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Resumo

O cancro gastrico é a quinta neoplasia maligna com maior incidéncia e mortalidade mundial. O
cancro gastrico precoce (CGP) corresponde a fase inicial do adenocarcinoma gastrico estando
confinado a mucosa ou submucosa, independentemente da presenca de metastases
ganglionares. A detecdo e tratamento do CGP é essencial para melhorar as taxas de
sobrevivéncia. Este trabalho teve como objetivo realizar umarevisao bibliografica e compilar as
melhores recomendacdes acerca das técnicas de diagndstico, tratamento cirurgico e exame
anatomopatoldgico do CGP. A endoscopia de luz branca é a mais utilizada, devido ao seu
custo/beneficio, porém a endoscopia de alta ampliacdo por imagem de banda estreita,
apresenta umamaior sensibilidade e especificidade nadetecdo de CGP. As técnicas de ressecéo
endoscopicas sdo 0s métodos utilizados para remocdo destas lesbes gastricas, sendo
minimamente invasivos, com baixo risco de disseminacdo linfatica, proporcionando
recuperacao rapida e menor morbidade. As gastrectomias séo utilizadas apenas quando estas
técnicas ndo sdo suficientes para a remocdo das lesdes gastricas. No exame
anatomopatoldgico, é de extrema importancia uma correta fixagdo, marcacdo de margens e
amostragem das amostras, para possibilitar uma correta avaliacdo das margens cirlrgicas, da
profundidade de invasdo e invasdo de ganglios linfaticos, fundamentais para um correto

estadiamento e prognostico.

Palavras-chave: cancro gastrico; cancro gastrico precoce; técnicas de resse¢do endoscopicas;

registo macroscopico.



Abstract

Gastric cancer is the fifth most common malignant neoplasm in terms of incidence and mortality
worldwide. Early gastric cancer (EGC) corresponds to the initial form of gastric adenocarcinoma
that remains confined to the mucosa or submucosa, regardless of the presence of lymph node
metastases. Early detection and treatment of EGC is essential for improving survival rates. This
work aims to conduct a literature review and compile the best recommendations regarding
diagnostic techniques, surgical treatment, and pathological examination of EGC. White-light
endoscopy is the most widely used method due to its cost-effectiveness; however, high-
magnification endoscopy with narrow-band imaging offers greater sensitivity and specificity in
detecting EGC. Endoscopic resection techniques are the methods of choice for removing these
gastric lesions, as they are minimally invasive, associated with minimal risk of lymphatic
dissemination, providing rapid recovery and lower morbidity. Gastrectomy is reserved for cases
where these techniques are insufficient to completely remove the gastric lesions. In
pathological examination, proper fixation, margin marking, and specimen sampling are of
utmost importance to enable accurate assessment of surgical margins, depth of invasion, and

lymph node involvement which are fundamental for accurate staging and prognosis.

Keywords: gastric cancer; early gastric cancer; endoscopic resection techniques; gross

pathology



Indice

L INEFOTUGED c..vvvoveecrsvvcvsiessssssss s s 0 1
2. MELOUOIOGIA. ..o s 3
3.  Anatomia e histologia do @StOMAQGO.......ccccuwrvvirrrriisssisssssssssssssssssss s 4
A, CANCIO ASTIICO ..vvvvvuerrvvvisisessssssssssesssssssssssssssssss s 6
O O = o110 (=1 0 1] 0T - OO OO OO SO 6
4.2, FALOTES UE MISCO ooovvvvrrrerrrerireresreesssessss s 9
4.3, CarCiNOGENESE QASIIICA. .......ciimrrrrrriiriseesssssisesssssssi s 10
4.4, LesOes precursoras de Malignidade ... 1
4.5,  CanCro gASCO PrECOCE. ......coimmrrrviiseeesssssissssssssss s ss s 13
451 ClaSSIfICAGAD U PAIIS .......cccovervrvviisseesssiisssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 13
4.6.  CanCro gaStriCOINVASIVO.......ccourrrrviirissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanns 14
A7, ESTAGIAMENTO .cooooooiee s 16
A.8.  PrOGNOSTICO .....iiriirrrvviiisssssssississsssssssssissssssssssssssssssssssssss s ss s st 18
5. Recomendacdes clinicas para 0 cancro gastriCo PrECOCE. ......cuuwwwvvvmmssisisssssssssssssssssssinns 20
5.1, MEtodos de dIagnOSTICO.........ccouumrmrviinnressiiissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssnns 20
5.2, AbOrdagens terapBULICAS ... sssssssnns 24
5.2.1. RESSECAD ENUOSCOPICA. ......voovveeierrvsissiseessssssssssssssssss s 25
5211 Ressecao endoSCOPICA AAMUCOSA ...........orrvvviessssiisssssssssssssssssssssssssssssssssss 25
5212 Dissecao submucoSa €NAOSCOPICA ..........oorrrvvrisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
B.2.2.  CIFUIGI c.vvvvvoieseesssssssssesssssssssss s ssss s 28
6. Recomendagdes para 0 exame anatomopPatOlOQGICO ..............rrrrrrsseesmmmmmsssssees 30
6.1, EXAME MACTOSCOPICO . .cvvvvvvvvvveevsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 30
6.1.1. Resse¢édo endoscopica da mucosa/Disse¢do submucosa endoscopica..................... 30
6.11.1 MArQENS CIFUIGICAS. ...ucuvvvvvriseesssissess s s s 31
6.112 DESCIIGAO MACTOSCOPICA. ..vvvvvvvvvssussrrrsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 32
6.113 DISSEGAO € AMOSTIAGEIMN ....ovvvurrreisiiieesseesisssss st sssess s sssss s sssssssss 32
6.1.2. Gastrectomia ParCial/total.........c s 33
6121 Orientagao € PreparaGao da PECA .......occrrrrrrrivemmmmnsessssssssssssssssssssessssssssssssssesnnns 33
6.1.2.2 REQISTO FOLOGIATICO ....vvvvvvvvvvvvrrissss e 34
6.12.3 MAIQENS CIFUIGICAS ..cvvvvvvvvvverrrsiissssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssssssssss s sssssssssssssssssssssssees 34
6124 DESCIIGAD MACTOSCOPICA. .vvvvvvvvvvvvessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 35



6.1.2.5 DISSECAO € AMOSTIAGEIM ....oovvuuerrrrvcriinnsssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 36

6.1.2.6 DISSECAO GANGIIONAT ......vvvvvvvvsrrsrvisissssssssss s s ssssss s s 38
6.2.  EXAME MICIOSCOPICO covvvvvvvveeirssvisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssss 39
7. DISCUSSA0/CONCIUSAD. ....coovvrrrrrssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s 41
Referéncias BiDIIOGIAfICAS ... s ssssss s sssssssssss s sssssssssss 46

Vi



indice de Abreviaturas

AJCC — American Joint Committee on Cancer
CAP - College of American Pathologists

CE - Chromoendoscopy

CLE - Confocal laser endomicroscopy

CGP - Cancro géstrico precoce

ME-NBI — Magnifying endoscopy with narrow-band imaging
EMR - Endoscopic Mucosal Resection

ESD - Endoscopic Submucosal Dissection
GLOBOCAN - Global Cancer Observatory

IARC - International Agency Research of Cancer
MI — Metaplasia intestinal

NBI — Narrow-band imaging

OMS - Organizacao Mundial de Saude

UICC — Union for International Cancer Control

WLE - White light endoscopy

'l



indice de Tabelas

Tabela 1 Comparacdo das caracteristicas do adenocarcinoma do tipo intestinal e do
adenocarcinomMa do tIPO AIfUSO. ... ssssssssssssssssssssssns 16
Tabela 2 - Classificacdo TNM para o0 adenocarcinoma gastrico, de acordo com as diretrizes da
82 edicdo do manual de estadiamento de cancro da American Joint Committee on Cancer ... 17
Tabela 3 Determinacéo do estadio do cancro gastrico de acordo com a extensao do tumor, a
presenca de tumor nos ganglios regionais e metastases a diStAncia. ... 18
Tabela 4 Comparacédo da sensibilidade e especificidade das diferentes técnicas endoscopicas
utilizadas para a detecao de lesdes gastricas, de acordo com diferentes estudos. ... 23

Tabela 5 Critérios de resse¢do endoscopica para 0 cancro gastrico PreCoCE. .....vvvevecermrmnnnnnns 25

VI



fndice de Figuras

Figura 1 Processo de selecdo de artigos utilizados N0 €StUAO. ............crrrvvvinnnrssssssessssssssnens 3
Figura 2 O estdmago e suas diferentes regifes anatoOmICas. ..., 4
Figura 3 Comparacao da constituicdo das glandulas gastricas entre o corpo e o antro.................. 5

Figura 4 Incidéncia e mortalidade registadas em 2022 dos 15 cancros de maior incidéncia a
NUVELITUNGIAL ..o eesssss s 6
Figura 5 Taxa de incidéncia padronizada por idade de novos casos do cancro gastrico a nivel
MUNGIAL BN 2022 ssssssssssssssssss s8R 7
Figura 6 Incidéncia e mortalidade registada em 2022 dos 15 cancros mais frequentes em
Portugal. A amarelo destaca-se 0 CaNCro GASIIICO. .......ccourrvvirrsssiesssssssssssssssssssssssssssssssens 7

Figura 7 Incidéncia e mortalidade registadas em 2022 dos 15 cancros mais frequentes a nivel

mundial, entre NOMENS € MUINETES. ... e 8
Figura 8 Fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de cancro gastrico. ................... 9
Figura 9 Cascata de Correa desencadeada pela Helicobacter pylori..................eneririvinenn 1

Figura 10 Morfologia das lesdes géastricas do tipo O, na mucosa géstrica, segundo a
ClAaSSIFICACAD U PANIS. .......ivvvvviiiieseeessiissesss s s 14
Figura 11 Esquema dos diferentes tipos de tumores do estdmago de acordo com a sua origem
CRIUIAT. ...vvvooe s8R0 15
Figura 12 Imagens endoscopicas representativas de lesdes superficiais gastricas, segundo a
classificacdo de Paris, obtidas por endoscopia de luz branca e cromoendoscopia. ..., 21
Figura 13 Pecas géstricas obtidas por disse¢do submucosa endoscopica esticadas e presas em
PIACAS UE COMTICAL ......vvvuuirsrviiiseesssssss st s 31
Figura 14 Peca géstrica obtida por disse¢do submucosa enNdoSCOPICA. ......vvvvvveeermmmrmmnnsssrsenes 31
Figura 15 Peca géstrica obtida por disse¢do submucosa endoscopica referenciada nas quatro
MAFGENS [ALETAIS. .....vvvvvveerriiisiisess s 32
Figura 16 Representacdo esquematica de duas técnicas de disse¢ao e amostragem para pecas
de ressecao endoscopica da mucosa e disse¢do submucosa endoSCOPICA. .......rrrrvereeermrimnnnnns 33
Figura 17 Peca de gastrectomia Subtotal diStal. ... 34
Figura 18 Representacdo esquematica da amostragem das margens cirurgicas em pecas de
DASTIECIOIMUAL ..vvvvvvvvvvaivissesss s 35
Figura 19 Representacdo esquematica da amostragem em pegas de gastrectomia................. 36
Figura 20 Representacdo da amostragem da maior profundidade de invasdo de neoplasia

gastrica ulcero-infiltrativa, que atinge o tecido adiposo da pequena Curvatura. ... 37



Figura 21 Representacéo de uma peca de gastrectomia com lesdo de displasia de alto grau.. 37
Figura 22 Ganglios linfaticos regionais do estdmago: ganglios perigastricos ao longo da
pequena e grande curvaturas, ganglios das artérias gastrica esquerda, hepatica comum, celiaca

e esplénica, € NEPAtOUOTENAIS. ... s s s s 38



1. Introducéo

O cancro gastrico € a quinta neoplasia maligna com maior incidéncia e mortalidade a nivel
mundial, segundo informac¢do da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).! Observa-se uma
prevaléncia significativamente maior entre os homens, com umaincidéncia duas vezes superior
em comparacdo ao observado em mulheres. Ao nivel geogréafico, ocorrem variaces
consideraveis na incidéncia de cancro gastrico, sendo esta mais elevada na Asia Oriental.! As
taxas de sobrevivéncia ao cancro gastrico apresentam uma grande disparidade a nivel mundial.
Estas diferencas sdo atribuidas, em parte, a sua detecao precoce através de programas de
rastreio, facto que leva a um aumento do nimero de diagnosticos do cancro gastrico precoce
(CGP).2

Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento desta neoplasia estao fatores
ambientais e de estilo de vida, como por exemplo, a infecdo por Helicobacter pylori 0 consumo
de alimentos salgados, fumados, peixe ou carne salgada, bem como o tabagismo e o0 consumo
de élcool, dieta inadequada e predisposicdo genética.®® Estes fatores promovem a
carcinogénese gastrica cujo desenvolvimento é um processo complexo, que é frequentemente
iniciado por uma inflamacao crénica da mucosa gastrica, que evolui para metaplasia intestinal
g, eventualmente, para o adenocarcinoma.®

O CGP ¢ definido como um cancro gastrico confinado a mucosa ou submucosa,
independentemente do envolvimento dos ganglios linfaticos regionais.”® De acordo com a
classificacdo de Paris, estas lesbes sdo categorizadas e tratadas através de ressecdo
endoscopica ou cirurgica, conforme os critérios definidos.®

A forma mais predominante de cancro gastrico é o adenocarcinoma que tem origem no
epitélio glandular do estbmago, correspondendo a cerca de 90% dos casos. Podem ser
classificados segundo o sistema de Laurén em trés subtipos: intestinal, difuso e misto.*® O
subtipo intestinal, que € o mais comum, esta geralmente associado a lesfes pré-malignas e é
bem diferenciado.™ O subtipo difuso, frequentemente hereditario, esta associado a mutagdes no
gene CDHI gene que codifica a molécula e-caderina, e é caracterizado por uma menor adesao
celular, resultando numa invaséo profunda da parede gastrica.'? O subtipo misto € um subtipo
que apresenta caracteristicas do tipo intestinal e do tipo difuso.’®

Diversos fatores influenciam o progndéstico do adenocarcinoma gastrico, incluindo o
subtipo do tumor, o grau de diferenciacdo, caracteristicas nucleares, presenga de mitoses
atipicas, e estadiamento.’® O sistema de estadiamento TNM, amplamente utilizado, classifica os

tumores com base na extensdo do tumor primério (T), presenca de metastases em ganglios



linfaticos regionais (N), e metastases a distancia (M). Este sistema é crucial para a tomada de
decisOes terapéuticas, especialmente no estadiamento patoldgico, que € considerado mais
preciso e informativo.4

A endoscopia digestiva alta € o principal método de diagnéstico para o cancro gastrico,
permitindo a detecdo de lesdes e irregularidades na mucosa, que podem ser biopsadas para
confirmacao histoldgica.'>'" Este exame € amplamente utilizado no rastreio, proporcionando
uma visualizacao direta da mucosa gastrica e permite a caracterizacao de lesdes suspeitas. Os
métodos endoscopicos como a endoscopia de luz branca, cromoendoscopia, endoscopia por
imagem de banda estreita, endoscopia por imagem de laser azul e endomicroscopia confocal
com laser, oferecem diferentes niveis de detalhe e precisdo na avaliacdo das superficies
mucosas. Durante a endoscopia, € fundamental identificar caracteristicas das lesfes suspeitas
do CGP, como irregularidades da mucosa ou alteracdes de cor.161819

O exame anatomopatologico, constituido, no global pelas etapas macroscopica e
microscopica, € essencial para o diagnostico efetivo e para a definicdo do prognostico.?® A
andlise macroscopica envolve a observacao direta das amostras, enquanto a microscopica
permite a avaliacao de caracteristicas celulares e teciduais, como a profundidade de invaséo
tumoral e a integridade das margens cirdrgicas.? Assim, a combinacdo de métodos
endoscopicos avancados e a analise detalhada do exame anatomopatoldgico desempenham
um papel decisivo no diagnostico, estadiamento e definicdo das estratégias terapéuticas mais

adequadas para o controlo do cancro gastrico.?

O presente estudo tem como principal objetivo efetuar umarevisao bibliografica de varias
abordagens clinicas relacionadas com o CGP, de forma a sintetizar, analisar e estruturar a
informacao disponivel na literatura. Paralelamente, pretende também compilar dados acerca
das melhores recomendagfes para 0 exame anatomopatologico das pecgas de ressecao

endoscopica e gastrectomias realizadas em casos de CGP.



2. Metodologia

Esta revisdo bibliografica foi desenvolvida a partir da pesquisa de obras de referéncia
significativas neste dominio especifico e artigos cientificos recorrendo a duas bases de dados,
b-on e PubMed, utilizando como palavras-chave “gastric cancer”, “gross pathology”, “early
gastric cancer”, “endoscopic resection techniques”, “endoscopic mucosal resection”,
“endoscopic submucosal dissection”. Os critérios de inclusdo utilizados foram os seguintes:
artigos publicados em inglés nos ultimos 15 anos e estudos realizados em amostras de cancro
gastrico.

Numa fase introdutdria foram analisados o titulo e o resumo de todos os artigos
encontrados. Posteriormente, os artigos que cumpriram os critérios de inclusdo foram
submetidos a uma leitura criteriosa com o objetivo de selecionar os que melhor se adequavam
aescrita deste trabalho.

Durante o processo da pesquisa bibliografica foram encontrados 203 artigos, dos quais
61 provenientes da b-one 142 da PubMed. Na fase introdutdria, 18 artigos foram excluidos por
duplicacdo nas bases de dados, 31 por acesso negado e 15 por ndo serem pertinentes para o
tema em estudo. Por Ultimo, os restantes artigos foram avaliados na integra para determinar se
eram relevantes para o estudo, resultando na exclusao de 35 artigos. Como resultado, um total
de 104 artigos foram selecionados para elaborar este estudo e sustentar o presente trabalho
(Figural).

2 Artigos identificados: . ]
% g Artigos excluidos por:
g b-on (n=61) Duplicagéo (n= 18)
5 PubMed (n=142) picas
S
Artigos para selecio Artigos excluidos por:
(n=185) Acesso negado (n=31)
ke Irrelevancia (n=15)
k)
&
Artigos avaliados na integra Artigos excluidos
(n=139) (n=35)
[<5]
e
O
=
IS Artigos incluidos na revisdo
(@]
=z (n=104)

Figura 1 Processo de selegdo de artigos utilizados no estudo. Adaptado de: Page MJ et a/?®



3. Anatomia e histologia do estdmago

0 estdmago € um 6rgéo intra-peritoneal, totalmente revestido por serosa. Apresenta
continuidade com o esofago e o duodeno, esta localizado no andar supramesocdlico da
cavidade peritoneal e ocupa as regides do epigastrico e hipocondrio esquerdo.?
Anatomicamente, 0 estbmago € dividido (Figura 2)*: numa regido mais proximal, que envolve
o0 céardia (regido gastroesofagica) e o fundo (acima do angulo cardico);*?* e numa regido mais
distal, constituida pelo corpo (que se estende desde o0 angulo cardico até a incisura angular), 0
antro e o canal pilorico (onde existe um esfincter — piloro — que permite a transi¢cdo entre o
estbmago e o duodeno e regula a passagem de alimento).?* No estdémago distingue-se duas
paredes, a anterior e a posterior, unidas pela pequena curvatura (interna, mais céncava) e a
grande curvatura (mais externae, porisso, mais convexa).’324 Este 6rgéo esta fixo as estruturas
adjacentes através de varias pregas de peritoneu, os epiploones.”®* Na pequena curvatura

insere-se 0 pequeno, enquanto na grande curvatura encontra-se o grande epiploon.®

Angulo cardico
Esofago — Fundo

Cardia —<—— Tl

Pequena Curvatura

Incisura Angular Corpo

. .
| s Antro %

Grande Curvatura
Canal Pilérico

Duodeno

Figura 2 O estdmago e suas diferentes regides
anatomicas. Figura criada com BioRender.com

Internamente, a mucosa gastrica é avermelhada?® e pregueada, sendo estas longitudinais
naregido da pequena curvatura, irregulares nas paredes anterior e posterior e mais aplanadas
naregido do antro.?

0 estdbmago relaciona-se com outros érgdos e estruturas, de tal forma que, na face
posterior encontra-se 0 pancreas, o baco, o rim esquerdo e a glandula suprarrenal esquerda.
Internamente o estbmago relaciona-se com a regido celiaca. Inferiormente encontra-se o célon
transverso. Na regido supero-externa esquerda esta o diafragma e na regido superior-externa
direita o figado. Antero-lateralmente o estbmago estd em intima relacdo com a grade costal e
0s musculos abdominais.?*

Anatomicamente, as paredes do estdmago apresentam quatro tunicas: a mucosa;

submucosa, muscular propria; e serosa!* A mucosa € a tunica mais interna, sendo

4



histologicamente constituida por um epitélio glandular cilindrico simples onde se identificam
células secretoras de muco. Este assenta na lamina propria, composta por tecido conjuntivo
laxo, que por sua vez esta subjacente a muscular da mucosa.?” A superficie epitelial sofre
invaginacdes, denominadas de fovéolas gastricas, e na base destas, identificam-se glandulas
compostas por diferentes tipos de células especializadas, como as células de superficie, as
células principais, as células parietais e as células enddcrinas.®*# As células de superficie sdo
secretoras de mucina, as células principais produzem enzimas (pepsina), as células parietais
produzem acido cloridrico e as células enddcrinas produzem gastrina,'32527.28

A estrutura e composicdo celular das glandulas do estbmago varia consoante a sua
localizacéo no estbmago (Figura 3). As glandulas presentes nas regies do fundo e do corpo séo
semelhantes, com as fovéolas mais curtas e as glandulas mais profundas comparativamente
as presentes no antro, e sdo constituidas por células principais, células parietais e células
mucosas (Figura 3). 52728 As glandulas presentes no antro, apresentam uma grande quantidade
de células enddcrinas e a quantidade de células parietais é quase nula, o que significa que nesta
regido hd uma menor producéo de acido cloridrico?” e, por isso, cria um ambiente propicio paraa

colonizacdo das bactérias Helicobacter pylori?**°

Antro Fundo / Corpo

Células mucosas "
de superficie Fovéola

Células mucosas .
de superficie Fovéola

-

o] = ~ - 4 gy
] o 2 o
o | /—,w T, - Células parietais
Células mucosasﬁ/\g ‘ D = y )
2 A
y

Células enddcrinas ——= ~ Glandula

Células parietais ——= " _ /@

Células mucosas

Células principais —4y "« |Glandula

Figura 3 Comparacéo da constituicio das glandulas géstricas entre o corpo e o antro. Figura criada com BioRender.com
A tunica muscular apresenta trés camadas, a interna em que as fibras sdo obliquas, a
camada média em que as fibras tém uma disposicéo circular, e a camada externa com fibras

longitudinais. A serosa € a tunica mais externa, constituida por peritoneu visceral.®



4. Cancro géstrico
4.1. Epidemiologia

O cancro gastrico continua a ser um dos principais desafios da saude publica a nivel
mundial. Segundo os dados de 2022 da OMS, foram diagnosticados acima de 968 000 novos
casos de cancro gastrico e cercade 660 000 mortes anuais, ocupando o quinto lugar em termos
de incidéncia e mortalidade a nivel mundial (Figura 4).! A sua elevada taxa de mortalidade é
devido, em grande parte, ao diagndstico tardio, uma vez que a doenca frequentemente nao
apresenta sintomas nas fases iniciais, sendo muitas vezes diagnosticada em estadios

avancados.
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Figura 4 Incidéncia e mortalidade registadas em 2022 dos 15 cancros de maior incidéncia a nivel mundial. A amarelo destaca-
se 0 cancro gastrico. Fonte: Global Cancer Observatory: Cancer Today. 2024+

De acordo com as estatisticas globais do GLOBOCAN 2022, a taxa incidéncia do cancro
gastrico varia consideravelmente entre diferentes regiées do mundo (Figura 5).3! As taxas de
incidéncia mais elevadas sao observadas em paises da Asia Oriental, nomeadamente no Japo,
Coreia do Sul e China, onde a dieta rica em alimentos salgados e o0 elevado consumo de nitritos
séo fatores de risco significativos. Em contraste, a incidéncia € relativamente baixa em paises
da Ameérica do Norte e Europa Ocidental. A taxa mortalidade reflete as tendéncias de incidéncia,
sendo também particularmente elevada na Asia, onde se concentra a maioria dos casos a nivel

global *
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Figura 5 Taxa de incidéncia padronizada por idade de novos casos do cancro gastrico a nivel mundial, em 2022. Fonte: Global
Cancer Observatory: Cancer Today. 2024+

No contexto europeu, Portugal € o pais europeu com maior taxa de incidéncia de cancro
gastrico, ndo seguindo a tendéncia europeia (Figura 5). No entanto, a sua incidéncia coincide
com os dados a nivel mundial, onde o cancro gastrico ocupa a quinta posicao entre as neoplasias
malignas mais frequentes e mortais em Portugal (Figura 6).! Fatores como a prevaléncia da
infecdo por Helicobacter pylori e habitos alimentares especificos, como o consumo de carnes

processadas e salgadas, contribuem para estaincidéncia.
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Figura 6 Incidéncia e mortalidade registada em 2022 dos 15 cancros mais frequentes em Portugal. A amarelo destaca-se o
cancro gastrico. Fonte: Global Cancer Observatory: Cancer Today. 2024*



A incidéncia do cancro gastrico € mais comum no género masculino, sendo o seu valor

duas vezes superior ao observado no género feminino (Figura 7).!
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Figura 7 Incidéncia e mortalidade registadas em 2022 dos 15 cancros mais frequentes a nivel mundial, entre homens (A) e
mulheres (B). Fonte: Global Cancer Observatory: Cancer Today. 2024!

Segundo os dados mais recentes do Registo Oncoldégico Nacional (RON), em 2020, a
regido com maior incidéncia de cancro gastrico foi no norte do pais, mais precisamente 0s
distritos de Braga, Porto e Viana do Castelo, com cerca de 2 600 novos casos.*

A incidéncia global do cancro géastrico tem vindo a diminuir nas ultimas duas décadas,
particularmente nos paises desenvolvidos.®'33-3" Esta tendéncia pode ser atribuida a mudancas
nos padrdes alimentares, reducéo dainfecéo por Helicobacter pylorie melhorias nas praticas de
conservacao dos alimentos.® Em paises como o Japdo e a Coreia do Sul, onde o rastreio do
cancro gastrico esta muito avancado, a mortalidade tem diminuido mais acentuadamente
devido ao diagnostico precoce.*8*° No entanto, em paises em desenvolvimento, como na
América Latina e em algumas regibes da Asia, a mortalidade continua elevada, refletindo
limitagdes no acesso ao diagnostico e tratamento eficazes.® Em Portugal, a tendéncia de
diminuicdo da incidéncia e da mortalidade segue o padrdo observado noutros paises
desenvolvidos, embora de uma forma mais lenta. A introducdo de melhores métodos de
diagndstico e uma maior consciencializagdo sobre os fatores de risco tém contribuido para esta

diminuig&o.



4.2.Fatores de risco

0 desenvolvimento de cancro gastrico pode surgir de um conjunto de fatores ambientais,
representados na Figura 8, em que a infecdo pela Helicobacter pylori tem um papel
preponderante na carcinogénese gastrica.2®!! No entanto, varios estudos demonstram que 0
tabagismo potencia o risco de cancro gastrico,'*4%-42 assim como o consumo de alcool causando
uma maior predisposicdo para o aparecimento deste cancro.3>140

Outras causas incluem a obesidade, que ndo s6é aumenta o risco de refluxo
gastroesofagico, mas também esta associada a um estado inflamatorio cronico, onde sao
produzidas citocinas pro-inflamatorias, que contribuem para a manutencdo de um ambiente
inflamatorio, atravées da ativacdo dos fagocitos os quais produzem radicais de oxigénio e azoto,
que contribuem para o desenvolvimento de neoplasias.® Além disso, uma alimentacao rica em
sal e pobre em vitamina C contribui para a irritacdo da mucosa gastrica, facilitando a acédo de
agentes carcinogénicos, como as hitrosaminas, que promovem mutacfes génicas e
consequentes alteracGes celulares que podem culminar em cancro.?443

Por fim, a suscetibilidade genética desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento do cancro gastrico. Este fator envolve a acumulacao de altera¢fes genéticas
ao longo do tempo, como mutagdes em genes supressores de tumor, tais como o0 COH!.** Além
das mutacdes, as alteracBes epigenéticas, como a hipermetilacdo dos promotores de genes
supressores de tumor, podem inativar esses genes, permitindo que as células escapem aos
mecanismos normais de regulacao e se transformem em células neoplasicas. Estes processos
genéticos e epigenéticos, em conjunto com os fatores ambientais mencionados, contribuem

para a complexa etiologia do cancro gastrico.'344

Tabagismo
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Alimentacao
rica em sal
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Fatores Alteracoes
genéticos epigenéticas

Figura 8 Fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de cancro géstrico.
Figura criada com BioRender.com



4.3.Carcinogénese gastrica

A carcinogénese gastrica € um processo multifatorial e complexo que envolve uma série
de transformacdes morfoldgicas, moleculares e genéticas no epitélio gastrico. Este processo
pode ser desencadeado por diferentes fatores, incluindo alteracbes genéticas, processos
inflamatorios cronicos e infecbes pela Helicobacter pylori®454¢ As modificaces que ocorrem no
epitélio gastrico ao longo do tempo resultam numa série de lesdes que, se ndo controladas,
podem progredir para um carcinoma gastrico.®

Em termos morfoldgicos, inicialmente, o epitélio gastrico pode sofrer hiperplasia — um
aumento no numero de células que leva ao espessamento da mucosa. Com o tempo, e na
presenca de inflamacéo persistente, ocorrem alteracGes mais drasticas, como a metaplasia
intestinal, onde o epitélio gastrico é substituido por epitélio idéntico ao intestinal.5?” Neste
contexto de inflamacéo ocorrem mutag6es génicas e consequentes alteracdes moleculares,
que levam a ativacdo de vias oncogénicas e a inativacdo de vias onde estdo envolvidos o0s
produtos de genes supressores de tumor, contribuindo para a proliferacdo celular
descontrolada e a instabilidade genética.®

Algumas das alteracdes genéticas que contribuem para a carcinogénese incluem
mutacdes em dois genes criticos como CDHIe TP53* além da instabilidade microssatélite e
metilacdo andémala do DNA, que desregulam as func¢des celulares normais, promovendo a
malignidade.®

No entanto, a carcinogénese gastrica encontra-se frequentemente associada a infecao
pela bactéria Helicobacter pylori correspondendo a um processo de varias etapas, conhecido
como cascata de Correa*’ (Figura 9). A presenca deste agente invasor na mucosa gastrica
provoca um processo inflamatério, denominado de gastrite superficial.#’#8 Quando a infe¢ao
persiste e ndo é erradicada, evolui para a gastrite cronica atrofica, caracterizada pela atrofia da
mucosa gastrica e redugdo do nimero de células parietais. Esta perda celular leva a uma
diminuicdo da acidez gastrica, consequente aumento de pH, criando um ambiente mais propicio
a proliferacdo de bactérias.®4” Estas bactérias sdo responsaveis pela produgdo de
nitrosaminas, substancias carcinogénicas que levam a instabilidade genética das células.?®
Todas estas alteragdes promovem uma adaptacdo da mucosa géstrica, atraves da substituicao
do epitélio glandular gastrico por um epitélio intestinal, designando-se de metaplasia
intestinal.?® Aacumulac&o de alteracGes genéticas e moleculares ao nivel celular levaa evolugdo
da leséo para displasia (lesdo pré-maligna), que culmina, posteriormente, no desenvolvimento

de adenocarcinoma.t47-49
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Figura 9 Cascata de Correa desencadeada pela Helicobacter pylori Figura criada com
BioRender.com

4.4, LesOes precursoras de malignidade

As principais lesdes precursoras de malignidade no estbmago sdo a gastrite atrofica
cronica e a metaplasia intestinal. 2!2174% A gastrite atrofica caracteriza-se pela perda das
glandulas gastricas,® apagamento da mucosa e aumento da visibilidade da arquitetura
vascular, que € mais evidente na regido do antro.?%* Na regido do corpo, a gastrite atrofica causa
um apagamento das pregas.?

A metaplasia intestinal causada pela infecédo por Helicobacter pylori pode ser classificada
como completa ou incompleta.?!"*2 Na metaplasia completa, a mucosa gastrica apresenta um
epitélio semelhante ao do intestino delgado e esta associada a um baixo risco de progressao
maligna.253%4 No caso da metaplasiaincompleta, o epitélio € semelhante ao do c6lon e apresenta
um maior risco de progressdo para adenocarcinoma.?535 A metaplasia intestinal é mais
frequente na regido do antro, em gque macroscopicamente a mucosa apresenta aspeto
mamilonado.>? A reversibilidade destas alteracGes depende do subtipo de metaplasia e da
eliminacao dos fatores de risco. Estudos indicam que a erradicacdo desta bactéria pode levar a
regressao parcial ou completa da metaplasia intestinal completa, especialmente em estadios
iniciais. Contudo, a metaplasia incompleta tende a ser mais persistente e apresenta menor
probabilidade de regresséo, mesmo ap06s a eliminacdo do agente infecioso.22°%3

A displasia gastrica, considerada pela OMS como lesdo pré-malignairreversivel, consiste
numa alteracdo da morfologia do epitélio por ocorrer a perda da polaridade celular e atipia

celular, sem invasdo da lamina propria.®> Morfologicamente, este tipo de lesdo pode ser
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classificada como intestinal (adenomatosa) ou gastrica (foveolar).® Quanto ao risco para
desenvolvimento de cancro, a displasia pode ser classificada como de baixo grau, o que significa
que apenas parte do epitélio é afetado por células atipicas,’#¢52 ou displasia de alto grau, quando
existe uma grande distorcao arquitetural das glandulas onde a maioria das células séo atipicas
com nucleos muito hipercromaticos.® A displasia de alto grau, pode surgir como uma lesao
plana, deprimida ou elevada, podendo ocorrer a ulceracdo ou alteracéo da cor e € encontrada
mais frequentemente no antro.*

Os pdlipos séo muito comuns no trato gastrointestinal e podem também ser considerados
lesdes pré-malignas.>? De acordo com a OMS, existem trés tipos de pdlipos gastricos principais:
o0s polipos hiperplasicos; polipos de glandulas fundicas; e polipos adenomatosos.'**? Alguns
estudos sdo discordantes relativamente ao tipo de poélipo mais frequente no estémago, uns
nomeiam os polipos hiperplasicos®® enquanto outros referenciam os polipos de glandulas
fundicas®*®,

Os polipos hiperplasicos, também denominados inflamatorios, que estdo muitas vezes
associados a gastrite cronica e a gastrite causada pela Helicobacter pylor; raramente
apresentam displasia e, por isso, ttm uma baixa taxa de progressdo para malignidade.’52
Normalmente os polipos estdo localizados no antro, apresentam uma superficie externa lisa,
podendo ser sésseis ou pediculados e possuem menos de 1 cm de diametro.'**? No entanto,
guando tém mais de 1 cm de didmetro o risco de progressao para malignidade aumenta, sendo
que cerca de 2-6% contém foco de adenocarcinoma.>®

Quanto aos polipos de glandulas fandicas, desenvolvem-se a partir deste tipo de
glandulas e sé aparecem nas regides do corpo ou do fundo do estdmago.>>°¢ Estes pdlipos
podem surgir esporadicamente ou entéo associados a sindromes genéticos hereditarios, como
€ 0 caso da sindrome de polipose adenomatosa familiar.'’'® Mais uma vez, as superficies
externas sdo lisas, avermelhadas, cobertas com exsudado esbranquigado de fibrina e possuem
menos de 5 mm de didmetro.'*2

Por fim, os pdlipos adenomatosos, ou adenoma gastrico, sdo considerados lesbes
neoplasicas,®® que apresentam cerca de 30% a 40% de risco de malignidade quando
relacionados com displasia.'® Cerca de 30% dos poélipos adenomatosos sdo lesdes invasivas,
caracterizadas pela proliferacdo anormal de células tumorais que ultrapassam a membrana
basal e invadem a lamina prépria da mucosa ou até a submucosa.” Normalmente estao
localizados no antro, podem ser sésseis ou pediculados, apresentam-se como lesdes solitarias,

de aspeto viloso ou bosselado, com menos de 2 cm de didmetro.t"5257 Alguns pélipos podem ter
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mais de 2 cm de diametro e cerca de 50% destes contém foco de adenocarcinoma.’
Histologicamente, as células formam uma estrutura epitelial desorganizada, onde as células

apresentam nucleos hipercromaticos e com mitoses ocasionais.®’

4.5.Cancro gastrico precoce

O CGP define-se por ser uma lesdo superficial invasiva epitelial que esta limitada a
mucosa ou a submucosa, independentemente de existirem ou ndo ganglios linfaticos
metastizados.’® A maioria destas lesdes sdo assintomaticas o que leva a serem descobertas
num estado mais avanc¢ado e de pior prognostico.*6°8

Como mencionado anteriormente, a incidéncia global do cancro géastrico, incluindo o CGP,
varia significativamente com a localizag@o geogréafica. O CGP é mais prevalente em paises da
Asia Oriental, como Jap&o, Coreia do Sul e China, onde foram implementados programas de
rastreio em larga escala. Com estes programas houve um aumento do nimero de diagndsticos
do CGP nesses paises em compara¢do com os paises ocidentais. Por exemplo, na Coreia do Sul
e no Japao, a frequéncia do CGP em relacéo ao total de casos de cancro gastrico pode chegar a
50%, devido a pratica regular do rastreio endoscépico.*®

A detecdo precoce € crucial, pois permite intervencdes menos invasivas € com maior
probabilidade de cura.®® Intervencdes diagndsticas e terapéuticas precoces, COmo a ressecao
endoscopica, sdo associadas a melhores taxas de sobrevida e a uma menor necessidade de
procedimentos mais invasivos, como a gastrectomia total ou parcial.>®

Os aspetos macroscopicos do CGP podem variar significativamente, tornando o
diagnostico desafiador durante os exames endoscépicos. Estas lesbes podem surgir com
diferentes aspetos macroscopicos, por vezes dificeis de detetar durante a endoscopia.®* A
classificagdo endoscépica de Paris foi desenvolvida para ajudar na identificacdo e

categorizacao dessas lesdes.>262

4.5.1. Classificagédo de Paris

A classificacdo de Paris foi proposta em 2002 para a caracterizagcdo das lesoes
superficiais do trato gastrointestinal, com base na sua morfologia, tamanho, profundidade de
invasao, e diferenciacdo histoldgica (Figura 10).52 Macroscopicamente, estas lesdes de CGP sdo
classificadas como tipo O, distinguindo-se as polipoides e as néo polipoides. As polipoides (0-1)
sdo lesdes que se elevam mais de 2,5 mm acima da superficie da mucosa adjacente,®

normalmente sdo maiores do que pdlipos benignos, de aspeto granular ou lobulado,® e tanto
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podem ser pediculadas (0-Ip) como sésseis (0-Is) (Figura 10). As lesdes néo polipoides incluem
as superficiais (O-11) e as escavadas ou ulceradas (0-1l) (Figura 10). As lesbes superficiais séo,
ainda, subdivididas consoante a altura da lesdo em discretamente elevada (0-lla), plana (O-11b)
e discretamente deprimida (O-lic) (Figura 10). A classificacao destas lesdes ndo depende s6 do
aspeto macroscopico, mas também da altura ou profundidade de invasao. As lesbes 0-lla sdo
aquelas em que a altura ndo ultrapassa os 2,5 mm. Quando a profundidade de invasao é menor
que 1,2 mm as lesdes sao classificadas como 0-lic, porém lesdes com uma profundidade de

invasao superior a 1,2 mm sdo consideradas O-Ill (Figura 10).91861-64
)< 2,5 mm

' ]z 2,5mm 0-lia

0-p ]
0-llb
PN
)< 1,2 mm Y ‘]z 1,2 mm
0-Is O-llc o-lll

Figura 10 Morfologia das lesdes géstricas do tipo O, na mucosa géstrica, segundo a
classificagdo de Paris. Adaptado de: Endoscopic Classification Review Group.® Figura criada
com BioRender.com

Consoante a sua morfologia, as lesdes polipoides (0-1) podem ser confundidas com
polipos hiperplasicos, enquanto as lesbes superficiais planas (0-1Ib) podem ser confundidas
com gastrite atréfica. As lesbes do tipo O-lic e O-lll apresentam normalmente maior
profundidade e, por isso, sdo mais propicias a invadir a submucosa.®

A avaliacdo da profundidade de invasdo da submucosa (sm) € classificada através da
ultrassonografia endoscdpica, sendo classificada como sml, quando aleséo invade até 500 um
da submucosa, ou sm2 quando a invasdo da submucosa é superior a 500 um.®s No caso da
invasdo ser sml, o risco de haver ganglios linfaticos metastizados é baixo, enquanto uma
classificagdo de sm2 aumenta a probabilidade de metastizacéo ganglionar.526¢

As lesdes nem sempre se engquadram nestes padrdes, e uma das vantagens desta
classificagdo é a possibilidade de identificar também lesdes mistas, como por exemplo, lesGes
elevadas e centralmente deprimidas (O-lla + O-lic) ou lesdes ulceradas com bordos deprimidos

(O-111+ 0-llc).96e2
4.6.Cancro gastrico invasivo

As neoplasias gastricas malignas podem ser classificadas consoante o tecido e célulade

origem (Figura 11) e, de acordo com a UICC (do inglés, Union for International Cancer Control),
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existem quatro tumores gastricos principais: 0 adenocarcinoma, o linfoma, o tumor estromal

gastrointestinal (GIST) e o tumor neuroendocrino (NET).7

Tumores
gastricos
Epiteliais N&o epiteliais
Adenocarcinoma Linfoma GIST NET

Figura 11 Esquema dos diferentes tipos de tumores do estdmago de acordo com a sua origem celular.

0 adenocarcinoma gastrico € a neoplasia predominante do estbmago, correspondendo a
cerca de 90% de todos 0s casos de cancro gastrico.%® Devido a sua elevada incidéncia, o termo
"cancro do estdbmago" é frequentemente utilizado para se referir ao adenocarcinoma.®®© O
adenocarcinoma é uma neoplasia que tem origem no epitélio glandular do estbmago,? onde
90% apresentam a forma esporadica™"? e 10% sdo provenientes de agregados familiares, em
que apenas 1 a 3% sdo hereditarias.'**272

Existem diferentes sistemas de classificacdo histoldgica utilizados para categorizar 0s
adenocarcinomas gastricos, os principais sdo a classificacdo de Laurén e a classificacdo da
OMS.lO'SZ

A classificacdo histologica de Laurén divide os adenocarcinomas em dois subtipos
principais: 0 adenocarcinoma do tipo intestinal e o do tipo difuso (Tabela 1).° No entanto, é
reconhecido ainda um terceiro, designado por adenocarcinoma do tipo misto, que corresponde
aos tumores que apresentam caracteristicas tanto do tipo intestinal, como do tipo difuso.6216873

O adenocarcinoma do tipo intestinal € o subtipo mais comum (54%) e surge tipicamente
no estdmago distal, nomeadamente na regido do antro.** Este subtipo esta, normalmente,
associado a infecdo pela Helicobacter pylori e a lesdes pré-malignas que advém da infecao,
como a displasia e a metaplasia intestinal.'*2> Macroscopicamente, € uma leséo volumosa e,
normalmente, vegetante e/ou ulcerada, sendo grande e visivel por endoscopia.®> Em termos
histologicos, € uma neoplasia bem diferenciada, com um epitélio predominantemente glandular,
semelhante as células glandulares intestinais.>

Quanto ao adenocarcinoma do tipo difuso (32%), € o mais comum da forma hereditaria.**
Surge mais na regido proximal do estdmago, nomeadamente no cardia, e esta associado a
mutacdes ou alteracdes epigenéticas no gene COHZ'? que codifica a caderina E, umaproteina de
adesdo celular epitelial.” A diminui¢ao da expressao ou a perda de expressdo desta proteina

leva a uma menor adesao celular e, por isso, as células neoplasicas invadem a parede em
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profundidade e de formaisolada ou em pequenos grupos de células.” Assim, num estadioinicial,
a maioria das vezes ndo ha formacdo de lesdo a superficie da mucosa gastrica e, por
conseguinte, ndo ha traducdo macroscépica. Em termos microscopicos, observam-se células
em anel de sinete, caracterizadas por mucinas intracitoplasmaticas abundantes que deslocam
0s nucleos para a periferia, conferindo-lhes uma aparéncia distintiva.>2’4’* Numa fase mais
avancada da doenca, pode surgir a linite plastica, que corresponde a uma reacao desmoplasica
em que toda a parede do estdmago esta infiltrada por neoplasia, levando a um espessamento e

rigidez da parede.'°5276

Tabela 1 Comparacdo das caracteristicas do adenocarcinoma do tipo intestinal e do adenocarcinoma do tipo difuso.

Tipo intestinal Tipo difuso

Percursores Metaplasia intestinal AlteragBes genéticas e epigenéticas no gene
Displasia CDH1

Localizagéo Regido distal (antro) Regido proximal (cardia)

Macroscopia Lesdo polipoide/vegetante ou ulcerada Les&o plana ou ndo identificavel

Linite plastica

Histologia Epitélio glandular Perda de coeséo
Bem diferenciado Células em anel de sinete

A classificacdo histolégica da OMS reconhece cinco subtipos principais de
adenocarcinomas gastricos: tubular, papilar, mucinoso, pouco coeso e misto.52 Em comparagao
com a classificacao de Laurén, os subtipos tubular e papilar correspondem ao adenocarcinoma
do tipo intestinal, enquanto o subtipo pouco coeso e misto correspondem ao adenocarcinoma
do tipo difuso e misto, respetivamente.***2 Quanto ao subtipo mucinoso, pode corresponder a
qualquer um dos trés subtipos da classificacdo de Laurén dependendo do componente

prevalente na diferenciagéo celular.?

4.7.Estadiamento

O estadiamento TNM € o sistema de classificagdo de neoplasias malignas criado pela
UICC e aceite internacionalmente.’*®"’" Este sistema de estadiamento visa agrupar casos de
cancro com base no progndstico e na sobrevivéncia, padronizando registos, assim como
facilitando a comunicacéo entre profissionais de saude em diferentes instituices e paises e 0
desenvolvimento de melhores estratégias terapéuticas.'*

A classificacdo da extensdo anatomica do tumor pode ser baseada nos critérios de
estadiamento do sistema TNM, em que “T" corresponde a extensao do tumor primdrio, “N”

corresponde a auséncia ou presenca de metastases no ganglios linfaticos regionais, bem como
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a extensao dessas metastases ganglionares, e “M” traduz a auséncia ou presenca de

metastases a distancia.!*”’

Para neoplasias epiteliais em 6rgdos ocos, como € 0 caso do estdmago, o estadiamento T

depende principalmente da profundidade de invasdo.”” A classificacdo deste sistema para 0s

adenocarcinomas gastricos esta descrita na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificagdo TNM para o adenocarcinoma gastrico, de acordo com as diretrizes da 82 edicdo do manual de
estadiamento de cancro da American Joint Committee on Cancer™

Categoria Critério
T — Tumor primario
X Sem possibilidade de avaliar o tumor priméario
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma /n situ; tumor intraepitelial sem invasdo da lamina propria,
displasia de alto grau
Tl Tumor invade a lamina prépria, a muscular da mucosa ou a submucosa
Tla Tumor invade a ldmina prépria ou a muscular da mucosa
Tib Tumorinvade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular propria*
T3 Tumor invade o tecido adiposo da subserosa sem invasdo do peritoneu
visceral ou estruturas adjacentes*
T4 Tumor invade a serosa (peritoneu visceral) ou os érgdos adjacentes**
T4a Tumor invade a serosa (peritoneu visceral)
T4b Tumor invade os 6rgdos adjacentes
N - Ganglios linfaticos
regionais Nao se identificam ganglios linfaticos regionais
NX Auséncia de metastases nos ganglios linfaticos regionais
NO 1a2 ganglios linfaticos regionais metastizados
N1 3 a6 ganglios linfaticos regionais metastizados
N2 7 ou mais ganglios linfaticos regionais metastizados
N3 7 a 15 ganglios linfaticos regionais metastizados
N3a 16 ou mais ganglios linfaticos regionais metastizados
N3b
M — Metéastases a distancia
MO N&o se identificam metéstases a distancia
M1 Identificam-se metéstases a distancia

*O tumor pode invadir a muscular prépria com extensdo nos ligamentos gastro-célico ou gastro-hepatico, ou no
pequeno/grande epiploon, sem perfuragdo do peritoneu visceral que cobre essas estruturas. Neste caso, o tumor é
classificado como T3. Se houver perfuracio do peritoneu visceral que cobre os ligamentos géastricos ou o epiploon, o tumor
deve ser classificado como T4.
*/A extensao intramural para o eséfago ou duodeno ndo é considerada invasdo de uma estrutura adjacente, mas é
classificada usando a profundidade da maior invasao em qualquer uma destas estruturas.
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Existem diferentes tipos de estadiamento TNM, no entanto, os mais relevantes para este
estudo séo o clinico (CTNM) que é atribuido com base no exame fisico, na imagiologia, na
endoscopia, nha biopsia, entre outros; e o patologico (pTNM) atribuido pela anatomia patoldgica
apds o exame anatomopatoldgico da peca cirtrgica.”” O estadiamento patoldgico € mais exato
e mais informativo, sendo normalmente utilizado para a decisao terapéutica.'*’’

De acordo com este estadiamento, a neoplasia é classificadaem 4 estadios (Tabela 3),em
que no estadio | a neoplasia encontra-se limitada ao 6rgéo, nos estadios Il e lll verifica-se uma
grande invasao local da neoplasia, com presenca de ganglios regionais metastizados e, por fim,

o0 estadio IV com presenca de metastases a distancia.®’

Tabela 3 Determinacéo do estadio do cancro gastrico de acordo com a extenséo do
tumor (T), a presenca de tumor nos ganglios regionais (N) e metastases a distancia (M).
Adaptado de: Mantziari etal. "®

Estadio NO N1 N2 N3a M1

Tl 1A B --

c S

T e
-

s vV v

4.8.Prognastico

O prognéstico do cancro gastrico € determinado por um conjunto de fatores clinicos,
patolégicos e moleculares. O estadiamento € um dos principais fatores prognosticos,
influenciando diretamente as abordagens terapéuticas e a taxa de sobrevivéncia.” Outros
fatores que influenciam sdo o tipo histologico e localizacdo do tumor e o seu grau de
diferenciacéo (bem diferenciado — melhor progndstico, mal diferenciado — pior prognostico).”
As caracteristicas nucleares, como a presenca de atipia significativa e um elevado nimero de
mitoses, especialmente se estas forem atipicas, sdo indicativos de um comportamento mais
agressivo do tumor e, consequentemente, de um pior progndstico.!37

Tumores diagnosticados em estadios iniciais, como o CGP (estadio ), apresentam uma
taxa de sobrevivéncia a 5 anos significativamente elevada, muitas vezes acima dos 90%, em
contraste com estadios mais avancados (lll e IV), onde a taxa pode ser inferior a 30%.34380
Lesbes do tipo mistas, como 0-lla + O-llc, apresentam um pior progndstico e risco aumentado
de invasdo da submucosa comparativamente com lesGes polipoides (0-I), o que também

complica o tratamento e diminui a taxa de sobrevivéncia.®
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Além disso, 0 adenocarcinoma do tipo intestinal, localizado maioritariamente na regi@o
distal do estbmago, estando o seu desenvolvimento frequentemente associado a fatores
ambientais, e as lesdes pré-malignas, tém um progndstico relativamente mais favoravel,
comparativamente ao adenocarcinoma do tipo difuso, localizado na regido proximal do
estdbmago, mais comum em popula¢Ges mais jovens (< 50 anos) e menos relacionado a fatores
de risco ambientais, 0 qual apresenta um comportamento mais agressivo e um pior

prognostico.’
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5. Recomendacdes clinicas para o cancro gastrico precoce

O tratamento do CGP requer uma abordagem multidisciplinar, fundamentada em
recomendacdes baseadas na evidéncia. Este capitulo visa abordar de forma detalhada as
principais recomendacoes e diretrizes clinicas que orientam a pratica dos gastroenterologistas,
desde o diagnostico precoce até as opgdes terapéuticas disponiveis, como a ressecao
endoscopica e as intervencdes cirdrgicas. Serdo também discutidas as técnicas especificas de
dissecdo endoscopica e as estratégias de tratamento de lesdes gastricas em func¢éo das suas
caracteristicas morfologicas. Estas recomendacfes sdo essenciais para a padronizacao dos

cuidados clinicos, promovendo intervencdes eficazes e seguras no tratamento do CGP.46

5.1. Métodos de diagnostico

A endoscopia digestiva alta é considerada o principal método de diagndstico do cancro
gastrico, por possibilitar a detecdo de lesdes ou irregularidades na mucosa, posteriormente
biopsadas para obtencéo de um diagndstico histologico.’>-"49

Estatécnica € amplamente utilizada no rastreio gastrico, permitindo ndo sé a visualizacao
direta da mucosa gastrica e a caracterizacéo de lesdes suspeitas, como também arealizacdo de
bidpsias.*98

A avaliacdo da superficie mucosa pode ser realizada por diferentes métodos
endoscopicos como a endoscopia com luz branca, a cromoendoscopia, a endoscopia por
imagem de banda estreita, endoscopia porimagem de laser azul ou a endomicroscopia confocal
com |aser_15,16,49,63

Aendoscopiade luz branca (WLE, do inglés white light endoscopy) proporcionaumavisao
clara da mucosa gastrica e é o método convencional de imagem endoscopica.® Este método é
utilizado para identificar transformacgdes carcinomatosas em lesdes gastricas, como a
descoloracdo avermelhada, lesdes polipoides, lesbes deprimidas e ulcera¢des na mucosa.®!"€3

A cromoendoscopia (CE, do inglés chromoendoscopy), por outro lado, € uma técnica
tradicional que envolve a aplicacdo de corantes, como o indigo carmim, que facilita a
identificacdo de anomalias na mucosa géastrica.®'5638!

A Figura 12 serve de exemplo para observar o impacto entre duas técnicas endoscépicas

(WLE e CE) na detecao de lesdes gastricas.
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Endoscopia de
luz branca

Cromoendoscopia

0-l 0O-lla 0-1lb 0-llc

Figura 12 Imagens endoscdpicas representativas de lesdes superficiais gastricas, segundo a classificagdo de Paris, obtidas por
endoscopia de luz branca e cromoendoscopia. O-1 — les&o polipoide; 0-lla — lesdo discretamente elevada; 0-11b — leséo plana;
0-lic - les&o discretamente deprimida. Adaptado de: Fujiyoshi et a/. &

A endoscopia por imagem de banda estreita (NBI, do inglés narrow band imaging) € uma
formade CE que, ao invés de utilizar corantes, baseia-se na utilizacéo de um filtro Gtico rotativo
que restringe a luz em duas bandas estreitas, aumentando a definicdo da mucosa e o contraste
vascular.® A endoscopia por imagem de banda estreita de alta ampliacdo (ME-NBI, do inglés
magnifying endoscopy with narrow band imaging) combina endoscopia de alta ampliacéo,
permitindo um zoom 6tico de até 150 vezes, com imagem de banda estreita para uma avaliacdo
detalhada da mucosa.'>¢8!

A endoscopia porimagem de laser azul utiliza um laser para criar uma banda azul estreita,
melhorando a observacao das estruturas vasculares sem necessidade de filtro, resultando em
maior intensidade luminosa.”® A endomicroscopia confocal com laser (CLE, do inglés confocal
laser endomicroscopy) baseia-se na utilizacdo de um laser de baixa poténcia para iluminar o
tecido e detetar a luz fluorescente refletida, permitindo uma avaliacdo histoldgica endoscopica
de alta resolugdo.>5:8!

Apesar da endoscopia de alta amplia¢éo e a CLE permitirem uma avaliagdo mais precisa
das lesdes, estas sdo técnicas menos utilizadas por ndo estarem disponiveis na maioria dos
hospitais, devido aos custos de obtencéo elevados.®

Durante a realizagdo de uma endoscopia, 0 mais importante € procurar areas
caracteristicas de les6es suspeitas de CGP, tais como, irregularidades da mucosa ou alteracées
da cor, como por exemplo, uma mucosa mais esbranquigada ou mais avermelhada.t°82

A Tabela 4 compara varias técnicas endosclpicas quanto a sua sensibilidade,
especificidade e precisdo na dete¢do de diferentes lesbes géstricas, nomeadamente o CGP e as
lesbes precursoras,como ametaplasia intestinal e adisplasia. No contexto de rastreio de lesbes

gastricas, € desejavel uma técnica que apresente uma grande sensibilidade, mesmo que isso
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implique uma especificidade moderada areduzida. A técnicade WLE, apesar de apresentar uma
sensibilidade que varia entre 33,3% e 64,0%,23% possui uma elevada especificidade de
99,0%,% 0 que significa que € eficaz em excluir falsos positivos, embora possa falhar nadetecéo
de muitas les6es subtis. No entanto, as técnicas que demonstram maior sensibilidade, como a
ME-NBI, que pode atingir até 95,0% de sensibilidade e 98,8% de especificidade,®°®” sdo as mais
adequadas para um rastreio eficaz.

Para um diagnostico preciso, as técnicas que exibem uma elevada especificidade sdo
essenciais. A CLE e a endoscopia de ampliagdo com laser azul demonstram especificidades de
93,5% e 91,6%, respetivamente, tornando-as ferramentas valiosas para a excluséo de leses
malignas.t®8 A ME-NBI destaca-se também pelos seus resultados superiores, com uma
sensibilidade média de cerca de 80% e uma especificidade de 92%, posicionando-a como uma
técnicarobusta para a detecéo de lesbes precoces.

A analise da tabela indica que, enquanto métodos como a WLE séo valiosos para o
rastreio, técnicas como a ME-NBI e a CLE devem ser priorizadas em contextos onde a precisao
do diagnostico é crucial, dado que oferecem uma combinacdo ideal de sensibilidade e
especificidade. Neste sentido, a ME-NBI emerge como a técnica que melhor equilibra
sensibilidade e especificidade, tornando-se a escolha mais adequada para a detecdo de CGP e

lesGes precursoras.
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Tabela 4 Comparacéo da sensibilidade e especificidade das diferentes técnicas endoscopicas utilizadas para a detegao de lesdes gastricas, de acordo com diferentes estudos.

. . Fuji Pimentel- Zh Zh . Sha et Tah
Maki eral, | Liuetal, ujiwara . imente ang ang Dohi et ae ahara
2013% 201487 etal, Gong et al, 2015 Nunes et al, etal, etal, 2/ 201788 al, etal,
Autor (n=307) (n=207) 20158° (n=86) 20168° 2016%° | 2016%° (n- 127) 201783 2024%
Técnica - - (n=103) (n=238) (n=527) | (n=2153) - (n=132) | (n=228)
cGP M cop | Lesoes | Lesbes 1 Carcinoma oGl ocop | cop | LeSO%S MI Lesoes
gastricas | neoplésicas | indiferenciado gastricas gastricas
iz Sensibilidade, % 64,0 - - - - - 530 740 48,0 - 46,9 333 70,1
Especificidade, % 94,0 - - - - - 980 990 67,0 - 80,0 28,8 52,6
Sensibilidade, % - - - 437 - - - - - - - - 65,8
CE
Especificidade, % - - - 816 - - - - - - - - 63,1
- Sensibilidade, % - - - - - - 870 920 - - - 66,7 -
Especificidade, % - - - - - - 970 990 - - - 68,2 -
Sensibilidade, % 950 71,8 800|780 91,7 50,0 - - - 820 - - 88,6
ME-NBI
Especificidade, % 88,0 952 988|929 954 889 - - - 91,0 - - 88,6
Sensibilidade, % - - - - 90,0 733 - - - - - - -
CLE
Especificidade, % - - - - 935 88,2 - - - - - - -
Endoscopia - ,
de ampliagio Sensibilidade, % - - - - - - - - - - 938 - -
com laser
azill Especificidade, % - - - - - - - - - - 91,6 - -

MI- metaplasia intestinal; CGP- cancro gastrico precoce; WLE- white light endoscopy, CE- chromoendoscopy, NBI- narrow band imaging, ME-NBI- magnifying endoscopy with narrow band imaging, CLE- confocal
laser endomicroscopy

23



Estas técnicas endoscopicas sdo complementadas pela colheita de bidpsias dirigidas,
onde sdo aplicadas praticas para assegurar a obtencao de amostras representativas, essenciais
para o diagndstico histopatologico.'”#° O protocolo de Sydney tem por base um conjunto de
diretrizes para a realizacao de bidpsias, particularmente, em lesfes gastricas. Consiste num
modelo em que devem ser colhidos fragmentos de forma mapeada das varias regiées do
estbmago, preferencialmente, duas do antro (da pequena e da grande curvatura, a 3 cm do
piloro), uma da incisura angular, e duas do corpo (da pequena curvatura, a 4 cm proximais da
incisura, e da regido média da grande curvatura), num total de 5 fragmentos.*°

Segundo Waddingham et a/, quando existe suspeita de metaplasia intestinal ou gastrite
atrofica, é aconselhado seguir 0 esquema de bidpsia do protocolo de Sydney.*2 No caso de haver
ulceras, € recomendado recolher multiplos fragmentos (mais de oito) na base e nas
extremidades, de modo a confirmar o tipo de leséo.%2%

Lordick et al. defende que devem ser realizadas 5 a 8 biopsias para um diagndstico
histolégico mais exato, especialmente em caso de les6es ulceradas.®®

Paraas lesfes submucosas que ndo estao acessiveis por bidépsia convencional, a citologia
por aspiracdo com agulha fina permite a obtencdo de amostras destas lesdes, assim como as
escovagens citoldgicas também podem ser utilizadas para avaliar lesGes superficiais de dificil
acesso.°* A implementacéo destas abordagens na pratica clinica diaria, como a colheita de
biopsias com base no protocolo de Sydney, e a realizacdo de multiplas bidpsias em lesdes

ulceradas, é fundamental para a detecéo precoce do cancro gastrico.

5.2. Abordagens terapéuticas

As abordagens terapéuticas para o tratamento do CGP e de lesdes precursoras de
malignidade tém evoluido significativamente, com énfase em técnicas que preservam a fungédo
gastrica e minimizam a necessidade de uma intervencgao invasiva.2 Neste contexto, a resse¢ao
endoscdpica e a cirurgia destacam-se como intervengées cruciais, cada uma com indicages
especificas baseadas na extensdo e nas caracteristicas da lesdo. As técnicas endoscopicas,
incluindo a ressec¢é@o endoscopica da mucosa (EMR, do inglés endoscopic mucosal resection) e
a dissecdo submucosa endoscépica (ESD, do inglés endoscopic submucosal dissection), S&o
preferencialmente aplicadas em casos onde a possibilidade de disseminacao linfatica € minima,
oferecendo a vantagem de uma recuperacao mais rapida e menor morbidade.'® Por outro lado,

a cirurgia, especialmente a gastrectomia parcial ou total, é reservada para lesdes de maior

24



dimens&o ou com caracteristicas que sugerem invasdo submucosa profunda, garantindo uma

abordagem mais abrangente e eficaz para os casos avancados.'®

5.2.1. Ressecdo endoscopica

A ressecao endoscdpica € uma abordagem minimamente invasiva para o tratamento de
lesdes percursoras de malignidade e de CGP, que visa a remo¢ao completa do tumor com
preservacdo da mucosa adjacente.®®® Esta abordagem deve ser ponderada quando a
probabilidade de existirem ganglios linfaticos metastizados € muito baixa e quando a leséo €
identificavel e acessivel endoscopicamente, 0 que permite a sua resse¢ao completa.'6°®

Na Tabela 5 estdo resumidos os critérios usados para a ressecao do CGP, em que, por

exemplo, o uso da técnica EMR € mais limitado relativamente a técnica ESD.

Tabela 5 Critérios de resse¢éo endoscépica para o cancro gastrico precoce. Adaptado de: Friedel e Stavropoulos®” e Fujishiro®

Classificagao histolégica Profundidade de invaséo
Tla Tib
Sem ulceragéo Com ulceragao SM1 SM2
<20 mm >20mm <30 mm >30mm <30mm  Sem limite
Intestinal EMR/ESD ESD ESD Cirurgia** ESD Cirurgia*
Difuso ESD* Cirurgia* Cirurgia** Cirurgia** Cirurgia* Cirurgia*

*Critérios para ESD, mas deve ser considerado para cirurgia

**Gastrectomia com dissecao ganglionar

Tla- Tumor invade a mucosa; T1b- Tumor invade a submucosa (SM)

EMR- ressecao endoscdpica da mucosa; ESD- disse¢do submucosa endoscopica

5.2.1.1 Ressecdoendoscipica damucosa

AEMR é umatécnica simples e utilizada para a remocao de lesdes géastricas do tipo O-lla,
com menos de 10 mm, sem evidéncia de invasdo submucosa.’®’®® Esta técnica ndo é
recomendada para ressecdo de CGP com tamanho superior a 20 mm.*® Existem quatro
principais técnicas de EMR que incluem a EMR assistida por injecao, a EMR assistida por cap, a
EMR assistida por ligadura e a EMR submersa. Cada uma destas técnicas possui vantagens e
desvantagens, as quais sdo importantes considerar ao escolher a abordagem mais adequada
para aressecao de lesbes no trato gastrointestinal. 89910t

A EMR assistida por inje¢éo envolve ainje¢do de uma solugéo na submucosa sob a lesao,
criando uma elevacao que facilita a captura e remoc¢éo da lesdo com uma ansa, minimizando
assim o risco de danos as camadas mais profundas da parede gastrointestinal. Esta técnica é
amplamente utilizada devido a sua simplicidade e eficacia, especialmente em lesdes menores.

A principal vantagem € a capacidade de gerar a elevacdo da submucosa que simplifica a
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remocao dalesdo. No entanto, esta técnica pode ser limitada em lesdes com fibrose ou que ndo
levantam adequadamente ap0s a injecao, tornando a ressecao mais desafiadora,®910102

AEMR assistida por caputiliza um dispositivo de succ¢ao (cap) acoplado a extremidade do
endoscopio, permitindo que a mucosa seja retraida para dentro do cap apds a injecao
submucosa. Inicialmente, a lesdo é aspirada para dentro do cap, posteriormente, uma ansa
eletrocirdrgica € utilizada para resseca-la. Esta técnica é particularmente util em lesGes
localizadas em areas de dificil acesso, pois a utilizacdo do cappermite melhorar a visibilidade da
lesdo durante a ressecdo da leséo. Contudo, leses grandes podem ser uma desvantagem para
esta técnica. 899101102

AEMR assistida por ligadura utiliza um dispositivo de ligadura para criar um pseudopélipo,
que é subsequentemente ressecado com uma ansa eletrocirirgica. Esta técnica pode ser
realizada com ou sem injecdo da submucosa prévia, no entanto existe a possibilidade da
ressec¢do ser incompleta se a leséo ndo for capturada adequadamente pela ligadura,!8101-103

Por fim, a EMR submersa é uma técnica inovadora em que a lesdo é imersa em agua,
eliminando a necessidade de injecdo submucosa. Aimersdo em agua permite que amucosae a
submucosa flutuem paralonge das camadas musculares mais profundas, facilitando aressecéo
e reduzindo o risco de disseminacédo de células neoplasicas para camadas mais profundas. Esta
técnica é especialmente util em casos de lesdes planas ou em situacbes em que a inje¢ao
submucosa é dificil devido a fibrose ou outras complicaces. Contudo, € necessario alguma
destreza por parte do gastroenterologista e ndo deve ser utilizada em casos de lesdes muito

g randes, 899101102

5.2.1.2 Dissecao submucosaendoscopica

A ESD é uma técnica mais avancgada que permite a remocéo de adenocarcinomas do tipo
intestinal até 30 mm ou do tipo difuso até 20 mm, incluindo aqueles cominvasdo submucosa.'®¥’
Durante o procedimento, sdo utilizadas técnicas de injecao para levantar a lesdo da parede
gastrica, seguido da resse¢do cuidadosa da mucosa e da submucosa utilizando um dispositivo
de corte especial.®° Em compara¢do com EMR, a ESD tem maior taxa de resse¢do completa e
menor recorréncia.'s’

Existem varias técnicas de ESD que foram desenvolvidas para otimizar o procedimento,
com base na localiza¢do e na natureza da lesdo. Estas técnicas variam na abordagem da
ressecado e no uso de dispositivos para facilitar a tracdo e melhorar a visualizacéo, reduzindo

complicagdes e o tempo do procedimento.’>104
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A técnica convencional de ESD envolve a delineagéo da leséo, a inje¢do submucosa para
levantar o tecido, a incisdo circunferencial da mucosa e a dissecao cuidadosa da submucosa
pararemover alesdo em bloco. A principal vantagem desta técnica € a sua ampla aplicabilidade
em diferentes tipos de lesdes, com uma elevada taxa de ressec¢ao curativa e baixos indices de
recorréncia. No entanto, o procedimento pode ser tecnicamente exigente, especialmente em
areas de dificil acesso ou com fibrose submucosa, e o tempo de procedimento pode ser
prolongado.’*4

A dissecdo endoscdpica submucosa por tunel (ESTD, do inglés endoscopic submucosal
tunnel dissection) foi desenvolvida para lesbes maiores e mais dificeis de remover. Nesta
técnica, cria-se um tdnel submucoso sob aleséo, o que facilita aressecao lateral, especialmente
em lesdes esofagicas ou gastricas de grande extensdo. A principal vantagem € a reducao do
risco de perfuracé@o e maior controlo sobre a lesdo, uma vez que a dissecéo € feita num espaco
confinado e protegido. No entanto, a técnica € mais complexa e requer maior experiéncia do
gastroenterologista, 510410

A ESD submersa utiliza dgua ou solucdo salina para encher o limen durante o
procedimento, melhorando a visualizacdo ao reduzir as bolhas de ar e aproveitando a
flutuabilidade para facilitar a tracdo. Esta técnica € particularmente Gtil em lesdes com fibrose
ou em areas onde a visualizacdo é comprometida. No entanto, a sua principal limitacdo é a
necessidade de uma cuidadosa gestdo do fluido para evitar distorcdo do campo visual e
aumentar o risco de perfuracéo se ndo for bem controlado.8'104105

No campo da ESD assistida por tracdo foram desenvolvidas varias técnicas para facilitar
o0 levantamento da lesdo e a disse¢do submucosa. A ESD guiada por ancora magnética utiliza
um iman externo para gerar tracdo na lesdo através de um clipe magnético interno preso a
parede géstrica. Esta técnica proporciona um excelente controlo de tracdo e facilita a
visualizagdo, mas a principal desvantagem é a necessidade de equipamentos especificos e a
dependéncia da espessura da parede abdominal, que pode limitar a eficacia em pacientes com
obesidade '51%4

A técnica de clipe e linha € uma abordagem mais simples e econémica, utilizando um fio
preso a um clipe, que é fixado a lesdo para gerar tracao enquanto o gastroenterologista realiza
adisse¢do. Embora seja amplamente acessivel e eficaz na reducéo do tempo de procedimento,
alimitagdo principal € adificuldade de ajustar a dire¢do da tragdo uma vez que o clipe é colocado

em posicéo, o que pode comprometer a eficacia em alguns casos.!04105
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O endo-lifter consiste num cap transparente com pingca acoplada ao endoscopio,
permitindo que a pinca levante a lesdo engquanto o gastroenterologista realiza a dissecédo. Esta
técnica oferece uma boa angulacdo para tracdo, melhorando a visualizacdo e facilitando o
procedimento. No entanto, dados limitados em humanos e a necessidade de equipamentos
adicionais sdo desvantagens que devem ser consideradas.®'%

O uso de dois endoscépios em simultaneo permite uma tracdo superior, com um
endoscopio a dissecar e 0 outro a levantar a leséo. Esta técnica é especialmente Util em leses
grandes ou de dificil acesso, com boas taxas de sucesso relatadas. No entanto, a necessidade
de dois gastroenterologistas e equipamentos adicionais, além do espaco limitado no limen, sdo
fatores que podem restringir a sua aplicabilidade.’>4

Atracao com clipe de molaelago (S-O clip) envolve a fixacao de um clipe especial a um fio
de nylon ligado a lesdo e a uma area oposta da parede gastrica, criando tracdo para facilitar a
dissecdo. Esta técnica tem demonstrado uma reducéo significativa no tempo de procedimento
em comparac¢do com a ESD convencional e apresenta boa seguranca, embora a desvantagem
principal seja a necessidade de equipamento especializado e a limitacdo de uma Unica direcdo

de tracdo apds o clipe ser fixado.”®

5.2.2. Cirurgia

A cirurgia € reservada para os casos de CGP com tamanho superior a 20 mm, que
apresentam maior risco de invasdo submucosa profunda, ou evidéncia de disseminagdo
linfatica.?*® As duas técnicas cirdrgicas principais comumente realizadas sdo a gastrectomia
parcial e a gastrectomia total.®®

A gastrectomia parcial consiste na remocao da regido do estdmago onde esta localizada
a lesdo, conjuntamente com a porgdo dos epiploones adjacentes. Este tipo de gastrectomia
pode ser proximal ou distal, exigindo também a ressecao da porcao distal de es6fago no caso da
gastrectomia proximal, ou da por¢do proximal de duodeno na gastrectomia distal. Esta
abordagem cirurgica é utilizada para lesdes localizadas numa regido especifica do estdmago,
como por exemplo, no caso de lesdes localizadas no antro gastrico, removendo apenas a por¢ao
afetada do estdbmago, enquanto o fundo e o corpo gastrico permanecem intactos, permitindo
assim a preservacao da fungéo gastrica.?

A gastrectomia total é realizada quando a leséo é extensa. Neste procedimento, todo o
estdmago é removido, juntamente com os epiploones, e normalmente inclui uma porg¢éo distal

de es6fago e uma porcao proximal de duodeno. Relativamente a disse¢do ganglionar, pode ser
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realizadaumaressecéo D1,em que apenas estao incluidos os ganglios linfaticos dos epiploones,
ou uma ressecado D2 — gastrectomia radical — em que s@o removidos todos os ganglios
regionais.’®!% Nestes casos, para restaurar a continuidade do trato gastrointestinal, 0 eso6fago é

anastomosado diretamente ao intestino delgado.!*’
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6. Recomendacdes para o exame anatomopatologico

O exame anatomopatoldgico constitui uma ferramenta essencial na pratica médica
moderna, sendo fundamental para o diagnostico, estadiamento e definicdo do prognostico de
diversas patologias. A sua aplicacdo é vasta, abrangendo desde o diagnostico de doencas
neoplasicas até ao rastreio de condi¢cdes benignas e infeciosas. O impacto do exame
anatomopatoldgico estende-se além do diagndstico, influenciando significativamente as
decisBes terapéuticas, nomeadamente na escolha do tratamento mais adequado para cada
caso. O exame anatomopatoldgico consiste num processo de varias etapas que se inicia com o
registo macroscopico das amostras em analise.?® Este capitulo visa estabelecer
recomendacdes praticas para a realizacdo do exame anatomopatoldgico, abordando tanto o

exame macroscéopico como 0 microscopico.

6.1. Exame macroscopico

0 exame macroscépico € a primeira etapa no processo de avaliagdo anatomopatoldgica,
constituindo a andlise inicial a olho nu das amostras recebidas. Esta fase envolve a inspecédo e
descricdo detalhada das caracteristicas morfologicas dos tecidos, sendo fundamental para
orientar a subsequente analise microscépica. A abordagem macroscopica requer uma
compreensdo profunda da anatomia e das possiveis variacGes patoldgicas, uma vez que o
registo e a manipulacdo da amostra influenciam diretamente a qualidade do resultado
diagndstico.?’ Neste contexto, a correta orientacao, fixacdo e dissecdo das amostras gastricas
sdo etapas cruciais para garantir que as observagdes macroscopicas refletem corretamente o
estado da patologia presente, permitindo uma analise microscopica eficaz e a obtencédo de

diagndsticos precisos.?

6.1.1. Ressecaoendoscopicada mucosa/Dissecao submucosaendoscopica

AEMR consiste naressecdo apenas damucosa e, por isso, ao excisar a lesao, por vezes a
pecaficafragmentada. Nestes casos, aavaliagdo das margens ficacomprometida dado que ndo
€ possivel distinguir quais séo as verdadeiras margens cirdrgicas.??'°8

Quanto a ESD, consiste na recessao das tinicas mucosa e submucosa e, normalmente, a
pecaéremovidaintegra e deve serimediatamente esticada com alfinetes numa placa de cortica
(Figura 13), com a superficie mucosa voltada para cima e sem perfurar as &areas de lesdo, de

forma a preservar o tamanho, a forma e a orientacdo da peca. Quando pertinente, o
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gastroenterologista pode escrever referéncias na cortica, que permitem a orientagéo anatomica
da peca de ESD.?2100109

Figura 13 Pecas gastricas obtidas por disse¢do submucosa endoscopica esticadas e presas em placas de cortica. A - Leséo
géstrica do tipo O-1lc+0-1. B - Les&o géstrica do tipo 0-lla+0-I. C - Les&o géastrica do tipo O-I.

Segundo Park et al. e Gunjan e Das, a pe¢a deve ser enviada a fresco para a anatomia
patoldgica e s6 depois colocada numa solugdo de formol tamponado a 10% durante 12-72 horas
para a sua fixa¢ao.2%31% Qutro aspeto importante € fotografar a peca para auxiliar no

diagndstico e representar esquematicamente a amostragem. 3100

6.1.1.1 Margenscirargicas
Nas pecas de ressecdo endoscopica ndo referenciadas devem ser consideradas duas
margens cirdrgicas: a margem lateral da mucosa e a margem profunda.’® As margens devem
ser pintadas de cores diferentes (Figura 14), permitindo avaliar histologicamente se estas
apresentam ou nao lesdo. As opinifes divergem quanto ao momento em que deve ser feito,
sendo que Park eta/* recomenda fazé-lo apds a fixacdo da peca e Geramizadeh e Owen'®® com
a peca a fresco. No entanto, nenhum dos autores refere vantagens ou desvantagens de pintar

as margens antes ou depois da fixacao.

Figura 14 Peca gastrica obtida por disse¢do submucosa endoscdpica. A - Superficie
da mucosa géstrica com lesdo do tipo 0-lla. B - Representagéo das margens lateral
(verde) e profunda (preto) pintadas de diferentes cores.

Nas pecas de ressecdo endoscopica referenciadas, além da margem profunda, é
necessario pintar as margens laterais de cores diferentes (Figura 15), sendo necessario avaliar

arelacdo dalesdo com cada uma dessas margens posteriormente a nivel microscopico.
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Figura 15 Peca gastrica obtida por dissecédo
submucosa endoscopica referenciada nas quatro
margens laterais.

6.1.1.2 Descricdo macroscopica

Relativamente a descricdo macroscopica, esta deve comecar por identificar o tipo de
amostra (EMR ou ESD), a sua integridade (integra ou fragmentada) e se a amostra foi esticada
ou ndo numa placa de cortica. A descri¢ao deve englobar as dimens@es da peca (dois maiores
eixos transversais e espessura), sendo que, em caso da peca estar fragmentada, cada
fragmento deve ser medido individualmente.?2 Qutro ponto a mencionar nadescri¢ao € o aspeto
e dimensbes da lesdo, bem como as distancias as margens lateral e profunda.? Nos casos em
que a peca esta referenciada, € necessario indicar as distancias individuais as diferentes
margens laterais da mucosa.

A lesdo pode ser plana, saliente ou deprimida, ser lisa ou bosselada e com limites bem ou
mal definidos. Quando a leséo € plana ou deprimida, tem apenas duas dimensdes, no caso de ser

uma lesao saliente tem uma terceira dimensao, a altura.'®

6.1.1.3 Disse¢édo e amostragem

As amostras resultantes de ressecfes endoscopicas devem sempre ser incluidas na
totalidade e aamostragem deve ser realizada com base na necessidade, ndo sé, de chegaraum
diagnostico, mas também, de avaliar a distancia as margens cirurgicas.?'°® Desta forma,
existem dois métodos de disse¢do, como representado na Figura 16. O primeiro método
consiste em seccionar toda a peca em intervalos de 2/3 mm perpendiculares ao maior eixo e
aplica-se quando néo esté referenciada e a lesdo encontra-se a mais de 3 mm da margem
lateral (Figura 16 A e C). Os fragmentos devem ser dispostos nas cassetes de forma sequencial,
sem exceder o limite de 4 fragmentos por cassete, assegurando que a &rea da lesdo mais

proxima da margem lateral é representada. O primeiro e o Ultimo fragmentos devem ser
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colocados individualmente em cassetes distintas, de modo a possibilitar a confirmacao
histologica de que as respetivas margens estao livres de leséo,?:2294100

0 segundo método de dissecdo (Figura 16 B e D) é utilizado para obter uma maior
representatividade da relacdo da lesdo com todas as margens laterais e, por isso, deve ser
aplicado quando a leséo se encontra proxima das margens laterais (3 mm ou menos), quando a
peca esta referenciada ou quando os limites da lesdo sdo mal definidos, ndo sendo evidente a
sua relagdo com as margens.®* Este método consiste em seccionar um fragmento de 1 cm de
cada uma das extremidades do maior eixo da peca, paralelamente ao eixo menor;
posteriormente seccionar os dois fragmentos em intervalos de 2 mm, perpendicularmente ao
eixo menor. Tal como no primeiro método, estes fragmentos devem ser colocados em cassetes
separadas.

Devido a espessura normalmente reduzida da peca, € recomendavel o uso de esponjas
nas cassetes para minimizar o enrolamento e assim manter a orientacdo dos fragmentos

durante o processamento.®*

Figura 16 Representacdo esquemética de duas técnicas de dissecdo e
amostragem para pecas de ressecdo endoscopica da mucosa e dissecdo
submucosa endoscopica. A e C — Seccdes seriadas perpendiculares ao maior
eixo. B e D - Sec¢des seriadas perpendiculares as margens laterais.

6.1.2. Gastrectomiaparcial/total
6.1.2.1 Orientacdo e preparacao da peca
No caso das gastrectomias, quer sejam totais ou parciais, € importante comecar pela
orientacdo da peca, identificando as regides anatdmicas, como a grande e pequena curvaturas

(Figura 17). No caso das gastrectomias totais, € ainda possivel identificar um segmento de
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es6fago na margem proximal, em que a mucosa é esbranquicada, e o canal pilérico na margem
distal, que apresenta a parede mais espessada.’®

Uma vez orientada a peca, deve-se inspecionar a serosa para verificar se existem areas
de retracdo, nodularidades ou perfuragdes, e, em caso afirmativo, estas areas devem ser
pintadas, de modo a serem analisadas histologicamente.®

Para otimizar o processo da fixacdo, a peca € aberta pela grande curvatura, tentando
identificar a les@o por palpacéo e evitando seccionar a mesma.’?’ Posteriormente, a peca deve
seresticada com alfinetes numa placa de corti¢a, com a serosavoltada paraacortica, e colocada
numa solucéo de formol tamponado a 10% durante 24-48 horas para a sua fixacdo.**2

‘ Margem proximal

Grande epiploon

Retracao

T
',

Grande epiploon *

l)u(uh»n{a :

1

Figura 17 Peca de gastrectomia subtotal distal. A — Pega integra, onde se observa uma &rea de retracio da serosa na parede
anterior da regido do antro. B — Peca aberta, onde se observa a lesdo ulcerada que causa retragédo da serosa.

6.1.2.2 Registo fotografico
O registo fotografico é indispensavel para uma peca complexa como o estdmago e com
patologia neoplasica, pois permite auxiliar e documentar o diagnostico.!°’ Idealmente, o registo
fotografico deveria ser efetuado com a peca a fresco e apds fixacdo, sempre com umaescala de
medida presente. A peca deve ser fotografada integra e aberta, demonstrando areas irregulares
na serosa (se existirem), a localizacdo da(s) leséo(6es) e a profundidade de invasédo da(s)

mesma(s) 213

6.1.2.3 Margenscirargicas
Numa peca de gastrectomia é possivel identificar trés margens cirtrgicas: a proximal, a
distal e a radial (Figura 17). A margem radial corresponde a area onde é dissecado o pequeno

epiploon, ou seja, onde se observa uma descontinuidade no peritoneu visceral, e deve ser
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pintada.® E importante avaliar estas margens, de modo a documentar a presenca ou auséncia
de lesdo nas mesmas. Quando alesdo esta muito proximadas margens proximal ou distal, estas
devem ser pintadas, para facilitar a sua avalia¢cao na microscopia.'*#

As margens proximal e distal podem ser amostradas através de seccOes paralelas ou
seccdes perpendiculares, dependendo da proximidade da leséo (Figura 18). Por o estdbmago ser
um oOrgao oco, geralmente, estas margens sdo representadas por sec¢des paralelas, exceto
quando a leséo esta proxima da margem. No entanto, de acordo com Allen e Cameron, aleséo é
considerada préxima quando estd a menos de 0,5-1 cm da margem® enquanto Lester
considera que a margem deve ser representada na perpendicular quando a leséo se encontra a

menos de 0,2 cm.1*4

Figura 18 Representacdo esquematica da amostragem das
margens cirdrgicas em pecas de gastrectomia. A - Gastrectomia
total. B - Gastrectomia parcial distal. Figura criada com
Biorender.com

Existem vantagens e desvantagens de utilizar umaou outra forma, tais como, no caso das
margens representadas na paralela, permitir uma maior area de superficie para analisar, no
entanto, ndo haver possibilidade de medir a distancia exata entre a lesdo e a margem. Quanto a
representacao na perpendicular, permite saber a distancia exata entre a lesdo e a margem,

contudo, a area de superficie a analisar € substancialmente menor."4

6.1.2.4 Descrigdo macroscopica

A descricdo macroscopica das pecas de gastrectomias deve iniciar com a indicacdo do
tipo de gastrectomia (total, parcial ou atipica) e a identificagdo dos 0rgaos e estruturas que a
compdem, incluindo as respetivas dimensfes, nomeadamente 0os comprimentos da pequena e
dagrande curvatura e os comprimentos dos segmentos de eséfago e de duodeno, caso estejam
presentes.

O aspeto da serosa deve ser descrito, mencionando quaisquer irregularidades, como
areas de retracdo, nodularidades ou perfuracdes. A descri¢do da leséo deve ser detalhada, mas

sucinta, especificando a localizacdo (regido gastrica, pequena ou grande curvatura, parede
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anterior ou posterior), 0 aspeto (ulcerado, vegetante, infiltrativo, ulcero-vegetante, ulcero-
infiltrativo), as trés dimensdes (longitudinal, transversal e profundidade), extenséo
macroscopica da lesdo (invasdo da submucosa, da muscular prépria, do tecido adiposo da
subserosa ou da serosa), assim como a distancia as trés margens cirdrgicas. Adicionalmente,
deve-se proceder a descricdo da restante mucosa e indicar o numero de ganglios linfaticos

isolados e a dimensao do maior, da pequena curvatura e da grande curvatura, 22210

6.1.2.5 Dissecdo e amostragem

A amostragem é o ultimo passo da avaliacdo macroscépica e consiste na colheita de
fragmentos para posterior processamento e obtencéo de laminas histoldgicas que permitem a
emissdo de um diagndstico final pelo patologista.’’

A amostragem deve incluir fragmentos das margens proximal e distal, que podem ser
representadas de duas formas distintas, como mostrado na Figura 19: em A, com uma
gastrectomia total onde ambas as margens sdo amostradas por sec¢des paralelas, porque a
lesdo encontra-se longe das mesmas; e em B, com uma gastrectomia parcial distal, onde a
amostragem é realizada com sec¢des paralelas namargem proximal e sec¢Oes perpendiculares
na margem distal, pelo facto da lesdo se encontrar a menos de 0,5 cm desta ultima margem
(Figura19).®

Figura 19 Representacdo esquemaética da amostragem em pecas de gastrectomia. A - Gastrectomia total com neoplasia
ulcero-vegetante na regiao do antro. B - Gastrectomia subtotal distal com neoplasia ulcerada na regido do antro. 1- margem
proximal; 2- margem distal na paralela; 3- fragmentos representativos da leséo, demonstrando a maior profundidade e relagéo
com mucosa adjacente; 4- fragmentos representativos de parede gastrica sem leséo.
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Relativamente a lesdo, devem ser colhidos fragmentos que demonstrem a maior
profundidade de invaséo (Figura 20), bem como a relagdo com a serosa, a mucosa adjacente e

amargem radial (se for possivel).

Figura 20 Representacéo da amostragem da maior profundidade de invaséo
de neoplasia géstrica ulcero-infiltrativa, que atinge o tecido adiposo da
pequena curvatura.

No caso das lesdes /n s/ituou displasia de alto grau, deve ser realizada incluséo total da

lesdo para avaliar a invasdo da mesma (Figura 21).1*°

Figura 21 Representacdo de uma peca de gastrectomia com leséo de displasia de alto grau. A- Pega de gastrectomia subtotal
distal com leséo de displasia de alto grau na regido do antro. B- Representacdo esquematica da incluséo total da leséo de
displasia de alto grau, com incluséo perpendicular da margem distal (azul) em relagdo com a leséo.

Deve ser também amostrada a parede gastricade cadaregido do estbmago ndo envolvida
pela lesdo. Por fim, o tecido adiposo da pequena e grande curvatura deve ser separado da
parede gastrica para realizar a disse¢do ganglionar. A CAP (do inglés, College of American
Pathologists) recomenda que os ganglios linfaticos macroscopicamente negativos para a
existéncia de metéstases sejam incluidos na totalidade. No caso de ganglios
macroscopicamente positivos, podem ser incluidos parcialmente.> Os ganglios linfaticos
isolados em cada curvatura devem ser distinguidos e incluidos na totalidade em cassetes

distintas. Para ganglios com menos de 3 mm néo ha necessidade de sec¢do e podem ser
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agrupados namesma cassete. No caso de ganglios com mais 3 mm, devem ser seccionados em
fatias de 2/3 mm e podem ser agrupados na mesma cassete desde que sejam pintados com

cores diferentes,22116117

6.1.2.6 Dissecao ganglionar

A dissecdo ganglionar do tecido adiposo da pequena curvatura e da grande curvatura é
importante para o estadiamento pN e também para o prognostico da doenca.? Tal como
mencionado anteriormente, o estadiamento N é determinado pela avaliacéo histolégica dos
ganglios linfaticos regionais que, no caso do estdbmago, correspondem a 11 areas ganglionares
distintas: tecido adiposo da grande curvatura, tecido adiposo da pequena curvatura,
cardioesoféagica, suprapildrica, infrapilorica, artéria gastrica esquerda, artéria celiaca, artéria
hepéatica comum, artéria hepética propria (incluindo artéria porta), artéria esplénica e hilo
esplénico (Figura 22).”” A presenca de metastases noutros ganglios linfaticos intra-abdominais,
como retropancreaticos, para-aorticos ou retroperitoneais, sdo consideradas como metastases

adistancia (pM1).”

Figura 22 Ganglios linfaticos regionais do estdmago: ganglios perigastricos ao longo da
pequena (1, 3, 5) e grande (2, 4a, 4b) curvaturas, ganglios das artérias gastrica esquerda
(7), hepatica comum (8), celiaca (9) e esplénica (10, 11), e hepatoduodenais (12). Fonte:
McManus et al*®

Em pecas de gastrectomia devem ser isolados no minimo 16 géanglios linfaticos
regionais,® no entanto a AJCC recomenda o isolamento de pelo menos 30 ganglios linfaticos
paraum estadiamento pN mais preciso.”” Além da importancia do nimero de ganglios linfaticos,
também devem ser considerados os depdsitos tumorais, que sao pequenos nodulos de tumor
localizados na zona de drenagem linfatica do carcinoma primario, em que ndo ha vestigios de
tecido ganglionar residual. Quando estes depositos se encontram no tecido adiposo subseroso
adjacente a um carcinoma gastrico, sdo classificados como metéastases regionais. Todavia,

nodulos implantados na superficie peritoneal sdo considerados metastases a distancia (M1).1°
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0 isolamento ganglionar consiste em trés etapas: separar o tecido adiposo da pequena e
da grande curvatura, sem os juntar; seccionar em fatias finas de 5 mm e inspecionar
sequencialmente a superficie de corte para ver se existem ganglios linfaticos seccionados; e,
por fim, apalpar todas as fatias para identificar os ganglios linfaticos mais pequenos, que ndo

ficaram expostos na superficie de corte. '’

6.2.Exame microscopico

0O exame microscépico envolve a observacédo detalhada de cortes histoldgicos, que sao
obtidos apds o processamento e inclusdo em parafina dos fragmentos colhidos durante o
registo macroscopico. A andlise microscopica permite a identificacdo de caracteristicas
celulares e teciduais que nédo séo visiveis a olho nu, sendo fundamental para a classificacéo do
tipo histologico, bem como para a avaliacéo da profundidade de invaséo e da integridade das
margens cirargicas.#

Um dos pontos essenciais no exame microscopico € a classificacao do tipo histoldgico da
lesdo entre adenocarcinoma intestinal, difuso ou misto, que desempenha um papel crucial no
progndstico.?

A determinacdo das margens cirdrgicas no exame microscopico € um dos aspetos
centrais naavaliacdo da eficacia da ressecao tumoral. No contexto das ressec¢des endoscopicas
a avaliacdo das margens adquire particular importancia devido as limitacbes técnicas
associadas ao procedimento, que podem introduzir artefactos nos cortes histologicos. Entre 0s
principais artefactos que podem dificultar a interpretacdo estdo a hemorragia, distorcédo
causada pela cauterizacao, perda do epitélio superficial, deposicao de fibrina devido a succéo
endoscdpica, e a contracdo ou enrolamento do tecido resultante da fixagdo em formalina.931%°
Estes artefactos podem disfargar lesGes tumorais ou induzir em erro de margens estreitas,
comprometendo a avaliagdo exata da ressecao.* Neste cenério, uma margem € considerada
positiva quando existem células displasicas ou neoplasicas em contacto direto com a borda
periférica marcada com tinta.!* Este critério reflete uma ressecao incompleta, ou seja, uma
ressecdo R1, sendo muitas vezes necessario proceder a tratamentos adjuvantes, como
quimioterapia ou nova cirurgia, para alcangar umaressecao curativa.?> No entanto, a definicao
de margens positivas pode variar. De acordo com Dessain et al, inicialmente apresencade leséo
amenos de 1 mm daborda periférica corresponderiaauma margem positiva, mas entretanto foi
acordado que as margens seriam consideradas negativas desde que houvesse tecido glandular

normal na mucosa gastrica visivel entre a margem com tinta e a lesdo.™ Em termos clinicos, a
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ressecdo completa, ou RO, é fundamental para reduzir a probabilidade de recorréncia. Contudo,
em casos em que a margem positiva ndo pode ser evitada ou se existe uma margem estreita,
podem ser necessarias terapias adjuvantes, como quimioterapia ou uma nova cirurgia, para
alcancar umaressecao curativa. 22

A profundidade de invasao do tumor é um dos fatores mais importantes na avaliacéo do
carcinoma gastrico, sendo avaliada com base na classificacdo TNM. Neoplasias classificadas
como Tla, que invadem a mucosa, apresentam um prognostico favoravel. No entanto, as
neoplasias classificadas como Tlb, que invadem a submucosa, apresentam um risco
significativamente maior de metastase linfatica. A profundidade dainvasao €, assim, um critério
importante para determinar a melhor abordagem terapéutica e o prognostico a longo prazo.?22

Outro aspeto critico abordado no exame microscopico é a identificacdo de invasao
linfovascular e invasao perineural. A invasao linfovascular é observada quando as células
tumorais ultrapassam nos vasos linfaticos ou sanguineos, o que esté diretamente associado a
um maior risco de metastizacdo. Da mesma forma, a invasao perineural refere-se a infiltracao
das células neoplasicas nos nervos periféricos, o que confere ao tumor um comportamento
mais agressivo. A presenca de invasao linfovascular e invasao perineural € um indicador
progndstico negativo, frequentemente associado a um risco elevado de recorréncia tumoral e
disseminacdo a distancia. 2220

Em suma, 0 exame microscopico nao so confirma o diagndstico inicial estabelecido pela
analise macroscopica, como também fornece informacdes detalhadas sobre ainvasdo tumoral,
as margens cirdrgicas e a presenca de invasdes linfaticas ou perineurais. Estes achados
microscopicos orientam decisivamente o curso do tratamento, desde a realizacdo de resse¢des
cirargicas completas até a necessidade de terapias complementares, garantindo uma

abordagem personalizada e eficaz para o controlo da doenga. 22210
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7. Discusséo/Concluséo

Aelevada mortalidade coloca o cancro gastrico como uma prioridade em termos de salde
publica, requerendo estratégias eficazes de prevencao, diagnostico precoce e tratamento.? Este
estudo destacou aimportancia da combinacao de técnicas endoscopicas avancadas e a analise
detalhada efetuada no exame anatomopatoldgico para melhorar a detecdo precoce e,
consequentemente, o progndstico dos pacientes. O diagnostico de CGP € predominantemente
realizado por endoscopia, sendo as técnicas da alta ampliagdo, como a ME-NBI, as mais
recomendadas, com uma sensibilidade a variar entre 50,0% e 95% e uma especificidade que
pode atingir 0s 98,8%.8” No entanto, apesar do seu elevado potencial, aimplementacdo destas
tecnologias enfrenta desafios significativos, principalmente em regiées com menos recursos,
pelos custos muito elevados quando comparados com a WLE.® Desta forma, a técnica WLE
continua a ser a técnica padrao para o diagndstico endoscopico de lesbes gastricas. Esta
desigualdade pode comprometer o rastreio/diagndstico precoce e, consequentemente, 0
tratamento apropriado, sendo necessario promover uma maior equidade na distribuicdo de
recursos tecnoldgicos.

A utilizacdo de técnicas endoscopicas tem impacto direto nas decisdes terapéuticas. A
detecdo precoce permite a ado¢do de abordagens menos invasivas, como a ressecao
endoscopica. A literatura sugere gque o recurso a endoscopia avancada nao s6 melhora o
diagndstico, como também reduz a necessidade de cirurgias mais complexas, preservando a
funcdo géstrica e diminuindo os tempos de recuperacdo dos pacientes.’> No entanto, a
eficacia destas técnicas esta diretamente associada a experiéncia do gastroenterologista,
destacando a necessidade de uma formacéo adequada e continua para garantir a precisao dos
diagnosticos.B04195 A variabilidade na interpretacéo de les6es entre observadores pode levar a
diagndsticos divergentes e, consequentemente, influenciar as decisdes terapéuticas. Assim, a
padronizacdo das técnicas e a formacgdo continua dos profissionais sdo essenciais para
minimizar essas discrepancias.

A par das questdes relacionadas com a formacao de profissionais e padronizacgéo de
critérios, as técnicas de ressecdo endoscdpica, como a EMR e a ESD, sdo amplamente
reconhecidas na literatura como abordagens eficazes para o tratamento do CGP em casos com
baixo risco de disseminacdo linfatica.'®"° Para les6es menores e sem alteracOes fibrosas, a
EMR assistida por injecdo € frequentemente preferida, enquanto a EMR por cap proporciona
melhor trag&o e visibilidade em areas de dificil acesso.'8%9%' Em lesdes maiores ou com fibrose,

aEMR submersa e aEMR assistida por ligadura oferecem vantagens embora estas abordagens
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exijam maior destreza técnica por parte do gastroenterologista, particularmente em lesbes
mais complexas. 8103120121

Em contraste, aESD é destacada como a técnica preferencial paralesées maiores ou mais
complexas.'® As recomendacdes da Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE,
do inglés European Society of Gastrointestinal Endoscopy) apontam que a ESD permite uma
ressecdo da peca integra e com menores taxas de recorréncia em comparacao a EMR, apesar
de ser mais tecnicamente exigente e demorada.’® A utilizacao de técnicas de tracdo, como o clipe
de mola e a ESTD, tem demonstrado reduzir o tempo de procedimento e melhorar a seguranc¢a
da ESD, uma tendéncia apoiada por varias investigacfes na area. A escolha entre EMR e ESD
deve ser baseada nas caracteristicas especificas da leséo, na condi¢ao clinica do paciente e na
experiéncia do gastroenterologista.>1041% Assim, a individualizacdo da decisdo terapéutica, que
considera a eficacia da ressecao e a minimizacao das complicagdes, é essencial para melhorar
os resultados clinicos.

Ao comparar as técnicas de ESD, é evidente que a técnica convencional continua a ser a
eleita para a maioria dos casos devido a sua flexibilidade e alta taxa de sucesso.** No entanto,
em les6es mais complexas ou em areas de dificil acesso, as técnicas de tracao assistida, como
o clipe de mola ou a ESTD, podem proporcionar vantagens significativas ao reduzir o tempo de
procedimento e melhorar a seguranca.’>'° As técnicas inovadoras como a ESD submersa e a
ESD com endoscopio duplo oferecem beneficios em casos especificos, mas a sua aplicagao €
mais limitada devido a complexidade técnica e necessidade de equipamentos adicionais.®%4
Assim, aescolha datécnicaideal depende das caracteristicas da les@o, da anatomia do paciente
e da experiéncia do gastroenterologista, com um foco crescente no uso de técnicas de tracdo
para melhorar os resultados da ESD.

Na literatura, a EMR é descrita como uma abordagem inicial para lesées menores
enquanto que a ESD como a técnica de elei¢cdo para lesées de menor risco.’6#81° Contudo, este
tipo de decisdo podera ser baseada ndo apenas no tipo de lesdo, mas também na condicéo
clinica do paciente e na experiéncia disponivel.’6%® Quando as técnicas endoscopicas que tem
MEeNOS riscos para o0 paciente ndo sdo viaveis (devido ao tamanho ou a invasdo da lesdo), a
cirurgia continua a ser a abordagem padrao.'®*?2 A gastrectomia parcial ou total € indicada em
casos avangados ou com suspeita de envolvimento linfatico. Embora associada a uma maior
morbilidade e a um tempo de recuperacdo prolongado, a cirurgia € crucial para garantir uma
abordagem curativa em lesdes que ndo podem ser tratadas adequadamente por via

endoscopica.6106
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Paralelamente, o exame anatomopatologico das pecas de ressecdo endoscépica ou
cirargica desempenha um papel fundamental na confirmacéo do diagnostico e no estadiamento
TNM. A anélise meticulosa da integridade das margens cirurgicas, da profundidade de invasao
e da presenca de metastases ganglionares € determinante para definir o prognostico. Neste
contexto, a padronizacdo dos procedimentos inerentes ao exame anatomopatoldgico €
essencial para assegurar um diagnostico consistente e preciso.?!

Neste contexto, especialmente nas ressecOes endoscopicas e gastrectomias sao
necessarios procedimentos rigorosos, desde a fixacao, orientacdo e dissecao das amostras, 0s
quais permitem uma analise precisa das margens cirurgicas e da profundidade de invasao
tumoral. 2 Além disso, o registo fotografico das amostras, tanto antes como apds a fixacao, &
considerado essencial para auxiliar o diagnostico, documentando a localizacdo das lesdes e a
sua relacdo com as margens.'?!® O uso de alfinetes em placas de cortica, por exemplo, é
recomendado para manter a integridade e a orientacdo anatomica das amostras, facilitando
assim a avaliacdo histoldgica posteriormente 219310011

A correta avaliacdo das margens cirdrgicas, com a aplicacdo de tintas de cores distintas
para facilitar a analise histoldgica, € uma recomendacdo importante que visa garantir que a
ressecdo foi completa, minimizando assim o risco de recorréncia da doenca. A disse¢do e
amostragem das pecas devem ser realizadas de forma completa, especialmente nas ressecoes
endoscopicas, para assegurar a precisdo diagndstica.??2!" Contudo, a literatura apresenta
algumas discrepancias, nomeadamente no que diz respeito a marcacao das margens cirdrgicas
com tinta. Enquanto Park et al. recomendam a pintura apés a fixacao, Geramizadeh e Owen
defendem que esta deve ser realizada com a peca ainda fresca.?'°° A auséncia de consenso
claro sobre as vantagens de cada método indica a necessidade de investigacdes adicionais
neste dominio.

A avaliagdo da invasdo linfovascular e perineural, que sdo considerados fatores
prognasticos criticos. A presenca de invaséo linfovascular e perineural indica um risco elevado
de metastizacao e recorréncia tumoral, tornando crucial uma andlise microscépica minuciosa e
detalhada. Esta avaliagéo orienta diretamente o tratamento subsequente, sendo muitas vezes
necessaria a aplicacdo de terapias adjuvantes, como quimioterapia ou cirurgias adicionais,
quando se detetam margens positivas ou resse¢des incompletas. 6

0 exame microscopico detalhado deve centrar-se na classificacéo do tipo histolégico, na

analise das margens cirurgicas, da profundidade de invaséo da leséo e na detecéo de invasao
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linfovascular ou perineural, uma vez que estes fatores sdo determinantes do progndstico e das
decisdes terapéuticas subsequentes.

Embora este estudo tenha sistematizado as melhores praticas endoscopicas e
anatomopatoldgicas para o CGP, € inevitavel ndo reconhecer algumas limitagdes. Como o facto
de a maioria dos estudos analisados serem realizados em paises onde existe um sistema de
rastreio avangado para 0 cancro gastrico, como o Japao e a Coreia do Sul, o que dificulta a
generalizacao dos resultados para outros paises, onde o rastreio de CGP ndo é sistematico. A
aplicacdo das técnicas discutidas em contextos ocidentais, onde a prevaléncia de cancro
gastrico é inferior e o rastreio menos frequente, requer mais investigacdo e adaptacdo, como
por exemplo, a realizacdo de estudos populacionais e epidemioldgicos para avaliar a verdadeira
incidéncia e fatores de risco locais; a adaptacéo tecnoldgica e a implementacao de programas
de formacdo continua para capacitar os profissionais de salde no uso de tecnologias
avancadas; e o desenvolvimento de diretrizes especificas ajustadas a realidade dos sistemas
de saude ocidentais, garantindo uma abordagem eficaz e custo-efetiva.

A padronizacdo de protocolos e o investimento nas novas tecnologias sdo areas
prioritarias para investigacdes futuras. Estudos que comparem diretamente as diferentes
técnicas de ressecdo endoscépica e andlises de custo-beneficio serdo fundamentais para
otimizar o tratamento do CGP e garantir uma implementacao eficaz nos sistemas de salde de
diferentes regides.

A evolucao do desenvolvimento de novas técnicas endoscopicas tem sido uma mais-
valia para a detecéo precoce de lesdes gastricas, no entanto os custos associados as técnicas
mais avancadas tém sido um entrave na sua aplicacdo no plano de rastreio, quer nos paises
desenvolvidos, quer nos paises em desenvolvimento.

Em suma, as técnicas endoscdpicas que sdo efetivamente mais sensiveis e mais precisas
no diagnostico de lesdes gastricas, como a ME-NBI, neste momento ndo sdo as mais utilizadas
devido aos elevados custos. No caso do tratamento cirurgico, as técnicas de ressecao
endoscopica mostram-se eficazes quando as lesdes sdo detetadas e acessiveis
endoscopicamente. A EMR, embora seja uma técnica mais simples e com menos custos
associados, tem uma maior probabilidade de fragmentacao, que pode condicionar a avaliagido
das margens cirurgicas. Pelo que a ESD, embora seja uma técnica com custos mais elevados,
continua a ser a mais utilizada nos paises ocidentais, por estar associada a um menor risco de
fragmentacao e de excisdes incompletas e aum menor risco de comprometimento de avaliacao

das margens cirargicas no exame anatomopatolégico. Por fim, o exame anatomopatoldgico é
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uma base essencial para o diagndstico do CGP porgue permite o diagndstico, estadiamento e 0
prognostico dos pacientes, mas também avaliar a eficiéncia do tratamento endoscopico atraves
daavaliacdo das margens cirurgicas. Para tal torna-se essencial uma correta fixacao das pecas,

bem como a identificacdo das margens e correta amostragem para estudo microscopico.
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