidade
mais importante no tratamento com proposta curativa do CG, feita através da gastrectomia total
ou subtotal, a depender da margem de ressecgdo que pode ser obtida, associada principalmente
a linfadenectomia a D2, mas ainda ha ampla discussdo quanto a extensdo da disseccdo
linfonodal (ESMO, 2022). O procedimento cirlrgico pode ser realizado tanto por via
convencional (laparotomia) como por via videolaparoscépica, sendo esta Gltima mais segura,
mas reservada a tumores EC I, sem evidéncias suficientes de beneficio para os casos de EC
/111 (HUANG et al., 2021). A classificacdo de risco cirargico realizada antes da cirurgia €
importante, pois auxilia a predizer possiveis complica¢fes operatérias e é baseada em idade,

sexo, comorbidade, entre outros fatores (JEONG et al., 2023).
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Adicionalmente, considerando todos os efeitos sisttmicos que a quimioterapia
perioperatdria e a cirurgia podem causar, é necessario fazer acompanhamento regular do
paciente apds o tratamento, a fim de tratar novos sintomas ou caréncias nutricionais decorrentes
de todo o processo terapéutico, realizar apoio psicologico e investigar possiveis recidivas do
tumor (ESMO, 2022). As implicacdes tardias do tratamento do CG ainda séo pouco discutidas
e estudadas, pois as terapias curativas sdo recentes e 0 conceito de sobrevivéncia ao CG ainda
esta em evolucdo (ESMO, 2022).

2.5 Classificacdo, Graduacéao Histologica e Estadiamento Patoldgico

Os aspectos microscépicos sao fundamentais para a classificacdo do tumor e indicacéo
de progndstico. A classificagdo histolégica da OMS descreve os padrbes papilar, tubular,
mucinoso, misto e pouco coeso, como uma opcao para definir o tipo histolégico, sendo sugerido
seu uso juntamente com a classificacdo de Lauren (intestinal, difuso, misto ou indeterminado).
O tumor também pode ser categorizado quanto a seu grau de diferenciacdo em relagéo ao tecido
de origem, podendo ser bem, moderadamente ou pouco diferenciado, sendo este Gltimo um
tumor mais agressivo, de crescimento acelerado e de pior prognostico (OMS, 2019).

Ademais, é possivel realizar o estadiamento patoldgico com base no anatomopatolédgico
da peca cirurgica, e deve ser analisado em conjunto com o estadiamento clinico e com as
caracteristicas residuais da lesdo ap6s o procedimento cirdrgico para avaliar a resposta
patoldgica ao tratamento pré-cirargico (AJCC, 2018). Com o intuito de se adequar ao aumento
dos indices de utilizacdo da quimioterapia pré-cirurgica, a AJCC criou um estadiamento
patoldgico adaptado para aplicar no pds-operatério de pacientes que realizaram neoadjuvancia,
chamado de ypTNM, com variacdo entre EC I-1V, exposto na Tabela 6.

Tabela 6 - Estadiamento Patoldgico apds Neoadjuvancia

(continua)
CategoriaypT Categoria ypN Categoria M Estadiamento
Tl NO ou N1 MO I
T2 NO MO I
Tl N2 ou N3 MO I

T2 N1 ou N2 MO I
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Tabela 6 - Estadiamento Patoldgico ap6s Neoadjuvancia

(conclusdo)

Categoria ypT Categoria ypN Categoria M Estadiamento
T3 NO ou N1 MO I
T4a NO MO I
T2 N3 MO Il
T3 N2 ou N3 MO Il
T4a N+ MO Il
T4b Qualquer N MO I
Qualquer T Qualquer N M1 v

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2018 (adaptado)

Nesta classificacédo, a categoria ypT avalia a presenca de carcinoma residual no leito da
parede gastrica, sendo ypTO0 a auséncia de células malignas na area da lesdo, e a categoria ypN
é classificado de acordo com a presenca (ypN+) ou auséncia (ypNO) de células tumorais em
linfonodos. Somado a isso, o ypM sera classificado de acordo com a presenca de foco
metastatico biopsiado ap6s a neoadjuvancia, ou de forma semelhante ao cM, no caso de
metastases detectadas por exames de imagem.

Apesar dos beneficios da criacdo do ypTNM, esta classificacdo tem como fator limitante
a auséncia de classificacdo ypTO, a qual configura regressdo completa do tumor primario e
quando associado a ypNO representaria resposta patoldgica completa ao tratamento pré-
operatorio (ZHU et al., 2020). A vista disso, diversos estudos como Zhu et al. (2020) e Lin et
al. (2019) sugerem a inclusdo desta categoria, levando em consideracdo sua relevancia no
prognostico dos pacientes oncologicos.

Assim sendo, a graduacdo da regressao tumoral ao tratamento pré-operatério pode ser
classificada por meio de diversos sistemas de graduacéo, sendo o Sistema de Classificacdo de
Regressdo Tumoral Modificado de Ryan, ilustrado na Tabela 7, proposto pela AJCC e pelo
CAP. Esta classificacdo varia entre 0 a 3, sendo o 0 correspondente & regressdo completa no
leito tumoral ao tratamento, ou seja, sem células tumorais resultantes viaveis, e 3 sendo pouca

ou nenhuma resposta ao tratamento, persistindo com extenso cancer residual (AJCC, 2018).
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Tabela 7 - Sistema de Classificacdo de Regressdo Tumoral Modificado de Ryan

Escore de regressao Descricéo
tumoral
0 Sem células de cancer viaveis (resposta completa)
1 Células tumorais isoladas ou pequenos grupos de células

tumorais (resposta quase completa)

2 Cancer residual com evidéncia de regressdo tumoral, mas mais
do que células tumorais isoladas ou pequenos grupos de células
tumorais (resposta parcial)

3 Cancer residual extenso sem evidéncia de regressdo tumoral
(pouca ou nenhuma resposta)

Fonte: Ryan et al., 2005
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo é do tipo observacional retrospectivo e descritivo-analitico,
compreendendo o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2023. Dado a aprovacdo da coleta
de dados pelo Conselho de Etica e Pesquisa, foi iniciada a coleta de dados dos pacientes com

cancer gastrico localmente avancado compreendido neste corte de tempo.

3.2 Local do estudo

Esta pesquisa foi realizada no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB)-
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), sendo gque 0s autores e o orientador

tém vinculo com o Instituto de Ciéncias Médicas da Universidade Federal do Para.

3.3 Periodo do estudo

A coleta de dados foi realizada no periodo compreendido entre dezembro de 2022 e
janeiro de 2024.

3.4 Populacéo e amostra do estudo

Este estudo terd como foco o adenocarcinoma, visto que é o mais prevalente entre 0s
tipos de cancer gastrico. Desta forma, a populacdo estudada consiste em todos 0s pacientes com
diagndstico de adenocarcinoma gastrico localmente avancado atendidos no HUJBB que tenham
iniciado protocolo de quimioterapia perioperatoria neste periodo. Os pacientes da amostra

foram selecionados de acordo com critérios de inclusdo e exclusao.

3.4.1 Critérios de inclusdo

e Ter mais de 18 anos;
e Possuir diagnostico de adenocarcinoma gastrico localmente avangcado confirmado por
histopatoldgico;

e Ter 0 estbmago como sitio primario do cancer;
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e Ter iniciado 0 esquema de quimioterapia perioperatoria.

3.4.2 Critérios de exclusdo

e Nao possuir prontudrio eletronico no Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitario
do HUJBB;

e Possuir doenca metastatica, portanto, estadio clinico 1V;

e Ter realizado terapia de conversao;

e Ter adata do inicio do tratamento fora do periodo do estudo.

3.5 Coleta de dados

3.5.1 Avaliagéo da amostra do estudo

Os dados do presente estudo foram coletados em prontuérios presentes no AGHUXx
somado a analise dos laudos histopatoldgicos. Apdés a coleta, os dados foram armazenados em
um primeiro momento através do software Microsoft Office Excel 2019 e, posteriormente, na
plataforma RedCap. Importante pontuar que os dados foram coletados de forma retrospectiva,
ou seja, ndo houve realocacao de informacdes dentro dos prontuarios dos pacientes ap6s o inicio
deste estudo, a ndo ser os referentes as suas consultas de rotina ja agendadas que eventualmente
ocorreram apds o inicio da coleta de dados. Nestes casos, houve uma atualizacdo das variaveis
apos a Ultima avaliacdo do paciente na UNACON.

Para localizar os pacientes que realizaram tratamento para cancer gastrico e, posterior a
isto, fazer o trabalho de inclusdo e exclusdo dos pacientes de acordo com os critérios abordados,
o servico de enfermagem da UNACON/HUJBB buscou por todos os pacientes atendidos pelo
servigo de oncologia, cadastrados com CID 10 - C16.0 (neoplasia maligna de estbmago) nos
prontuarios do AGHUX, e forneceu uma lista dos resultados com as matriculas dos pacientes,
para que estes pudessem ser localizados no sistema hospitalar.

A partir da busca destes pacientes, foram coletados dados de 73 variaveis, as quais estéo
agrupadas, compreendendo informacbes de epidemiologia, diagndstico e estadiamento,
tratamento quimioterapico e cirurgico, dados patolégicos e seguimento dos pacientes. Dessa
forma, com esta conformacdo de coleta de dados, foi possivel depreender anélises acerca do
tratamento ofertado a estes pacientes desde o0 momento de chegada ao servigco, até o

acompanhamento oncoldgico e alta do servico ap6s conclusao do tratamento.
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3.5.2 Avaliacéo epidemiologica

Quanto aos dados epidemioldgicos, buscou-se por: (1) sexo; (2) idade, calculada a partir
da data do nascimento até a data da ultima consulta, no caso de pacientes vivos, ou data no
Obito, em casos de falecimento; e (3) procedéncia, a partir do endereco cadastrado no AGHUX

ou pelo relato do paciente registrado em consulta.

3.5.3 Avaliacdo clinica

Na avaliac&o clinica, foi feito o calculo do indice de Massa Corporal (IMC), através do
registro em prontudrio de peso e altura na primeira consulta oncoldgica ou em outra consulta
prévia ao inicio do tratamento quimioterapico, no caso da primeira nao possuir este dado. O
IMC foi calculado pela formula IMC (Kg/m?2) = peso/(altura)?, e os dados obtidos foram
analisados de acordo com os parametros da Organizacdo Mundial de Saude, os quais estdo

expostos na Tabela 8.

Tabela 8 - indice de Massa Corporal

IMC Descricéo

<18,5 Baixo peso
18,5a24,9 Eutrofia (peso adequado)
25,0a29,9 Sobrepeso
30,0a34,9 Obesidade grau |
35,0a39,9 Obesidade grau Il

>40,0 Obesidade grau Il

Fonte: Ministério da Saude, 2022

Os dados clinicos avaliaram o conjunto de sintomas iniciais da doenca e a presenca e
descricdo de comorbidades por meio do relato do paciente registrado em prontuério, sendo que
estes dados podem se apresentar isoladamente ou em conjunto. A capacidade de desempenho
adotada para avaliar a capacidade funcional dos pacientes foi a ECOG, descrita na Tabela 9, e
esta foi obtida seja pelo registro do ECOG em prontuério, seja pela descri¢cdo da performance

clinica do paciente no momento da consulta.
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Tabela 9 - Classificacdo Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG)

Grau ECOG Performance status

0 Plenamente ativo, capaz de prosseguir com a performance antes da doenga,
sem restricoes.

1 Restricdo em atividades fisicas extenuantes, porém deambula e é capaz de
realizar trabalhos leves.

2 Deambula e é capaz de ter seu autocuidado, porém ndo trabalha e passa pelo
menos 50% do dia n&o restrito ao leito.

3 Capaz apenas de autocuidados limitados, restrito a leito pelo menos 50% das
horas em que esta acordado.

4 Completamente invalido, ndo é capaz de nenhum ato de autocuidado e
totalmente restrito ao leito.

5 Paciente falecido

Fonte: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/ (acessado em 2 de abril de 2024)

Ainda, os pacientes que tinham em prontuario o registro do grau de desempenho na
escala KPS foram convertidos para escala ECOG, por meio da utilizacdo da Tabela
disponibilizada pela ESMO, a qual correlaciona as escalas e apresenta os graus equivalentes de

cada uma, conforme expressa a Tabela 10.

Tabela 10 - Relacéo entre escore de KPS e ECOG

KPS ECOG
90/100% 0
70/80% 1
50/60% 2
30/40% 3
10/20% 4
0 5

Fonte: ESMO, 2024


https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/
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3.5.4 Avaliacdo diagndstica e progndstica

As informacges diagnosticas coletadas consistem em: localizagdo do tumor, presenca
de H. pylori, classificacdo macroscopica e presenca de obstrucdo pildrica. Todos estes dados
foram obtidos a partir de registros em prontuério e a classificacdo macroscopica foi feita atraves
da categorizacdo proposta pela JGCA. Também foi realizado o célculo de tempo, em meses,
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo (data da biopsia por EDA). Quando a data
do inicio dos sintomas ndo estava especificada foi considerado o dia 15 do més no qual o
paciente relatou o primeiro sintoma.

Além disso, o estadiamento clinico definido para os pacientes desta anélise, foi realizado
de acordo com o manual de estadiamento da AJCC de 2018. Os estadiamentos foram realizados
a partir dos resultados obtidos de tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome, somado
aos resultados da videolaparoscopia diagnéstica, nos pacientes que realizaram este
procedimento, em concordancia com o preconizado pela Sociedade Europeia de Oncologia
Médica. A definicdo do estadiamento foi feita por meio de analise conjunta das descri¢des de
TCs e VLP, obtidas em prontuario, com um médico oncologista, a fim de investigar evidéncia

de doenca a distancia.

3.5.5. Quimioterapia Perioperatoria

Foi realizada analise para avaliacdo do tempo em meses que o paciente levou para iniciar
o tratamento, sendo delimitado da data da EDA com biopsia positiva para adenocarcinoma
géstrico até o dia do primeiro ciclo de neoadjuvancia. Em relagdo a quimioterapia
perioperatoria, foi coletado o tipo de regime quimioterapico adotado, o nimero de ciclos
neoadjuvantes, adjuvantes e totais, 0 tempo em dias entre o primeiro e Gltimo ciclo de cada
momento da quimioterapia e a descricdo das toxicidades reportadas pelos pacientes e
registradas em prontudrio. Acerca das toxicidades, estas foram classificadas em graus de zero
a cinco, de acordo com a classificacdo proposta na 5 versdao do Common Terminology Criteria

for Adverse Events, elaborado pelo National Cancer Institute.

3.5.6 Avaliacdo cirurgica

Analises acerca dos dados cirurgicos de cada paciente foram feitas tanto pelos registros

em prontuarios de consultas ambulatoriais ou de evolugdes médicas durante a internacdo
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realizados pela equipe de cirurgia responsavel, quanto pela descricdo cirargica disponibilizada
no AGHUX a partir do ato operatorio. Foram coletadas informages acerca do risco cirdrgico,
via cirlrgica, tipo de resseccdo operatoria e tipo de linfadenectomia. Foram considerados 0s
riscos cirargicos descritos com base na Associacdo Americana de Anestesiologistas, que
classifica o risco em graus que variam de 1 a 6, de acordo com as suas defini¢es pontuadas por
Doyle e Garmon (2017). Outrossim, foi analisado o tempo entre o dltimo ciclo da neoadjuvancia

e a data da cirurgia e o tempo entre a cirurgia e o primeiro ciclo da adjuvancia.

3.5.7 Avaliacéo histopatoldgica da peca cirargica e Citologia Oncotica do lavado peritoneal

As informacBes histopatoldgicas da peca cirdrgica incluiram resposta patoldgica,
classificacdo de Lauren, classificacdo da OMS, grau histoldgico e estadiamento patoldgico. Em
relacdo a citologia oncotica do lavado peritoneal, apenas a conclusdo. Vale ressaltar que todos
os laudos com dados patologicos descritos nesta monografia foram revisados com profissional
patologista com experiéncia em cancer gastrico e definidos por meio da utilizacdo de protocolos
consolidados, como os da AJCC (2018) e do CAP (College of American Pathologists, 2023).

Considerado como "resposta completa” os pacientes cujo estadiamento patologico T,
apresentou ypTO, portanto, ausente de células tumorais residuais pelo AJCC (2018). Tendo em
vista que a AJCC ndo faz classificacdo de ypTOypNO/+ para defini¢do do estadio patoldgico,
esta pesquisa representard esta categoria como estddio 0 os pacientes que apresentaram
estadiamento apds a neoadjuvancia como ypTOypNO. Os pacientes com ypTOypN1 devido ao

estadiamento linfonodal foram classificados como EC I.

3.5.8 Avaliacdo de parametros hematolégicos e bioquimicos

A coleta dos dados laboratoriais foi feita diretamente do sistema de informac6es do
Hospital Jodo de Barros Barreto, dessa forma, os valores de referéncia usados para analise neste
estudo sdo equivalentes aos utilizados pelo laboratério do hospital e, portanto, uniformes para
todos os pacientes. Os resultados laboratoriais coletados foram provenientes de dois momentos
distintos: o ultimo exame laboratorial realizado antes do inicio da quimioterapia neoadjuvante
e 0 ultimo antes da cirurgia. Para analise da relagdo neutréfilos/linfocitos foi feita a divisdo do
numero de neutrofilos pelo numero de linfécitos do mesmo exame, e ele se aplica em relacéo a
analise da raz&o plaquetas/linfocitos. Utilizadas a mediana de N/L e de P/L como ponto de corte

para definir os valores altos e baixos das relagdes.
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3.5.9 Avaliacédo dos desfechos

A fim de avaliar os desfechos dos pacientes, fez-se coleta sobre a presenga ou auséncia
da doenca apds a quimioterapia e se a presenca se da por recidiva ou progressao de doenca,
sendo esta ultima definida como avanco da doenca com surgimento de metastase durante a
neoadjuvancia. Foi definido como paciente com status “livre de doenga” neste estudo o paciente
que terminou a adjuvancia e esta em seguimento oncoldgico e, também, esta sem evidéncia de
recidiva da doenca nos exames de imagem de controle. De forma oposta, pacientes que foram
diagnosticados “com doenga” tiveram este diagnostico com biopsia e/ou exames de imagem
comprovando a recidiva ou progressao de doenca e o sitio na qual esta foi verificada.

Ainda, os 6bitos foram verificados por meio do registro disponivel na matricula do
paciente no HUJBB e pela checagem no Registro Hospitalares de Cancer (RHC), no caso de
pacientes cujo eventual falecimento ndo constava no registro disponivel na matricula do
paciente no HUJBB. A classificacdo de desfecho como "desconhecido™ foi utilizada em
pacientes cuja perda de seguimento ndo nos proporcionou saber o seu status atual com relagéo
a doenca e ndo ha registro de Obitos nas plataformas utilizadas para verificacdo. Ademais, 0s
sumarios de 6bito foram analisados a fim de obter maior compreensdo da causa da morte e fazer
busca ativa de pacientes que faleceram em até 90 dias do periodo pos-operatorio sem ter tido
alta hospitalar ap6s a cirurgia.

Outrossim, serdo apresentados dados de sobrevida neste estudo, os quais foram feitos a
partir de trés calculos base. Em primeiro, o célculo de sobrevida global (SG) a partir do
diagnostico da doenca, o qual foi realizado subtraindo o tempo desde a ultima avalia¢do do
paciente no servico de oncologia do HUJBB até a data do diagnéstico com bidpsia, ou, ainda,
em pacientes que faleceram, subtraimos o tempo desde a data do seu Obito até data do
diagnostico com bidpsia. Ademais, outra medida de sobrevida global realizada se deu a partir
da subtracdo do tempo entre a Gltima avaliacdo do paciente no servi¢o de oncologia e o inicio
do tratamento ou, também, entre a data do 6bito do paciente e o inicio do tratamento.

Por fim, um terceiro calculo foi feito para determinar a sobrevida livre de doenga (SLD),
0 qual teve como ponto de partida a cirurgia, momento em que o paciente fica sem doenca, e
teve como ponto final definido de acordo com a situagdo do paciente no tratamento, as quais
sdo: (1) em pacientes que tiveram recidiva da doenga, o periodo de SLD foi entre a cirurgia e a
data da constatacéo da recidiva; (2) em pacientes que tiveram progressao da doenca durante a
neoadjuvancia este nimero é zero, visto que ndo houve periodo livre de doenca; (3) em

pacientes que faleceram ainda no pos-cirargico, o periodo esta compreendido entre a cirurgia e
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a data do falecimento; (4) em pacientes que faleceram apos finalizacdo do tratamento, o periodo
se d& entre a cirurgia e a data do dbito; finalmente, (5) em pacientes que evoluiram sem doenca
no pos-cirdrgico, a sobrevida livre de doenca sera o tempo entre a cirurgia e a ultima avaliacdo

deste no centro oncolégico do HUJBB.

3.6 Analise de dados

Inicialmente, os dados continuos como marcadores hematoldgicos (neutrofilos,
linfécitos e plaquetas) foram dicotomizados em alto e baixo de acordo com o valor da mediana
(L1AN et al., 2015).

Para analisar o impacto das caracteristicas clinico-patol6gicas na sobrevida global foi
utilizado o estimador Kaplan-Meier (KM). A fim de estimar a diferenga entre as curvas, adotou-
se o teste log-rank, considerando p<0,05 como estatisticamente significante. Essas analises
foram realizadas, utilizando a biblioteca Survival disponivel do software R (THERNEAU,
2024).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados da coleta de dados

Este presente estudo foi realizado por meio da analise de 300 prontuarios de pacientes
oncolégicos, cadastrados como CID 10 - C16.0, atendidos no HUJBB no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2023. Dos prontuarios verificados, 123 pacientes foram elegiveis e
incluidos no estudo, ao passo que 177 foram excluidos por motivos diversos, conforme

especificado no Fluxograma 1.

Fluxograma 1 - Amostra do estudo

300 prontudrios analisados

177 pacientes excluidos 123 pacientes incluidos

4{ 85 se tratavam de céncer gastrico EC IV

4{ 25 ndo tinham o estdmago como sitio primario do cancer

4{ 20 realizaram cirurgia up-front™® (primaria)

—{ 11 faleceram antes de iniciar o tratamento

—{ & nio eram adenocarcinoma

—{ 6 nio tinham diagnostico oncologico

—{ 6 iniciaram o tratamento fora do periodo do estudo

4{ 5 nio tinham performance para o tratamento oncolégico

4{ 4 tinham tumor irressecavel

4{ 3 perderam seguimento antes de iniciar o tratamento

*Define-se por cirurgia up-front
(primiria) o  procedimento
cirirgico realizado sem oufra
modalidade de tratamento prévio

4{ 2 ndo tinham registro de consulta ambulatorial

—{ 2 realizaram quimioterapia de conversio

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Quanto aos dados epidemioldgicos, detalhados na Tabela 11, foi possivel verificar
predominancia de homens em relacdo a mulheres, com idades entre 25 a 84 anos, tendo quase
a totalidade da amostra procedente de cidades paraenses, sendo 69 pacientes advindos da regido

metropolitana de Belém e o restante do interior do estado.



Tabela 11 - Perfil epidemiolégico dos pacientes do estudo
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Caracteristica

Descricéo

Idade (n=123)
Média (min-méx)
<60, n (%)
60-69, n (%)
>70, n (%)

Sexo (n=123)
Masculino
Feminino

Procedéncia (n=123)
Regido metropolitana de Belém-PA
Interior do Para
Outros

60,16 (25-84)
52 (42,27%)
42 (34,15%)
29 (23,58%)

n (%)
79 (64,23%)
44 (35,77%)

n (%)

68 (55,28%)
54 (43,9%)
1 (0,82%)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Em relacdo aos aspectos clinicos, 0 ECOG 1 foi o mais prevalente (68,91%) e 0 ECOG

2 foi relatado em 10,92% dos pacientes. A minoria dos pacientes tem registros de

comorbidades, as quais destacam-se HAS e DM2. Adicionalmente, a epigastralgia foi o

principal sintoma inicial em 61,34% dos pacientes, seja como um sintoma isolado ou inserido

em um conjunto de sintomas (Tabela 12).

Ademais, o calculo do IMC permitiu identificar pacientes variando entre baixo peso
(IMC<18,5 Kg/m?) a portadores de obesidade grau Il (IMC entre 35 e 39,9 Kg/m2), na qual a

maioria pertence a faixa de normalidade. Também foi possivel analisar o tempo entre primeiro

sintoma e diagndstico a partir da EDA de 107 pacientes, o qual alternou em valores entre 1 e

47,67 meses, com média de 9,5 meses.

Tabela 12 — Perfil clinico dos pacientes do estudo

(continua)

Caracteristica

Descricdo

Status performance (n=119)
ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2

n (%)

24 (20,17%)
82 (68,91%)
13 (10,92%)
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Tabela 12 — Perfil clinico dos pacientes do estudo

(conclusdo)

Vomito

Caracteristica Descricéo
IMC (n=121) n (%)
Baixo peso (<18,5) 14 (11,57%)
Normalidade (entre 18,5 e 24,9) 68 (56,20%)
Sobrepeso (entre 25 e 29,9) 30 (24,79%)
Obesidade Grau | (entre 30 e 34,9) 7 (5,79%)
Obesidade Grau Il (entre 35 e 39,9) 2 (1,65%)
Obesidade Grau Il (>40) 0 (0)
Presenca de comorbidades (n=123) n (%)
Presente 35 (28,45%)
Ausente 88 (71,55%)
Comorbidades (n=35) n (%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 26 (74,29%)
Diabetes Mellitus 2 9 (25,71%)
HIV 2 (5,71%)
Enfisema Pulmonar 2 (5,71%)
Acrtrite reumatoide 1 (2,86%)
DPOC 1 (2,86%)
Osteoporose 1 (2,86%)
Insuficiéncia Coronariana 1 (2,86%)
Primeiro sinal/sintoma (n=119) n (%)
Anemia 1 (0,84%)
Constipag&o intestinal 1 (0,84%)
Diarreia 3 (2,52%)
Disfagia 15 (12,6%)
Dispepsia 13 (10,92%)
Dor abdominal 10 (8,4%)
Emagrecimento 46 (38,66%)
Epigastralgia 73 (61,34%)
Hematémese 4 (3,36%)
Melena 7 (5,88%)
Nauseas 18 (15,12%)
Pirose 9 (7,56%)
Plenitude gastrica 21 (17,64%)
Regurgitacéo 3 (2,52%)

19 (15,97%)

Tempo entre primeiro sintoma e diagnostico pela EDA  média (min-méx)
em meses (n=107) 11 (1-47,67)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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Em se tratando de informacdes diagndsticas, € importante pontuar que, nos coeficientes
cuja representacdo do tempo seria um nimero decimal de més abaixo de 1, foi arredondado
para uma unidade de més, facilitando a compreensédo da tabela e, também, preservando a
veracidade dos dados colhidos e analisados.

Somado a isso, a Tabela 13 evidencia a regido antro-pilorica e o corpo do estdmago
como as areas mais acometidas, de acordo com a regido do tumor na EDA, e demonstra que 0s
tumores, em sua maioria, sao pouco diferenciados, bem como tém tipo ulcerado néo delimitado
como a apresentacdo macroscopica mais frequente. Quanto a obstrucéo pilorica, esta se mostrou

ausente em 80,52% dos casos. A pesquisa de H. pylori foi positiva em 34,15% dos pacientes

que tiveram registro em seu prontuério acerca dessa informacéo.

Tabela 13 — Caracteristicas tumorais endoscopicas e histopatologicas da biopsia

Caracteristica Descricdo
Localizagdo do tumor na EDA (n=121) n (%)
Cardia 13 (10,74%)
Fundo 4 (3,31%)
Corpo 51 (42,15%)
Antro-piloro 53 (43,8%)
H. pylori (n=41) n (%)
Positivo 14 (34,15%)
Negativo 27 (65,85%)
Grau histoldgico (n=100) n (%)
Bem diferenciado 3 (3%)
Moderadamente diferenciado 39 (39%)
Pouco diferenciado 58 (58%)
Classificacdo macroscopica (n=43) n (%)
I. Polipoide 3 (6,98%)
I1. Ulcerado e delimitado 12 (27,91%)

I11. Ulcerado ndo delimitado
IV. Infiltrativo difuso

21 (48,84%)
7 (16,27%)

Obstrucao pilorica (n=77) n (%)
Ausente 62 (80,52%)
Presente 15 (19,48%)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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Em relacdo aos dados de estadiamento (Tabela 14), nenhuma tomografia de torax

demonstrou evidéncia de doenca, ao passo que as tomografias de abdome dividem-se em:

20,51% com espessamento gastrico, 11,97% com linfonodo perigéstrico suspeito, 18,8% com

ambos e 48,72% dentro do padrdo de normalidade. Além disso, constatou-se que, dos 83

pacientes que realizaram VLP, aproximadamente metade (49,4%), ndo evidenciou alteracGes

metastaticas em perit6nio, e apenas 19 tém registro do resultado da citologia oncética, sendo

73,68% destes com resultado negativo para células malignas. Em relagdo ao estadiamento

clinico, prevaleceu o estadio clinico Il1, com a ocorréncia de T3 e NO mais frequente.

Tabela 14 - Aspectos do estadiamento clinico

(continua)
Procedimentos Diagnosticos / Caracteristica Descricéo
TC Toérax (n=108) n (%)
Sem evidéncia de metastase 105 (97,22%)
Com evidéncia de metastase 3(2,78%)
TC abdome (n=117) n (%)
Normal 57 (48,72%)
Espessamento gastrico 24 (20,51%)
Linfonodo perigastrico suspeito 14 (11,97%)
Espessamento gastrico + linfonodo perigastrico suspeito 22 (18,8%)
Videolaparoscopia diagnostica (n=123) n (%)
Sim 83 (67,48%)
Né&o 40 (32,52%)
Achados videolaparoscopia diagnostica (n=83) n (%)
Extravasamento de serosa 13 (15,66%)
Linfonodomegalia 15 (18,07%)
Extravasamento de serosa + linfonodomegalia 14 (16,87%)
Sem alteracdes 41 (49,4%)
Citologia oncética da VLP (n=19) n (%)
Positivo 1 (5,26%)
Negativo 17 (89,48%)
Presenca de células atipicas 1 (5,26%)
Estagio do tumor (cT), (n=122) n (%)
Tl 0 (0)
T2 29 (23,77%)
T3 59 (48,36%)
T4 34 (27,87%)
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(conclusdo)

Procedimentos Diagnosticos / Caracteristica Descricéo
Status linfonodal (cN), (n=122) n (%)

NO 56 (45,90%)

N1 41 (33,61%)

N2 22 (18,03%)

N3 3 (2,46%)
Estadio clinico (n=122) n (%)

ECI 19 (15,45%)

EC lla 10 (8,13%)

EC lIb 37 (30,08%)

EC I 56 (46,34%)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

A avaliacdo da quimioterapia perioperatoria (Tabela 15), evidenciou o esquema FLOT

como principal linha de tratamento, em geral com 4 ciclos pré-operatérios e 4 pds-operatérios,

totalizando 8 ciclos, com toxicidades varidveis, isoladas ou em conjunto, com graus entre 1 e 4

(Tabela 16), predominando a diarreia. Diante disto, € importante destacar que apenas 75

(60,98%) pacientes iniciaram a quimioterapia adjuvante, sendo os 48 (39,02%) que nao

realizaram esta etapa do tratamento divididos conforme mostra o Fluxograma 2.

Fluxograma 2 - Distribuicdo do tratamento oncoldgico

123 pacientes realizaram
quimioterapia neoadjuvante

. 3 faleceram por 2 recusaramm o
114 realizaram o
. . toxicidade na tratamento
cirurgia . P
neoadjuvancia cirirgico

2 abandonaram o
tratamento antes
da cirurgia

2 tiveram
progressio de
doenca vista no
reestadiamento

~| 75 iniciaram gquimioterapia adjuvante

~| 15 faleceram no pos-operatorio

*| 9 perderam performance para realizar adjuvéncia

*| 4 abandonaram o tratamento apods a cirurgia

| | 4 tiveram progressio de doenga vista no
anatomopatologico da pega cirirgica

~| 3 realizaram 8 ciclos de quimioterapia neoadjuvante

~| 2 perderam a janela de tempo para iniciar adjuvincia

~| 1 ndo quis realizar adjuvincia

*| 1 iniciou adjuvincia apos o periodo do estudo

Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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Conjuntamente, a Tabela 15 destaca os periodos entre diagnostico-inicio de
neoadjuvancia, neoadjuvancia-cirurgia e cirurgia-adjuvancia, os quais foram analisados com o
intuito de verificar a influéncia destes intervalos no prognostico da doenca, sendo estes valores
com mediana de 3,6, 2,08 e 2,1 meses, respectivamente. Também foi calculada a duracdo da
neoadjuvancia e da adjuvancia, a partir da data do primeiro e ultimo ciclo de cada etapa, o qual

apresentou mediana de 45 dias tanto na quimioterapia pré-operatdria, quanto na pds-operatoria.

Tabela 15 - Aspectos do tratamento quimioterapico dos pacientes do estudo

(continua)
Caracteristica Descricao
Esquema neoadjuvancia (n=123) n (%)
FLOT 118 (95,94%)
Outros 5 (4,06%)
Numero de ciclos neoadjuvantes (n=123) n (%)

<4 13 (10,57%)

4 100 (81,3%)

>4 10 (8,13%)
Presenca de toxicidades na neoadjuvancia (n=123) n (%)

Sim 90 (73,17%)

N&o ou sem registro 33 (26,83%)
Tempo entre 1° e altimo ciclo neoadjuvante em dias  mediana (min-max)
(n=123) 45 (0-212)
Esquema adjuvancia (n=75) n (%)

FLOT 72 (96%)

Outros 3 (4%)

Numero de ciclos adjuvantes (n=75) n (%)

<4 25 (33,33%)

4 47 (62,67%)

>4 3 (4%)

Presenca de toxicidades na adjuvancia (n=75) n (%)

Sim 42 (56%)

Né&o 33 (44%)

Tempo entre 1° e ultimo ciclo adjuvante em dias mediana (min-max)

(n=75) 45 (0-184)
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(conclusdo)

Caracteristica Descricéo
Numero de ciclos totais (n=123) n (%)
<8 67 (54,47%)
8 54 (43,90%)
>8 2 (1,62%)

Tempo entre diagndstico-neoadjuvancia em meses

(n=123)

Tempo entre neoadjuvancia-cirurgia em meses

(n=114)

Tempo entre cirurgia-adjuvancia em meses (n=75)

mediana (min-max)
3,2 (0,73-12,34)

mediana (min-max)
2,08 (0,23-9,73)

mediana (min-méax)
2,1 (0,97-5,67)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Tabela 16 - Toxicidades associadas a quimioterapia

(continua)
Toxicidades Neoadjuvancia (n=123) Toxicidades Adjuvancia
(n=75)

Toxicidade Graule? Grau3e4 Grau 5 Graule? Grau3e4
Diarreia 43 (34,46%) 4 (3,25%) 0 24 (32%) 3 (4%)
Vomito 22 (17,89%) O 0 6 (8%) 3 (4%)
Nauseas 48 (39,02%) O 0 15 (20%) 1 (1,33%)
Leucopenia 1 (0,81%) 0 0 0 1 (1,33%)
Neutropenia 6 (4,89%) 10 (8,13%) 0 5 (6,67%) 2 (2,67%)
Anemia 2 (1,63%) 1 (0,81%) 0 0 0
Febre 1 (0,81%) 0 0 1 (1,33%) 0
Dor 5 (4,06%) 0 0 4 (5,34%) 0
Alopecia 5 (4,06%) 0 0 0 0
Astenia 22 (17,89%) 2 (1,63%) 0 8(10,67%)  2(2,67%)
Fadiga 9 (7,32%) 0 0 1 (1,33%) 0
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Tabela 16 - Toxicidades associadas a quimioterapia

(conclusdo)

Toxicidades Neoadjuvancia (n=123) Toxicidades Adjuvancia
(n=75)

Toxicidade Graule? Grau3e4 Graub Graule?2 Grau3e4
Inapeténcia 6 (4,89%) 1 (0,81%) 0 2 (2,67%) 0
Dermatite 2 (1,63%) 0 0 0 1 (1,33%)
Mucosite 8 (6,50%) 1 (0,81%) 0 0 1 (1,33%)
Neuropatia 4 (3,25%) 0 0 0 2 (2,67%)
periférica
Plaquetopeni 2 (1,63%) 0 0 0 0
a
Melena 1 (0,81%) 0 0 0 0
Flebite 2 (1,63%) 0 0 0 0
Reacdo 0 0 0 2 (2,67%) 0
infusional
Toxicidade - - 3 (2,44%) - -
resultando
em morte

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

No que concerne a cirurgia (Tabela 17), é importante destacar que 9 pacientes ndo
realizaram gastrectomia pelos seguintes motivos: 2 (1,63%) pacientes recusaram O
procedimento cirargico, 2 (1,63%) abandonaram o tratamento durante a neoadjuvancia, 2
(1,63%) apresentaram progressdo e 3 (2,44%) faleceram por toxicidades durante a
neoadjuvancia (Fluxograma 2). Dentre os operados, percebe-se que a classificacdo de risco
cirurgico em ASA Il (81,95%) € substancialmente maior que o restante, assim como a via
convencional de gastrectomia (97,37%), entretanto, praticamente se iguala o tipo de resseccéo
cirurgica entre os pacientes, sendo o tipo "total" (54,39%) ligeiramente maior que o "subtotal"
(45,61%).
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Tabela 17 - Aspectos cirlirgicos

Caracteristica n (%)

Risco Cirudrgico (n=72)

ASA | 8 (11,11%)
ASA I 59 (81,95%)
ASA 1l 5 (6,94%)
Via cirurgica (n=114)

Convencional 111 (97,37%)
Videolaparoscopica 3 (2,63%)
Resseccdo cirurgica (n=114)

Total 62 (54,39%)
Subtotal 52 (45,61%)
Linfadenectomia (n=107)

D1 6 (5,61%)

D2 101 (94,39%)
D3 0

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Através da andlise dos laudos histopatoldgicos das pecas cirurgicas (Tabela 18), notou-
se a classificacdo intestinal de Lauren ou tubular da OMS e o grau histoldgico pouco
diferenciado como mais prevalentes dentre os tumores em que a resposta patologica ndo foi
completa. Em relacéo a resposta patoldgica ao tratamento: 14,91% escore 0; 7,89% escore 1;
20,18% escore 2 e 57,02% escore 3. Quanto ao resultado da citologia oncoética do lavado
peritoneal intra-operatorio, 81,25% foram negativas e 18,75% suspeitas para malignidade.

No estadiamento patoldgico pTNM (Tabela 18) feito a partir da peca cirirgica, a maioria
dos tumores invade a camada subserosa do estémago (ypT3=36,84%), sem invadir peritdnio
visceral ou estruturas adjacentes, e nao possui metastase em linfonodos regionais
(ypNO0=47,37%). O estadiamento ypT4 foi o segundo mais frequente, com 21,93%, seguido do
ypT2 (14,04%) e ypT1 (12,28%).
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(continua)
Caracteristica n (%)
Classificacao de Lauren (n=95)
Intestinal 54 (56,84%)
Difuso 32 (33,68%)
Misto 8 (8,42%)
Né&o definido 1 (1,05%)
Classificacdo OMS da peca (n=97)
Papilar 0 (0)
Tubular 56 (57,73%)
Mucinoso 3 (3,09%)
Pouco coeso 29 (29,9%)
Adenocarcinoma com estroma linfoide 1 (1,03%)
Misto 8 (8,25%)
Grau histolégico (n=97)
Bem diferenciado 0 (0)
Moderadamente diferenciado 34 (35,05%)
Pouco diferenciado 62 (63,92%)
N&o se aplica 1 (1,03%)
Resposta patoldgica (n=114)
Escore 0 17 (14,91%)
Escore 1 9 (7,89%)
Escore 2 23 (20,18%)
Escore 3 65 (57,02%)
Citologia oncotica do lavado peritoneal
(n=64)
Positivo 12 (18,75%)
Negativo 52 (81,25%)
Estagio do tumor (ypT) (n=114) n (%)
T0 17 (14,91%)
Tla 4 (3,51%)
Tlb 10 (8,77%)
T2 16 (14,04%)
T3 42 (36,84%)
T4a 17 (14,91%)
T4b 8 (7,02%)
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(conclusdo)

Caracteristica n (%)
Status linfonodal (ypN), (n=114) n (%)
NO 54 (47,37%)
N1 25 (21,93%)
N2 18 (15,79%)
N3a 13 (11,40%)
N3b 4 (3,51%)
Estadio Clinico (n=114) n (%)
0 17 (14,91%)
I 25 (21,93%)
I 29 (25,44%)
i 37 (32,46%)
v 6 (5,26%)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Quanto aos resultados do hemograma, estes foram obtidos em dois momentos: antes da

quimioterapia neoadjuvante (Tabela 19) e anterior a cirurgia (Tabela 20). A avaliacdo nesses

periodos tem intuito de verificar a influéncia da quimioterapia pré-operat6ria nesses parametros,

em especial na relacdo neutréfilos/linfécitos, a qual alterou da média de 2,45 em um primeiro

momento para 4,2 no periodo pré-operatorio e a relacdo plaqueta/linfocitos, a qual teve média

variando entre 178,57 e 171,08, antes e depois da quimioterapia. Em relagdo a albumina 3

pacientes apresentaram valores abaixo do valor de referéncia antes da neoadjuvancia, e 8 antes

da cirurgia.

Tabela 19 - Aspectos laboratoriais pré neoadjuvancia dos pacientes do estudo

(continua)
Hemograma e Albumina pré- Descricao
neoadjuvancia
Hemoglobina (n=119) n (%)
<13,5 87 (73,11%)
135-17,8 31 (26,05%)
>17,8 1 (0,84%)
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Tabela 19 - Aspectos laboratoriais pré neoadjuvancia dos pacientes do estudo

(conclusdo)

Hemograma e Albumina pré- n (%)
neoadjuvancia
Leucdcitos (n=119)
<3600 7 (5,88%)
3600 - 11000 103 (86,55%)
>11000 9 (7,57%)
Neutrdfilos (n=119)
<1500 12 (10,84%)
1500 - 7000 95 (79,83%)
>7000 12 (10,84%)
Linfocitos (n=119) n (%)
<1000 7 (5,88%)
1000 - 4500 110 (92,44%)
>4500 2 (1,68%)
Plaquetas (n=119) n (%)
<140 mil 1 (0,84%)
140 mil - 400 mil 103 (86,55%)
>400 mil 15 (12,6%)
Albumina (n=19) n (%)
<35 3 (2,52%)
35-48 16 (13,44%)

Relacéo neutrofilos/linfocitos, (n=119)

Relacéo plaquetas/linfécitos, (n=119)

média (min-méax)
2,45 (0,07-23,24)

média (min-max)
178,57 (19,62-951,58)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Tabela 20 - Aspectos laboratoriais pré cirurgia dos pacientes do estudo

(continua)

Hemograma e Albumina pré-cirurgia Descricéo
Hemoglobina (n=113) n (%)

<135 95 (84,07%)

135-17,8 17 (15,04%)

>17,8 1 (0,88%)
Leucocitos (n=113) n (%)

<3600 6 (5,31%)

3600 - 11000 93 (82,3%)

>11000 14 (12,39%)
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Tabela 20 - Aspectos laboratoriais pré cirurgia dos pacientes do estudo

(conclusdo)

Hemograma e Albumina pré-cirurgia Descricéo
Neutrdfilos (n=113) n (%)
<1500 2 (1,77%)
1500 - 7000 89 (78,76%)
>7000 21 (18,58%)
Linfécitos (n=113) n (%)
<1000 15 (13,27%)
1000 - 4500 98 (86,72%)
>4500 0
Plaquetas (n=113) n (%)
<140 mil 4 (3,54%)
140 mil - 400 mil 101 (89,38%)
>400 mil 8 (7,08%)
Albumina (n=58) n (%)
<3,5 8 (13,79%)
35-48 50 (86,21%)
Relacdo neutrdfilos/linfocitos, (n=113) média (min-max)

4,2 (0,45-35,25)

Relacdo plaquetas/linfécitos, (n=113) média (min-max)
171,08 (52,73-769,38)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Os desfechos da doenca foram avaliados em todos os pacientes (Tabela 21), com 91
pacientes evoluindo livre de doenca até o0 momento da coleta de dados. Foram registrados 41
obitos, dos quais 6 ocorreram dentro de 30 dias ap0s a cirurgia e 9 entre 30 a 90 dias de pos-
operatorio, sendo que estes nao receberam alta hospitalar desde o ato cirdrgico. Outros 6bitos
se dividiram em momentos distintos: durante a neoadjuvancia por progresséo da doenca ou por
toxicidade, e apds a adjuvancia, por recidiva ou progressdo da doenca ap6s abandono de
tratamento. Do mesmo modo, foram calculadas as sobrevidas global média e livre de doenca,
com média de 23,6 meses da sobrevida global calculada a partir da data do diagnostico
oncoldgico, 18,93 meses da SG obtida pela data do inicio do tratamento, e 16,01 meses de
sobrevida livre de doenga.



Tabela 21 - Desfechos dos pacientes do estudo

Desfechos Descricao
Progressdo durante a neoadjuvéancia, (n=123) n (%)

Sim 9 (7,32%)

Né&o 114 (92,68%)
Sitio da progressédo durante neoadjuvancia (n=9) n (%)

Peritonio 5 (55,52%)

Sitio primario 1(11,12%)

Figado 1(11,12%)

Pancreas 1(11,12%)

Célon Transverso 1(11,12%)
Diagnostico da progressao, (n=9) n (%)

Histopatoldgico de Biopsia 7 (77,78%)

Imagem 1(11,11%)

Clinica 1(11,11%)
Evolucéo da doenca ap0s a realizacao de todos 0s n (%)
ciclos (n=123)

Livre de doenca 91 (73,98%)

Com doenca 32 (26,02%)
Obito (n=123) n (%)

Sim, com doenca 21 (17,07%)

por progressdo de doenca durante a neoadjuvancia 3 (2,44%)
por recidiva da doenca 12 (9,76%)
apos abandono de tratamento 3 (2,44%)
por toxicidade da neoadjuvéancia 3 (2,44%)

Sim, entre 0-30 dias de pos cirdrgico 6 (4,88%)

Sim, entre 30-90 dias de pos cirargico 9 (7,32%)

Desconhecidos (perda de seguimento) 12 (9,76%)

Né&o 75 (60,98%)
Sobrevida Global, calculada pela data do diagnéstico, mediana (min-max)
em meses (N=123) 23,6 (2,03-79,17)
Sobrevida Global, calculada pela data do inicio do mediana (min-max)
tratamento, em meses (n=123) 18,93 (0,9-77,3)
Sobrevida livre de doenca, em meses (n=123) mediana (min-max)

16,01 (0-189,1)

Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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4.2 Relacéo entre parametros clinicopatoldgicos com sobrevida global

4.2.1 Estadiamento patoldgico e sobrevida global

O estadiamento patoldgico agrupado (p=0,036), o ypT (p=0,033) e 0 ypN (p=0,0053)
tiveram correlacéo significativa com a sobrevida global (Figuras 3, 4 e 5).

Figura 3 — Impacto do estadiamento patolégico na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024



Figura 4 - Impacto do estadiamento patoldgico ypT na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024
Figura 5 - Impacto do estadiamento patoldgico ypN na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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O grau de regressdo tumoral ao tratamento neoadjuvante nao foi correlacionado com a
sobrevida global (p=0,18), expresso na Figura 6. Quando se comparou 0 ypTO versus ypT+ de
forma agrupada (1, 2, 3 e 4) ndo foi encontrada significancia estatistica (Figura 7). Todos 0s
pacientes ypTO ou ypT1 e ypNO que receberam alta hospitalar continuam vivos e sem evidéncia
de doenca (Figura 8). Houve dois pacientes ypTOypN1 que apresentaram regressao completa
no leito tumoral, porém possuiam doenca linfonodal (Figura 9). Um deles segue vivo e sem

evidéncia de doenga, enquanto outro teve recidiva e faleceu da doenca.

Figura 6 - Impacto da resposta patologica na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024



Figura 7- Impacto do estadiamento patolégico ypTO/T+ na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024

Figura 8 - Impacto do estadiamento patolégico ypT0/T1ypNO na sobrevida global
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024
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Figura 9 - Impacto do estadiamento patolégico ypTOypNO/N1 na sobrevida global
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4.2.2 Estadiamento clinico pré neoadjuvancia

A figura 10 demonstra significancia estatistica (p=0,00027), correlacionando a
classificacdo cT2+ com sobrevida global, com o grupo ¢cT2 com maior sobrevida e o cT4 menor.
Conforme Figura 11, o estadiamento linfonodal clinico determinado por exames de imagem
(TC) ef/ou apontados pela VLP néo foi relacionado com sobrevida global (p=0,56). Nao houve
significancia estatistica ao relacionar EC antes da neoadjuvancia com a sobrevida global (Figura
12).



Figura 10 - Impacto do estadiamento clinico cT+ na sobrevida global
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Figura 11 - Impacto do estadiamento clinico cN na sobrevida global
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Figura 12 — Impacto do EC pré neoadjuvancia na sobrevida global
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4.2.3 Ciclos neoadjuvancia
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Os pacientes que realizaram menos que 4 ciclos de neoadjuvancia tiveram uma

sobrevida global significativamente inferior. Ao passo que comparando-se 0s pacientes que

realizaram 4 vs mais que 4 ciclos ndo foi encontrada diferenca significativa (Figura 13).
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Figura 13 - Impacto do ndmero de ciclos quimioterapicos na sobrevida global
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Os pacientes com relacdo Neutréfilo/Linfocito (N/L), antes do inicio da quimioterapia,
tiveram uma tendéncia a uma pior sobrevida, embora sem significancia estatistica (p=0,072),
como representado na Figura 14. Os pacientes com relacdo Plaqueta/Linfocito (P/L) elevada
apresentaram uma sobrevida significativamente inferior aqueles com P/L baixa (p=0,0063),
demonstrado na Figura 15.



Figura 14 - Impacto da relagéo neutrdfilos/linfécitos na sobrevida global
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Figura 15 - Impacto da relacéo plaquetas/linfocitos na sobrevida global
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5 DISCUSSAO

Este estudo trata-se do principal relato da utilizacdo do protocolo FLOT como padrdo
estratégico de tratamento em pacientes com cancer gastrico localmente avancado na rede
publica brasileira. Burgardt (2021) relatou experiéncia no Hospital do Amor em Barretos com
90 pacientes, dos quais 50 receberam FLOT. Outro estudo (PEREIRA, 2023) relatou dados de
tratamento perioperatério com varios esquemas em 62 pacientes. Até o momento, este é 0 maior
registro de uso de FLOT perioperatdrio em cancer gastrico ressecavel no sistema publico
brasileiro.

Assim, é importante pontuar que a experiéncia do HUJBB neste modelo de tratamento
se apresenta como vanguarda no servico publico brasileiro, servindo como exemplo para outros
servigos publicos de atendimento oncoldgico, por demonstrar a factibilidade e eficicia da
realizacdo de tratamento perioperatorio padrdo em pacientes com cancer gastrico ressecavel.

Ressalta-se que um ponto positivo para esta implementagéo foi de que o tratamento dos
pacientes com cancer gastrico no HUJBB ocorre de forma horizontal, ou seja, desde o momento
da sua admissdo, passando pelo tratamento quimioterapico até a cirurgia, todo o tratamento é
realizado por equipes correlatas do servico. Em vista disto, o trabalho conjunto das equipes
clinicas e cirdrgicas proporciona uma integracdo que permite estabelecer um tratamento
multimodal, o qual determina uma nova perspectiva de terapia para 0s pacientes.

Outro fator importante para a analise dos dados é que, como um obstaculo do trabalho
retrospectivo, dados que ndo foram registrados em prontuario nao podem ser inferidos, mesmo
que a sua ocorréncia seja liquida e certa. Por exemplo, um paciente cuja ultima avaliacdo data
h& mais de 2 anos, que tenha perdido o seguimento ainda com doenca e que ndo tem 6bito
registrado, ndo sera tratado como Abito confirmado, mesmo que o seu falecimento seja uma

provavel realidade.

5.1 Epidemiologia

Neste presente estudo, notou-se uma populagdo acometida por CG dividida em 64,23%
homens e 35,77% mulheres, na qual cerca de 76% possuem menos de 70 anos. Em comparacéo,
no estudo FLOT4 (Al-Batran et al., 2019), a populacéo do estudo se dividiu em 75% homens e
25% mulheres, sendo que 76% dos pacientes tém idade inferior a 70 anos; somado a isto, 0
estudo MAGIC (Cunningham et al., 2006), o primeiro a abordar esta tematica, traz 75,5%

homens e 24,5% mulheres, com 78% dos pacientes abaixo dos 70 anos. Nota-se, portanto, uma
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pequena discrepancia na relacdo entre os sexos, mas 0 mesmo perfil de idade nestes estudos,
ainda que tenham intervalo de tempo longo entre eles e tenham sido realizados em diferentes
continentes e, também, com condi¢bes socioeconémicas distintas. Assim, deduz-se que a
populacdo acometida por CG segue 0 mesmo padrdo, apesar de serem expostas a diferentes
realidades. Exemplo disso ¢ a infeccdo por H. pylori, a qual tem maior expressao na populagédo
brasileira, do que em paises desenvolvidos, como os dos estudos citados.

Vale destacar que o HUJBB, por ser um hospital de referéncia no Estado do Parg, tem
uma diversidade consideravel em seu publico, a qual é retratada no fato de que 43,9% dos
pacientes ndo residem na regido metropolitana de Belém, mas sim no interior do Estado.
Portanto, € necessario pensar que o tratamento para esses pacientes ressoa de forma diferente,
haja vista que fazem longas viagens para ter acesso ao tratamento e consultas ambulatoriais,

interferindo na qualidade da alimentacéo e do suporte.

5.2 Diagndstico e estadiamento

Uma informagédo importante para ser colhida no momento do diagndstico e que auxilia
na avaliacdo do prognostico dos pacientes, tanto no tratamento quimioterapico, quanto
cirurgico, € a classificacdo ECOG, a qual avalia a capacidade funcional do paciente. Verificou-
se que cerca de 80% dos pacientes incluidos iniciaram o tratamento ja com alguma limitacdo
fisica, seja ela menor, como o caso de pacientes com ECOG 1, seja ela mais severa, como em
ECOG 2.

Neste estudo, 20% sdo ECOG 0 e 78,92% sdao ECOG 1 ou 2, ao passo que no estudo
FLOT4, 69% dos pacientes eram ECOG 0 e 31% eram ECOG 1 ou 2. A classificagdo
majoritaria do estudo alemdo de pessoas com melhor desempenho, enquanto este estudo
apresenta o inverso, pode ter como hipétese as diferentes realidades de acesso ao servico de
saude, com melhor capacidade para realizar um diagndstico precoce, e, portanto, em estagios
iniciais da doencga. Ainda, a diferenca do ECOG entre estes dois estudos pode predizer
diferentes desfechos, haja vista que o estudo FLOT4 teve quase 70% dos pacientes sem
nenhuma limitacdo fisica para iniciar o tratamento quimioterdpico e, por isso, tém maior
probabilidade de desfechos favoraveis.

Nesse sentido, é fundamental destacar que, dentre os pacientes com ECOG 1 e 2, ha
32,63% de taxa de 6bitos, ao passo que entre os pacientes com ECOG 0 esta taxa € de 20,83%.
Logo, em face destes dados, 0 ECOG se mostrou um preditor importante para o desfecho do

paciente, em consonancia com a literatura.
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Um dado relevante para o prognostico dos pacientes na abordagem inicial € o seu estado
nutricional. Dessa forma, verificou-se que 56% dos pacientes tém IMC dentro do padrdo de
normalidade, ao passo que 11,57% baixo peso e o restante tem IMC acima do padrdo. Ao
comparar as taxas de Obito entre pacientes com baixo peso e com IMC normal, notou-se
similaridade (28,57% vs 27,9%). Porém, 14% dos que possuem baixo peso tém situacdo de
Obito desconhecida - perderam seguimento e ndo tém o&bito confirmado. Assim, se fosse
considerado que estes pacientes faleceram, seria possivel relatar uma discrepancia, com cerca
de 42% de Obito na populacao de baixo peso, podendo estar relacionado com diagndstico tardio.

Dentre os sintomas aferidos, os principais relatados pela populacdo deste estudo sao
epigastralgia (61,34%), emagrecimento (38,66%) e plenitude gastrica (17,64%), semelhante ao
descrito por Ribeiro et al. (2023). Estabelecer um parametro direto entre estes sinais de alarme
com o cancer de estdbmago pode representar um diagnostico precoce, com consequente inicio
do tratamento em estagios iniciais da doenca, em que ndo ha metastase linfonodal ou doenca a
distancia. Por isso, ha importancia em registrar estes sintomas em um estudo como este, para
servir de guia alerta aos médicos fora da area da oncologia, visto que o diagndstico de cancer
SO pode ser uma hipotese quando € cogitado em uma investigacdo ambulatorial.

Acerca das informaces endoscopicas, a classificacdo macroscopica (CM) foi verificada
em 43 pacientes, demonstrando um relato limitado nesta amostra. Esta falta de registro revela-
se uma possibilidade de melhoria na elaboracdo do prontuario médico, pois a CM do tumor
auxilia a definicdo da proposta terapéutica, uma vez que ha interferéncia da CM no desfecho da
doenca. Isto € notdrio ao analisar que entre os pacientes com CM 1, 2 e 3, houve 25% de 6bitos,
enquanto na classificagdo 4 57,14% faleceram. Logo, nota-se uma taxa duas vezes maior de
6bitos em pacientes com tumor infiltrativo difuso, com margens imprecisas e parede gastrica
espessa, indicando que a CM 4 é um preditor de progndstico desfavoravel que pode ser avaliado
desde a abordagem inicial com o resultado da EDA, justificando a relevancia do registro destes
dados em prontuario.

Entre os pacientes em tratamento, 15 tiveram obstrucdo pilérica, dos quais 8 (53%)
conseguiram realizar pelo menos 4 ciclos de neoadjuvancia e, neste grupo, ndo houve ébitos.
Todavia, dentre os pacientes que realizaram menos que 4 sessdes de tratamento neoadjuvante
(n=7), 6 (85,71%) evoluiram a ébito, sendo 3 (50%) destes no pos-operatdrio. Nestes pacientes,
percebe-se um exemplo de como a terapia neoadjuvante pode ser uma conduta modificadora de
desfecho, pois todos que realizaram os 4 ciclos de neoadjuvancia estdo vivos.

Neste estudo, 64,23% dos pacientes fizeram VLP para estadiamento, enquanto no

estudo conduzido por Al-Batran et al. em 2019, 39% dos pacientes tratados com FLOT
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realizaram este procedimento para o inicio do tratamento. Infere-se que, a partir de um melhor
estadiamento, o servico consegue oferecer um tratamento mais personalizado, com melhor
acurécia para cada caso em especifico. Porém, o desfecho dbito foi de 28% para pacientes que
realizaram FLOT e fizeram VLP, ao passo que 30% dos pacientes que ndo realizaram
faleceram. Dado o exposto, ndo houve impacto da realizacdo da VLP no risco de morte.
Todavia, cabe ressaltar que, dentre os pacientes que ndo realizaram VLP, ha um percentual
significativo com situacdo de Obito desconhecida, podendo ser considerada a possibilidade de
que este percentual seja significativamente maior.

Neste estudo, 89,43% dos pacientes tinham tumor localizado em corpo, fundo ou antro-
piloro, em contraposicdo ao estudo FLOT4, o qual teve 44% dos pacientes com localizagao
primaria do tumor nestas localizagdes.

No estadiamento clinico T, esta amostra do HUJBB apresentou 23% dos pacientes
classificados em cT2 e 77% em cT3/T4. No estudo alemao de Al-Batran et al. (2019), 1% era
CT1, 14% eracT2 e 83% cT3/T4. Com a pouca discrepancia entre os dados espera-se que, apos
a aplicacdo das tecnologias de tratamento, serdo obtidas respostas similares, caso contrario,
deve-se buscar as possiveis motivacdes para obter resultados diferentes.

Além do tamanho e penetracdo do tumor no tecido, foi feito o levantamento de quantos
linfonodos foram acometidos ao momento do diagnéstico, na presente amostra esta taxa foi de
54% e no estudo FLOT4, 78% dos pacientes tiveram cN+. Duas hipbteses podem explicar esta
discrepancia: (1) apesar de ndo possuir rastreio populacional, em nossa regido o cancer gastrico
é detectado com certa janela de tempo adequada ao tratamento; ou ainda (2) a possibilidade de
uma avaliacdo clinica errdnea do status linfonodal do paciente, ainda que 67% dos pacientes
tenham realizado VLP para auxiliar esta avaliag&o.

Na classificag¢do do estadiamento clinico, nesta amostra, 54% dos pacientes tinham EC
I/11 e 46% tinham EC 111, ou seja, mais da metade dos pacientes tiveram estadiamento registrado
com boas perspectivas de cura, com estadios menores de penetracdo do tumor no tecido e menos
linfonodos acometidos. Vale destacar que os estudos referentes ao tratamento com FLOT néo
registraram o estadio clinico do paciente, mas sim agrupam em seus resultados os quantitativos
de T e N. Diante disso, é relevante verificar se o diagndstico com estadio clinico menor se
traduziu tanto em rapidez para iniciar o tratamento em momento adequado, quanto em melhor
prognostico para os pacientes. Dentre os pacientes com EC | e 11, 25% evoluiram a dbito, ao
passo que a taxa de obito no corte de EC 11 foi de 33,9%, comprovando que os estadios clinicos

no momento do diagnostico se comportaram como um preditor de desfecho positivo ao fim do



68

tratamento. Entretanto, neste momento do seguimento do tratamento, ndo tiveram significancia
estatistica (p=0,083) no que concerne a sobrevida, como ilustra a Figura 12.

A vista disso, os dados de tempo (em meses) sdo importantes para checar se, apesar do
estadiamento no momento do diagndstico ser o coerente com a literatura internacional, nossos
pacientes iniciaram o tratamento em tempo adequado. Neste estudo, 57% pacientes iniciaram o
tratamento neoadjuvante a partir de 3 meses apds o diagndstico com bidpsia da endoscopia,
deste quantitativo, nossa taxa de Obito foi de 31%, ao passo que em pacientes que iniciaram
antes de 3 meses tiveram 26% de 6bito. A media de tempo entre a endoscopia e o inicio da

neoadjuvancia é de 4 meses, na populacdo deste estudo.

5.3 Tratamento

No presente estudo, 92,68% dos pacientes realizaram ressec¢do cirdrgica, ao passo que
no estudo conduzido por Al-Batran et al. em 2019, este nimero é de 93% e, para fim de
comparagdo com pacientes que ndo realizaram FLOT, no estudo alemé&o, 81% dos pacientes
que nao realizaram neoadjuvancia com FLOT conseguiram fazer uma ressecg¢do cirurgica. Tal
fato elucida que, mesmo este estudo tendo sido conduzido em um hospital que atende 100% ao
sistema publico de saude, foi possivel reproduzir o resultado de forma fidedigna. Nesta primeira
etapa é possivel dizer que 0 HUJBB tem um protocolo bem estabelecido para estes pacientes,
visto que estes estdo seguindo as fases do tratamento em grande nimero e com aparente
sobrevida a longo prazo.

Dentre as toxicidades apresentadas pelos pacientes, as principais sdo nauseas, diarreia,
vomito e astenia, sendo nauseas e diarreia descritos por 73,48% dos pacientes, em comparacao
a isto, no estudo FLOT4 as principais toxicidades apresentadas foram nauseas, dor e mucosite
gastrica. Cabe pontuar que alopecia é um dado frequente dentre os estudos internacionais,
porém este registro foi encontrado em apenas 4% dos prontuarios neste estudo, o que pode
ocorrer devido a falta de registro pela equipe médica.

Acerca dos aspectos cirargicos, € valido pontuar que a gastrectomia total por via
laparoscépica convencional com linfadenectomia a D2 é o método de abordagem cirtrgico mais
utilizado neste servigo. Vale ressaltar que este modelo de linfadenectomia é o mais associado
com a resseccdo cirargica no CG, segundo guideline da ESMO e em concordancia com a
literatura internacional. Em comparagdo, no estudo de Al-Batran et al., 2019, a linfadenectomia

D2 foi utilizada em cerca de metade dos pacientes.
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Ap0ds analise histopatoldgica da peca cirargica, verificou-se que nenhum tumor era bem
diferenciado, ao passo que 64% eram pouco diferenciados e 35% eram moderadamente
diferenciados. Em contraposigéo a isto, no trabalho FLOT4 50% eram pouco diferenciados e
apos a cirurgia ainda foram achados tumores bem diferenciados. Ao tratarmos da classificacdo
de Lauren, e importante pontuar que esta classificagdo surgiu quando nao havia neoadjuvancia,
logo extrapolamos a sua analise para fins cientificos. Assim, nesta pesquisa 65,90% dos tumores
sdo do tipo intestinal ou misto, em Al-Batran et al. (2019), este nimero e de 45%, mostrando
uma discrepancia entre os estudos. Uma hipétese para esta discrepancia pode ser a localizacao
majoritaria diferente entre os dois estudos.

Outrossim, dentre os pacientes que realizaram FLOT tanto na neoadjuvancia quanto na
adjuvancia, 41,46% dos pacientes completaram todos os 8 ciclos de quimioterapia
perioperatoria, ao passo que este percentual, no estudo FLOT4 foi de 46%. Dessa forma,
percebe-se que os dados extraidos deste estudo sdo consistentes, visto sua similaridade em
pontos cruciais com o estudo referéncia da literatura internacional, como a quantidade de
pacientes que realizaram todas as aplicacGes dos ciclos de quimioterapia e a ressecabilidade
cirurgica, sendo passo fundamental para checar as sobrevidas livre de doenca e global, a taxa
de toxicidades e evolucdo da doenca durante e apds o tratamento.

Ao tratar do tempo médio decorrido entre o termino da QT neoadjuvante e a data da
cirurgia, temos um resultado de 2,38 meses. Dessa forma, verifica-se um atraso para a
realizacdo da cirurgia, visto que no estudo proposto por Al-batran et al (2019), a realizacdo
desta se deu 4 semanas ao final da quimioterapia, ao passo que neste estudo este valor foi de 8

semanas. O tempo médio entre a cirurgia e a adjuvancia foi de 2,21 meses.

5.4 Andlise hematoldgica e bioquimica

Em relacdo aos dados laboratoriais, a mediana de N/L em nosso estudo é de 1,77,
portanto, este valor foi utilizado como ponto de corte dicotdmico do estudo para definir valores
altos e baixos. Dessa forma, pacientes que tiveram, antes do inicio da quimioterapia
neoadjuvante, uma razdo neutrofilo/linfécito abaixo de 1,77, tiveram uma taxa de 6bito de 25%,
ao passo que 0s pacientes que tiveram uma razdo acima de 1,77 tiveram uma taxa de 6bito de
32%.

Em relacdo a razdo plaqueta/linfocito, ha um preditor também explicado pela ativagédo
desregulada de linfocitos que geram um ambiente de angiogénese e pré-tumoral. De acordo

com o ponto de corte 248.4, estabelecido por Hirahara et al. (2019), os pacientes da presente



70

pesquisa que estdo acima deste valor tiveram uma taxa de oObito de 41%, ao passo que 0S
pacientes abaixo do corte tiveram uma taxa de obito de 25%. A partir de ambas as vis@es, tanto
da razdo neutrofilo/linfocito quanto  plaqueta/linfocito, mostra-se  necessario 0
acompanhamento médico com afinco destes indicadores, o que acontece como protocolo no
HUJBB, visto que, de todos os pacientes neste estudo, apenas um ndo tinha algum dado de
laboratorio para ser verificado.

Além disso, em 8 pacientes constatou-se albumina abaixo do valor de referéncia no
periodo pre-cirurgico, que é 3,5, na qual 6 (75%) faleceram e, destes 6bitos, 5 ocorreram no
poOs-operatdrio. Tal fato chama a atencdo, visto que albumina se mostra um fator de prognaostico
e possivelmente de nutri¢do do paciente, logo, os pacientes que fizeram a cirurgia com preditor
de nutricdo abaixo do ideal, incorrem em maior risco de falecimento, haja vista que 83% dos

pacientes que faleceram no pos-cirargico tinham este déficit.

5.5 Sobrevida e resposta patoldgica

E imprescindivel comparar a taxa de sobrevida e a taxa de resposta patoldgica dos 123
pacientes neste estudo, tendo em vista que este é o ponto central da mudanca de paradigma
proposta, de que é factual que o SUS possa propor novas formas de tratamento para o cancer
gastrico, visto que as evidéncias tém se apresentado favoraveis e em consonancia com estudos
estrangeiros.

No presente estudo, os dados de ypTO, ypT1 e ypT2 combinados sdo de 41,24% do total.
De forma semelhante, no estudo conduzido por Al-Batran et al. (2016), os dados combinados
apresentados de ypTO/T1/T2 representaram 44% do total e, em Ychou et al. (2011), foi de 41%
ap6s quimioterapia neoadjuvante.

Em se tratando do status linfonodal, neste estudo, ha 47% de ypNO e 53% de ypN+, ao
passo que na fase Il do estudo FLOT4, sdo 59% de ypNO e 41% séo ypN+, no estudo MAGIC
2006, ha 31% de ypNO e 68% de ypN+.

Ademais, comparado aos resultados do estudo MAGIC, este estudo apresentou uma taxa
de ypNO mais elevada, ou seja, uma melhor taxa de auséncia de linfonodos acometidos apo6s o
tratamento, provavelmente devido a utilizacdo do FLOT em 95% dos pacientes.

Acerca dos dados de recidiva, os pacientes ypNO tiveram 11% de recidiva da doenca,
enquanto os pacientes ypN+ tiveram 23% de recidiva, ou seja, mais que o dobro da taxa de
recidiva ocorreu em pacientes que ainda possuiam linfonodos acometidos apds o tratamento.

No estudo de Ychou et al. (2011), ao comparar a quimioterapia perioperatéria com a cirurgia
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upfront, os dados de quimioterapia revelam que 33% que realizaram esse método de tratamento
tiveram ypNO, enquanto apenas 20% dos pacientes que realizaram cirurgia upfront tiveram este
resultado de linfonodos acometidos.

A auséncia de acometimento linfonodal mostrou-se preditora de maior sobrevida de
forma significativa (p=0,0053). Os pacientes com resposta patologica completa (ypTOypNO)
que tiveram alta hospitalar continuam todos vivos e sem evidéncia de doenca, sinalizando que
a auséncia de neoplasia residual no leito e no linfonodo pode ser um bom preditor de sobrevida
a longo prazo, como mostra a Figura 5. Houve dois pacientes com regressdo tumoral completa,
mas com acometimento de linfonodo (ypTOypN1), sendo que um permanece Vivo e sem
evidéncia de doenca engquanto outro apresentou recidiva e evoluiu a o6bito.

Acerca da resposta patoldgica, neste estudo 14,9% dos pacientes tiveram resposta
patoldgica completa, em comparacdo, Al-Batran et al. (2016) teve 16% dos pacientes que
realizaram FLOT tiveram este mesmo resultado e, em estudo nacional realizado com
quimioterapia perioperatoria com o regime FLOT/FOLFOX, Burgardt (2021) obteve 10%.
Logo, conclui-se que este estudo gerou resultados patoldgicos mais proximos ao estudo original
alemdo, evidenciando resultados sélidos com o uso do protocolo FLOT com este perfil de
pacientes.

Ao agrupar os pacientes, naqueles com regressdo tumoral escore 0 e 1, ou seja, resposta
total e subtotal, ha uma taxa de 6bito de 26%, enquanto os pacientes escore 3, ou resposta
patoldgica minima, tiveram o nimero de 32% de 6bitos, como ilustrado na Figura 6. Entretanto,
de acordo com (PEREIRA, 2023) o valor preditivo da taxa de metastase linfonodal no
progndstico da doenca, se combinado com a regressao tumoral, gera um preditor mais adequado
em comparacao a taxa de regressdo tumoral sozinha. A exemplo disso, pacientes que tiveram
resposta a quimioterapia escore 0 e 1 e ypNO tiveram taxa de 26% de Obito, ao passo que
pacientes com ypN+ e a mesma taxa de resposta patoldgica tiveram 33,33% de 6bitos. Logo,
mesmo tendo regressdo tumoral total ou subtotal, pacientes que tiveram metastase linfonodal
tiveram pior prognostico se comparado aos que néo tiveram, fato corroborado na Figura 9, onde
verifica-se a relacdo ypTOypNO/N1 com a sobrevida global.

Em termos de sobrevida global, pacientes com ypNO tiveram 20% de Obitos
confirmados, ao passo que pacientes com ypN+ tiveram 31% de dbitos. Nota-se uma margem
de beneficio aos pacientes com resultado de ypNO, visto que estes pacientes tém melhor
prognostico para um desfecho positivo, tanto por menor probabilidade de recidiva, quanto para

menor probabilidade de dbito, como ilustrado na Figura 5. Outrossim, ao destrinchar os dados
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dos Gbitos dos pacientes com ypNO, percebe-se que 72% destes ocorreram no pds-cirdrgico por
complicagdes do procedimento e 27% ocorreram por recidiva da doenca.

Entre os tipos histoldgicos, ha oposicéo entre o registrado em Al-Batran et al. (2016),
onde ¢é relatado que ha substancial melhor resposta em tipo histoldgico intestinal ao invés de
difuso. Neste estudo, o tipo difuso teve 68% de escore 3 de regressao tumoral, ou seja, quase
nenhuma resposta ao tumor, & medida que o tipo intestinal teve 66% de escore 3. Logo, ndo ha
diferenca importante entre as duas respostas patologicas, porém, ao comparar 0s dados de
sobrevida global, ha consideravel diferenca, pois o tipo difuso tem registrado 15,6% de 0bitos,
enquanto o tipo intestinal tem 35% de pacientes que faleceram.

Devido a inclusédo de pacientes até o ano de 2023 o seguimento mediano ainda € curto
para avaliacdo definitiva da sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Assim, no tocante a
sobrevida livre de doenca, os pacientes com ypTO tiveram uma mediana de 16 meses, contudo,
enfatiza-se que os dados ainda sdo imaturos, portanto, ndo atingimos o valor mediano advindo
de 50% de pacientes que evoluiram a obito. Também, em relacdo ao ypNO, a mediana da
sobrevida livre de doenga foi de 24 meses, ao passo que 0s pacientes que tiveram ypN+ tem um
valor de mediana da sobrevida livre de doenca de 14 meses, enquanto no estudo de Al-Batran

et al. (2019) essa sobrevida livre de doenca nos casos de ypN+ é de 30 meses.

5.6 Mortalidade

Nesta ultima analise, os pacientes foram divididos em quatro grupos, sendo eles: corte
total dos pacientes que realizaram quimioterapia neoadjuvante; nimero total que realizou
cirurgia; nimero de pacientes que realizaram 8 ciclos de quimioterapia e menos que 8 ciclos e,
por fim, pacientes que morreram em decorréncia do tratamento.

Dentre os 123 pacientes que realizaram neoadjuvancia, 29% faleceram ao final desta
analise, 61% estdo vivos e 10% perderam seguimento, ou seja, tem situacdo de 6bito
desconhecida. Em comparacgédo, em Al-Batran et al. (2019), ao fim do tratamento com FLOT,
47% dos pacientes tinham falecido, com sobrevida mediana de 43 meses. Esta discrepancia
pode se justificar pela quantidade de pacientes que perderam seguimento em nosso estudo, visto
que é provavel o falecimento de uma parcela destes pacientes e, ademais, este estudo ainda ndo
encontrou 0 momento de mediana pela imaturidade dos dados, ja que ainda n&o foi alcancado
50% dos pacientes chegando no desfecho cura ou ébito.

Dentre os 114 pacientes que realizaram cirurgia, 26% evoluiram a ébito, 67% estdo

Vvivos e 7% possuem situagdo de dbito desconhecida devido a perda de seguimento. No estudo



73

original alemdo, 48% dos pacientes que fizeram cirurgia faleceram ao final da analise.
Importante pontuar, ainda, que 13% dos pacientes que fizeram cirurgia morreram no periodo
pos-operatorio, sendo que no estudo FLOT4 este percentual foi de 5%. A vista disso, esta
discrepancia pode ser explicada pelo ato de que, neste estudo, diferentemente do estudo aleméo,
0s pacientes tém um diagnostico tardio (em média 11 meses entre o primeiro sintoma e a EDA),
iniciando o tratamento com algum comprometimento de desempenho, como comprovado na
diferenca na escala ECOG.

Acerca dos pacientes que realizaram todos os 8 ciclos de quimioterapia, hd uma taxa de
Obito de 16%. Neste grupo, vale destacar que 87% dos 6bitos ocorreram por recidiva da doenca.
Entre os pacientes que realizaram menos de 8 ciclos de quimioterapia, o indice de 6bito escala
a 40%, evidenciando o beneficio desta modalidade de tratamento aos pacientes.

Além disso, este estudo apresentou 3 pacientes que faleceram por toxicidade da
guimioterapia neoadjuvante, tendo um paciente feito 1 ciclo e dois pacientes 3 ciclos. Os trés
pacientes faleceram em decorréncia de neutropenia febril, gerando uma taxa de 2,43% de
6bitos. Em comparacdo a isto, em Al-Batran et al. (2019), a taxa de 6bito por toxicidade do
tratamento foi de 0,56%, portanto, 4 vezes menor.

Por fim, a realizacdo deste modelo de tratamento, bem como interacdo multimodal de
intervencdo, foi bem-sucedida, visto que uma parcela significativa dos pacientes consegue
realizar a quimioterapia neoadjuvante e adjuvante de maneira efetiva, assim como a cirurgia
entre estes dois momentos, com diversos dados similares a literatura internacional.

E valido destacar que muitos destes dados ainda sdo imaturos, ou seja, ainda ha um
acompanhamento curto dos pacientes para conseguirmos validar dados como mediana da
sobrevida global e confirmagdo de dbitos em registro nacional, mas permitem vislumbrar

desfechos favoraveis conforme sdo comparados com estudos de referéncia.
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6 CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico dos pacientes neste estudo revela 64,23% de homens e 35,77%
de mulheres, sendo a média de idade 60,16 anos,

Os principais sintomas dos pacientes no momento do diagnostico foram epigastralgia e
emagrecimento.

A principal localizacdo dos tumores, achados da endoscopia digestiva alta, foi antro-
piloro (43,80%).

O risco cirurgico ASA Il é o mais prevalente com 81%; via cirargica convencional foi
realizada em 97% dos casos; resseccao cirargica foi bem divida em total com 54,39% e subtotal
com 45,61%; quanto a linfadenectomia D2 realizada em 94% dos pacientes.

Os pacientes que realizaram 8 ciclos de quimioterapia tiveram um prognoéstico melhor
se comparado ao resto da populagéo do estudo.

As principais toxicidades apresentadas foram: nauseas com (39,02%), diarreia com
(34,46%) e astenia com (17,89%).

Pacientes com EC 0 e 1 p0s neoadjuvancia tiveram as melhores curvas de sobrevida
neste estudo, a sobrevida livre de doenca neste grupo foi de 24,98 meses.

A taxa de resposta patoldgica completa foi de 14%. Os pacientes com tumores com
resposta patoldgica completa (ypTOypNO) ap6s alta hospitalar continuam vivos e sem evidéncia
de doenca. Os pacientes com tumores ypNO tem melhor progndstico se comparados aos ypN+.
Entretanto, nos ypTO ndo ha diferenca de progndstico quando comparado com ypT+.

Paciente com EC 1 antes da quimioterapia neoadjuvante, tiveram sobrevida global de
39,73 meses. Dentre os pacientes que realizaram 8 ou mais ciclos de quimioterapia, a mediana
da sobrevida global até 0 momento desta analise foi de 32,33 meses.

A relacdo entre plagueta/linfocitos mostrou-se com valor prognéstico de sobrevida,
enquanto a relacdo neutréfilo/linfocito apresentou apenas tendéncia para significancia
estatistica.

Dos 123 pacientes que iniciaram este estudo, 61% estdo vivos, comprovando a eficacia
do tratamento e a competéncia do servico hospitalar ao executar o protocolo FLOT.

A sobrevida global mediana deste estudo foi de 23,6 meses, entretanto ndo é o final, em

virtude de néo ter atingido a sobrevida mediana até 0 momento.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise do estudo, é importante salientar a complexidade do tratamento
oncologico multimodal, manejando o paciente por diversas equipes e lidando com prazos para
a execucdo adequada do tratamento a que se propde.

Assim, com o desenvolvimento desta pesquisa, foram identificadas informagdes
indispenséveis para 0s pacientes, as quais nem sempre constavam em seus prontuarios. Logo, a
fim de contribuir com este servico, sugere-se a proposicdo de uma anamnese espelho, contendo
as informacoes basicas na primeira abordagem ao paciente oncolégico no ambulatorio clinico
e cirirgico (APENDICE A). Dessa forma, informacdes relevantes para o prognéstico dos
pacientes ndo ficariam sem registro em prontuario e, portanto, poderiam ser analisadas pelas
equipes médicas para respaldar as melhores condutas ao paciente.

Cabe ressaltar que, a independéncia médica é um direito primordial a ser respeitado e,
portanto, este instrumento serviria como um documento de consulta e sugestao de padronizagao
na coleta das informacdes, mas nunca pautaria a conduta médica. Dessa forma, o formulario de
coleta esta disponivel como modelo para preenchimento de informacdes dos pacientes no
AGHUXx (APENDICE A).



APENDICE A - FORMULARIO DE ANAMNESE PARA CANCER GASTRICO

Parte 1

Dados iniciais

Iniciais do nome Matricula Pesona 1%
_— consulta
F
Idade Sexo " Procedéncia Altura
DM
Dafta de / / Comorbidades D Nega D IMC
nascimento D HAS D Outra

Dados laboratoriais

Hemoglobina Leucdcitos __ Neutrdfilos
Linfécitos Plaquetas QOutros
Estadiamento
Data do 1° / / Data do diagnostico da /
sintoma doenca (data da EDA)

Localizacao do tumor na EDA

| | Estémago | |Eséfago
() Fundo (O Siewert 1
() Corpo () siewert 2 ou 3

O Antro-piloro

H. Pylori Grau histolégico (EDA) Obstrucéo Pildrica
| sim "] 1- Bem diferenciado | |sim
| Nao " | II- Moderadamente diferenciado [ | Nao
D N&o realizado D Ill- Pouco diferenciado
TC Térax TC Abdome Realizou citologia oncética?
[ | Sem evidéncia de | Normal | Sim, positivo

metastase [] Linfonodo perigéstrico ] Sim, negativo

Com evidéncia de suspeito

; _ N&o realizou
metastase | | Espessamento gastrico a



Parte 2

Classificacao de Borrmann

|| 1- Polipoide

|| 1I- Ulcerado e delimitado

|| - Ulcerado e n&o delimitado
[ | IV- Infiltrativo difuso

| | V- N&o se encaixa

ECOG (Performance Status)

o
L1

]2
3

[ ]4

Estadio Clinico Pés

L
L n

AL
v

Realizou VLP?

|sim

() Extravasamento de mucosa
() Carcinomatose

O Linfonodomegalia

O Sem alteracdes

Categoria T pos
L lmx [ T2
[ ]T0 [ |73
[ Tis [ |14
[T
Categoria N pds
CINx [ IN2
| INO [ |N3
[ N1

Categoria M pos

D N&o D MX
Motivo D MO
QT Neoadjuvancia
Data da 12 QT / / Data da ultima QT / /
. .. . O paciente precisou
.Toxmdade Grau l Toxicidade | Grau . Toxicidade | Grau alterar a dose?
Diarreia Leucopenia Dor D Sim
Voémitos Neutropenia Alopecia | | Nao
ivo?
Nauseas Anemia Infecgdo Por qual motivo?
Esomatite Febre Outras
Cirurgia
Data da cirurgia /] Categoria T pés

Gastrectomia?

| |sim
O Total

(") Convencional

O Parcial () VLP

| |Nao

Motivo

Linfadenectomia

| |D1
| D2
| /D3

Realizou citologia oncética?
|| Sim, positivo
[ | Sim, negativo

D N&o realizou

Tipo histologico (Lauren)
|| Difuso (pouco coeso)
|| Intestinal

| | Misto

[ | N&o especificado

LT
|70
| Tis
LT
Categoria N pés
CINX o [IN2
INO [ ]N3
Y

Categoria M pés
[ mx

| | Mo

| T2
[ ]T13
[ T4

77
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Parte 3

Anatomopatolégico

Grau histolégico (cirurgia) Classificacao OMS

|| I- Bem diferenciado || Papilar [ | Tubular
[ | II- Moderadamente diferenciado [ | Mucinoso | | Células em anel de sinete

[ ] 111- Pouco diferenciado | | Diferenciado | | Adenoescamoso

Efeitos do tratamento - Graduacao Obs
da resposta patolégica

o ]2
]1 13

Imunohistoquimica

Achado

Obs

D Proteina de reparo de DNA

[ |HER 2

D Nao realizado
QT Adjuvancia

Data da 12 QT / / Data da ultima QT / /

- - .. O paciente precisou
.Toxmldade Grau l Toxicidade | Grau . Toxicidade | Grau alterar a dose?

Diarreia Leucopenia Dor D Sim
VOmitos Neutropenia Alopecia [ INgo
Nauseas Anemia Infeccao Por qual motivo?
Esomatite Febre Outras
CICLOS PRE CICLOS POS CICLOS TOTAIS

Evolucao pos tratamento

Progressao da doenca Evolugéo da doenca apds a Obito?

durante a neoadjuvancia? | realizagdo de todos os ciclos D Sim D N&o

| |sim | |N&o || Livre de doenga [ |Com doenga | Relacionado a doenca?

Data da tltima avaliagdo Data da recidiva [ Jsim [ [Nao
/] /] Data /]

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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