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“A sorte nada mais ¢ do que o encontro

entre o preparo e a oportunidade”.



Albert Einstein
RESUMO

Acuracia do ultrassom anorretal tridimensional na avaliacido do tumor de reto
médio e inferior em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes.
Francisco Coracy Carneiro Monteiro. Programa de P6s-Graduagao Stricto Sensu em Cirurgia.
Universidade Federal do Ceara. Dissertagdo de Mestrado. Orientadora: Prof*. Dr”. Sthela
Maria Murad Regadas.

O ultrassom anorretal tridimensional (US 3D) proporciona informagdes acuradas do
tamanho do tumor e sua relacdo com os musculos do esfincter anal. O objetivo deste estudo
foi avaliar a acurdcia do US 3D em predizer a resposta do cancer retal a quimioterapia e
radioterapia, confrontando as imagens do US 3D com os achados histopatoldgicos. Trinta e
dois pacientes (idade média de 59 anos), estadiados em T2 (n=3), T3 (n=23) e T4 (n=6), com
metastase em linfonodos perirretais em 22 casos, foram submetidos a quimioterapia e
radioterapia neoadjuvantes, seguidas de uma segunda avaliagdo com US 3D sete semanas
depois. Os pacientes foram agrupados conforme a distancia (cm) entre a borda distal do tumor
e a borda proximal do esfincter anal interno (EAI) (Grupo I, apresentando invasdo do canal
anal; Grupo II < 2,0cm; Grupo III > 2,0 cm). Todos os pacientes foram operados e os achados
histopatologicos foram confrontados com os resultados do US 3D poés-neoadjuvancia. Cinco
pacientes (16%) apresentaram regressdo completa do tumor. Dezenove pacientes (59%)
apresentaram regressao parcial do tumor. A distdncia ao EAI foi > 2,0cm em 11 pacientes
(34%). Os 7 (22%) pacientes restantes ndo apresentaram regressdo. O US 3D e os achados
histopatologicos foram concordantes em 31 (97%) pacientes, com apenas um caso (3%)
inconclusivo do US 3D pos-neoadjuvancia. Comparando as imagens do US 3D com os
achados histopatologicos de acordo com a distincia entre a borda distal do tumor e a borda
proximal do EAI, houve concordancia em 100% dos pacientes. A regressdo tumoral tornou
possivel a cirurgia com preservacao do esfincter em 16 pacientes (50%) (onze do Grupo Il e
cinco com regressao completa do tumor). O exame histopatologico revelou margens livres em
todos os casos. O indice de concordancia entre as metdstases em linfonodos ao US 3D pds-
neoadjuvancia e as pecas cirargicas foi substancial (87,5%). Concluiu-se que o US 3D pode
auxiliar significativamente na selecdo da abordagem cirGrgica apds quimioterapia e
radioterapia. Entretanto, uma maior amostra de pacientes ¢ necessdria para estabelecer

parametros ultrassonograficos suficientemente acurados ap6s quimioterapia e radioterapia.



Palavras-chave: Ultrassonografia. Cancer colorretal. Radiologia.

ABSTRACT

Acurracy of three-dimensional anorectal ultrasonography in assessment tumor
into the mid or distal third of the rectum of pacients submitted neoadjuvant
chemotherapy and radiotherapy. Francisco Coracy Carneiro Monteito. Post-Graduate
Program (Stricto Sensu) in Surgery. Federal University of Ceara. Essay Master. Professor:
Dr*. Sthela Maria Murad Regadas.

Three-dimensional anorectal ultrasound (3-DAUS) scanning provides accurate
informationes on tumor size and its relation to the anal muscles. The purpose of this study was
to evaluate the ability of 3-DAUS to assess response to radiochemotherapy (RCT) for rectal
cancer by comparing 3-DAUS images to pathological findings. Thirty two patients (mean age
59 years), staged as T2 (n = 3), T3 (n = 23) or T4 (n = 6), with lymph node metastases in 22
cases, were submitted to neoadjuvant RCT, followed by a second 3-DAUS scan 7 weeks later.
The patients were grouped according to the distance (cm) between the distal tumor edge and
the proximal border of the internal anal sphincter (IAS) (Group I, presenting anal canal
invasion; Group II < 2.0 cm; Group III > 2.0 cm). All patients were operated on and the
pathological findings were compared to post-RCT 3-DAUS scanning results. Five (16%)
patients experienced complete tumor regression. Nineteen (59%) tumors regressed partially.
Distance to the IAS was >2.0 cm in eleven (34%) patients. The remaining seven (22%)
patients experienced no regression. 3-DAUS and pathological findings were concordant in 31
(97%) patients, with only one (3%) nonconclusive post-RCT 3-DAUS result. Comparing 3-
DAUS images to pathological findings according to the distance between the distal tumor
edge and the proximal border of IAS, there was agreement in 100% of the pacients. Tumor
regression made sphincter-saving surgery possible in 16 patients (50%) (eleven in group III
and five complete tumor regression). Pathological examination revealed free distal margins in
all cases. The index of agreement between lymph node metastases on post-RCT 3-DAUS and
surgical specimens was substantial (87,5%). It may be concluded that 3-DAUS can aid
significantly in the choice of surgical approach following RCT. However, a greater sample of
patients is required to establish sufficiently accurate post-RCT 3-DAUS parameters.
Keywords: Ultrasonography. Colorectal cancer. Radiology
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1. INTRODUCAO

O cancer colorretal ¢ um problema de satde publica, sendo uma das doencgas
neoplasicas malignas mais comuns em todo o mundo. Excluindo o cancer de pele nao
melanoma, o cancer colorretal ¢ o quarto tipo de cancer mais freqiientemente diagnosticado
em homens (depois do cancer de prostata, pulmao e estdbmago) e o terceiro mais comum em
mulheres (depois do cancer de mama e colo do utero) (DUARTE-FRANCO; FRANCO,
2005).

No Brasil, os registros da populagdo brasileira realizados pelo Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2008) demonstram que os numeros estimados para casos novos de cancer
colorretal para o ano de 2009 sdo de 12.490 para homens e 15.400 para mulheres,
correspondendo a um risco estimado de 13 casos novos por 100 mil homens e 15 casos novos
por 100 mil mulheres. A distribuicdo por regides ¢ bastante variada, sendo maior na Regido
Sudeste, apresentando uma estimativa de 16.380 novos casos em 2008, e a menor na Regido
Norte, com 550 novos casos estimados. A Regido Nordeste ocupa a terceira colocacdo com
estimativa de 2.608 novos casos. Dos tumores colorretais, aproximadamente 35% se

localizam no reto (NEVES; MATTOS; KOIFMAN, 2005).

O cancer colorretal apresenta-se nas formas esporadica e familiar. A forma hereditaria
caracteriza-se por historia familiar, inicio da doenca em idade jovem e presenca de outros
tumores. Sao exemplos dessa forma a polipose adenomatosa familiar e cancer colorretal nao-
polipotico hereditario. O cancer colorretal esporaddico ocorre na auséncia de historia familiar,
acomete a populacdo mais idosa e costuma se apresentar como lesdo cdlica ou retal isolada. A
forma familiar ¢ um conceito relativamente novo e estd relacionado ao risco aumentado de
desenvolvimento da doenca em membros da familia nas quais o caso indice ¢ jovem (menos

de 50 anos) e o parente ¢ proximo (primeiro grau) (DUARTE-FRANCO; FRANCO, 2005).

As neoplasias malignas no reto podem ter suas origens no tecido conjuntivo ou
epitelial. Estes s3o os mais comuns, segundo modelo descrito por Fearon e Vogelstein (1990),
no qual o adenocarcinoma surge como resultado da combina¢do de muta¢des que ocorrem no
epitélio intestinal. A lesdo morfoldgica mais precoce ¢ conhecida como “cripta aberrante”,
que da inicio a seqiiéncia epitélio normal, displasia, carcinoma in Situ e carcinoma invasivo

(MUTO; BUSSEY; MORSON, 1975). Esta progressdo pode ser realizada por instabilidade



cromossdmica ou instabilidade de microssatélites. A primeira ¢ a via dos tumores
denominados esporadicos, que sdo os mais comuns, € as mutagdes sdo observadas
inicialmente no gene APC e nos genes K-ras; p53 ¢ mais comum nos tumores hereditarios. A
via de instabilidade dos microssatélites ¢ a via dos tumores com cancer colorretal hereditario
sem polipose. As mutagdes iniciais sdo nos genes MSH2 MLHI1, com inoperancia nos genes
de reparo, resultando em alongamento ou encurtamento dos microssatélites localizados em

posicdes criticas dos genes TGFBRII E BAX (LIU; BODMER, 2004).

O diagndstico e o estadiamento completo das neoplasias de reto sao indispensaveis na
escolha da terapéutica. Os exames utilizados no estadiamento das lesdes no reto incluem
desde o exame proctologico detalhado, ultrassom (US) do abdoémen, tomografia
computadorizada (TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) de abdomen e pelve, o US

anorretal e a RNM com bobina anorretal.

O toque retal possibilita o diagnoéstico clinico de 75% dos tumores retais, além de
adicionar informag¢des quanto a localizacdo, numero de quadrantes envolvidos e
mobilidade/fixacdo da lesio (RAFAELSEN; KRONBORG; FENGER, 1994). Entretanto, por
ser um método subjetivo e limitado ao avaliar a invasdo parietal, ndo se mostrou seguro para
decisdo da escolha terapéutica em lesdes com invasdo precoce. Rafaelsen, Kronborg e Fenger
(1994) demonstraram também eficacia de somente 39% no estadiamento de neoplasia de reto

quanto ao grau de invasao parietal utilizando o toque retal.

A avaliagdo do comprometimento neuromuscular ¢ bem definida pela RNM, por
conseguir estabelecer plano de clivagem entre estruturas adjacentes e o tumor. Um tipo
especial de RNM, a RNM com bobina endorretal ¢ uma nova tecnologia comparavel ao US
endorretal, pois € capaz de diferenciar as camadas da parede do reto, evidenciando o grau de
invasdo tumoral e mostrar linfoadenomegalias perirretais, com uma acuracia de 84% e 82%,

respectivamente (KWOK; BISSETT; HILL, 2000).

O US endorretal atualmente ¢ o método de escolha para o estadiamento clinico
locorregional do carcinoma retal extraperitoneal (GARCIA-AGUILAR et al, 2002). As
primeiras publicagdes de US anorretal datam de 1983, quando foram comparadas imagens
ultrassonograficas de tumores retais com os achados histopatologicos (DRAGESTED;

GAMMELGAARD, 1983). Seguiram-se estudos estabelecendo o estadiamento



ultrassonografico das neoplasias localizadas no reto semelhante a classificagio TNM
(HILDREBANT; FIELFE, 1985):

uTO - Lesdo nao-invasiva acometendo a mucosa e muscular da mucosa

uT1 — Invasdo da submucosa

uT2 — Invasdao da muscular propria

uT3 — Invasdo da gordura perirretal

uT4 — Invasdo de 6rgaos adjacentes

uNO — Sem comprometimento de linfonodos

uN1 — Com comprometimento de linfonodos

Seguiram-se estudos na avaliacdo de canal anal sendo proposta uma classificacdo
ultrassonografica para canal anal (LAW; BARTRAM, 1989). Essa modalidade de exame
possibilita, portanto, avaliar as estruturas anatdmicas que formam o canal anal, o reto e os
tecidos perianorretais. Dessa forma, o US anorretal passou a ser indicado de rotina na
avaliacdo das afecgdes benignas e malignas anorretais, incluindo, incontinéncia anal, doengas
infecciosas ¢ inflamatorias (abscessos e fistulas anorretais), dor anorretal cronica

(endometriose) e no estadiamento e seguimento das neoplasias anorretais.

Diferentes transdutores sdo utilizados para escanear imagens no plano axial,
longitudinal ou em ambos (DRAGESTED; GAMMELGAARD, 1983; HILDREBANT;
FIEFEL, 1985; LAW; BARTRAM, 1989; BAKER et al.,, 1991; YANG, et al., 1993;
BLATCHFORD, 1995; AKASU et al., 1997; GOLD et al, 1999; HUNERBEIN et al, 2000;
KIM et al., 2002; CHRISTENSEN et al., 2004; MURAD-REGADAS et al., 2005;
REGADAS et al.,, 2006). O transdutor anorretal convencional bidimensional com 360°,
rotatorio e biplano com comprimento focal de 2-5 cm e freqiiéncia de 7-10 MHz, foi
desenvolvido para projetar imagens radialmente ao eixo do transdutor, no plano axial,
demonstrando a circunferéncia anorretal e os tecidos perianorretais. Mais recentemente,
devido a limitacdo para visualizar as imagens no plano longitudinal, foi desenvolvido
transdutor capaz de reconstruir imagens tridimensionais apos serem captadas no modo
bidimensional com e sem aquisicdo automatica das imagens (AKASU et al., 1997; GOLD et
al, 1999; HUNERBEIN et al, 2000; KIM et al., 2002; CHRISTENSEN et al., 2004; MURAD-
REGADAS et al., 2005; REGADAS et al., 2006.).



O US bidimensional (US 2D) apresenta elevada acuricia na identificacdo de invasdo
parietal das neoplasias no reto, sendo semelhante ao US tridimensional (US 3D) e a RNM
com “coil” (bobina- receptores e/ou transmissor de freqiiéncia) endorretal (HUNERBEIN et
al, 1996; GAULDI et al, 2000; HUNERBEIN et al, 2000). Kim et al realizaram estudos
comparando o US 2D com US 3D no estadiamento de tumores no reto, ndo evidenciando
diferengas numéricas nos resultados, mas mencionaram a nitida vantagem dessa modalidade
de exame e provavelmente em casuisticas maiores poderiam evidenciar-se diferencas
estatisticas. A TC, ao avaliar a presenca de tumor e o estadiamento pré-operatorio, apresentou
eficacia variando de 52 a 79% (GRABBE; LIERSE; WINKLER, 1983; FREENY et al, 1986;
GOLDMAN et al, 1991; COHEN, 1992; ZERHOUNI, 1996; MANGER; STRONH, 2004).
Goldman et al (1991) demonstraram que tanto a TC quanto a RNM sdo pouco eficazes na
diferenciagdo entre linfonodo inflamatorio daqueles acometidos por tecido neoplédsico. O US
tem sido eficaz na identificacdo de invasdo parietal entre 69 a 96% e de 64 a 83% de
linfonodo perirretal metastizado (BEYNON, 1989; JOCHEM, 1990; ORROM, 1990; YANG,
1993; THALER et al, 1994; STARCK et al, 1995; NIELSEN, 1996; YANAGI et al, 1996;
MASSARI et al, 1998; GENNA et al, 2000; KIM, 2002; GARCIA-AGUILAR et al, 2002;
HAREWOOD, 2002; BALI et al, 2004). Esta variacdo pode ser explicada pela curva de
aprendizado, visto ser um método diagndstico “examinador-dependente”. Kauer et al (2004)
realizaram estudos ultrassonograficos avaliando a varia¢do nos resultados no estadiamento de

neoplasias no reto, evidenciando-se variacao elevada de 66 — 71%.

No que se refere ao tratamento, a ressec¢do cirirgica ¢ preconizada como forma de
tratamento potencialmente curativa para o cancer colorretal (COTTI; CUTAIT, 2004). No
entanto, a associagdo com a radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes tem sido utilizada de
forma crescente nos ultimos anos, principalmente nos adenocarcinomas de reto médio e
inferior (SOUZA et al, 1998; DAVID-FILHO, W.J; FERRIGNO, 2004). As potenciais
vantagens da neoadjuvancia incluem: diminui¢do de implantes de células tumorais durante a
cirurgia, menor toxidade aguda em relagdo a radioterapia pds-operatoria, reducdo do tamanho
da lesdo possibilitando transformar tumores irressecaveis em ressecaveis € aumentar as
chances de preservagdo esfincteriana nos pacientes com adenocarcinoma de reto inferior

(SKIBBER; HOFF; MINSKY, 2001).

Diversos estudos utilizando radioterapia associada a quimioterapia pré-operatoria t€m

demonstrado diminui¢do da massa tumoral, aumento do nimero de operagdes de preservagao



esfincteriana e diminui¢do da recidiva local. Habr-Gama (1993) mostrou regressdo completa

da neoplasia sem cirurgia em 10 a 30% em casos selecionados.

Habr-Gama et al (1993) e Souza et al (1998) relataram quimioterapia e radioterapia
como modalidades exclusivas de tratamento para neoplasia de reto em pacientes selecionados
que obtiveram resposta completa. Os critérios de inclusdo no protocolo foram os portadores
de adenocarcinoma retal com comprovacdo histologica; neoplasia localizada até 7 cm da
borda anal; estadiamento T2NxMO e T3NxMO ao US anorretal ¢ & TC de pelve antes do
tratamento neoadjuvante e auséncia de lesdo estenosante. O seguimento foi feito também de
forma bastante rigorosa, com exame proctologico, bidpsia, radiografia de toérax, US

abdominal, TC de abdome e pelve e dosagem de antigeno carcinoembriondrio e US anorretal.

Apesar dos resultados satisfatorios da quimioterapia e radioterapia (QT/RT)
neoadjuvante, o tratamento cirurgico para o adenocarcinoma invasivo de reto continua sendo
indicado por diversos autores como principal modalidade terapéutica. Desse modo, motivados
pelas falhas no estadiamento clinico-patologico, Rossi e Ferreira (2004) afirmaram que a
operagdo nao pode deixar de ser realizada, mesmo com resposta clinica completa aos
esquemas de QT/RT. David-Filho e Ferrigno (2004) corroboraram com essa idéia ao
defenderem a ndo alteragdo da margem distal do reto, prevalecendo a avaliacdo pré-QT/RT,

objetivando, assim, evitar o aumento de recidiva local.

O estadiamento ultrassonografico apdés QT/RT neoadjuvante ¢ ainda controverso.
Alguns autores acreditam que o exame nao tenha valor apds esse tratamento neoadjuvante,
pois as alteragdes produzidas na parede do reto pela agdo da irradiacdo dificultam ou até
impossibilitam a identificacdo das camadas da parede retal, limitando, portanto, a
possibilidade de reestadiamento das lesdes. Tem sido relatada eficicia entre 47 a 62% no
estadiamento dos tumores quanto a invasdo parietal pds-radioterapia (BERNINI, 1996;
KAHN, 1997). Rau et al (1999) demonstraram também resultados semelhantes, relatando
eficacia em 50% com relacdo a invasdo parietal apos radioterapia, sub-estadiamento em 13%
e supra-estadiamento em 37% dos pacientes. Foi observado que a radioterapia eleva a
espessura da parede do reto e dificulta a identificagdo das camadas hipoecoicas, prejudicando
a interpretacdo da imagem. No entanto, estudos utilizando a avalia¢do ultrassonografica da
resposta a radioterapia com relagdo a regressao no tamanho da lesdo, desaparecimento de

linfonodos ou resposta completa relataram variagdo entre 75 € 92% ao comparar com outros



exames de imagem e com os achados histopatologicos (GAVIOLI et al, 2000; LIERSCH et
al, 2003; JUSKA; PAVALKIS; PRANYS, 2004).

Gavioli et al (2000) demonstraram que a fibrose ¢ a base da imagem gerada no US
apos a radioterapia, sendo realizado portanto o estadiamento da fibrose que pode ou ndo
conter tumor residual. Dessa forma, relataram que o papel do US ¢ indireto, avaliando a
extensdo da fibrose e por conseguinte da lesdo em seu interior. Evidenciaram ainda que a
visualizacdo das camadas da parede retal sugere regressdo completa da lesdo. Os autores

utilizaram transdutor linear, realizando avaliagao setorial da lesao.

As dificuldades na avaliacdo da resposta apdés QT/RT, a indefinicdo de exames que
possam esclarecer completamente os resultados do tratamento neoadjuvante e as modificagdes
crescentes na conduta dos tumores no reto médio e inferior sdo questionamentos que
permanecem controversos. A introducdo da ultrassonografia anorretal tridimensional na
avaliacdo das afecgdes benignas e malignas no reto e canal anal tem apresentado resultados
promissores € vantagens na realizacdo dos exames tanto no nimero maior de informagdes

obtidas quanto na comodidade para paciente.



2. OBJETIVOS

Verificar a acuracia do ultrassom anorretal tridimensional na avaliacdo dos tumores

malignos de reto médio e inferior de pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia.

Identificar padrdes ultrassonograficos que possam caracterizar regressdo completa e
identificar les3o residual, correlacionando as imagens ultrassonograficas do tamanho da lesao

e sua relacao a musculatura esfincteriana com os achados histopatologicos.



3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantidio, sob o protocolo n°0270508 (Anexo A). Todos
tiveram acesso ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e, apds

leitura e entendimento, aceitaram a participagao na pesquisa.

No periodo de setembro de 2005 a agosto de 2008, foram avaliados prospectivamente
54 pacientes com neoplasia no reto provenientes do Ambulatério de Coloproctologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC).
Destes, 32 tiveram todos os dados coletados (Apéndice B), foram incluidos na pesquisa e

participaram de todas as etapas do estudo (Figura 1).

Dos 32 pacientes incluidos, 16 eram do sexo masculino e 16 feminino, com idade
média de 59 anos (variando entre 44 ¢ 70 anos). Todos eram portadores de adenocarcinoma
do terco médio e distal do reto avaliados previamente com exame proctolégico, colonoscopia
com biodpsias trans-colonoscopica conforme a rotina do Servico de Coloproctologia do

HUWC-UFC para portadores de neoplasia no reto.

Inicialmente, os pacientes foram avaliados com US 3D anorretal visando realizar o
estadiamento quanto ao grau de invasdo parietal e comprometimento de linfonodos por um
unico examinador. Apos essa etapa inicial, foram selecionados e encaminhados ao tratamento
neoadjuvante com quimioterapia e radioterapia conforme rotina do Instituto do Cancer do
Ceard - ICC. Apos 50 a 55 dias do término do tratamento, eram reavaliados com novo US 3D
pelo mesmo examinador que realizou exame no pré-tratamento neoadjuvante. Todos foram
submetidos ao tratamento cirurgico ¢ a escolha da estratégia cirtirgica baseou-se na resposta

clinica pés-neoadjuvancia e nos achados dos exames de US 3D p6s-QT/RT.

As pecas cirurgicas foram analisadas no Departamento de Patologia e Medicina Legal
da UFC (DPML-UFC) por patologista que desconhecia os resultados dos US 3D. Os achados

foram comparados e analisados.



Avaliagdo
pré-operatoria: —s | Quimioterapia | —» US-3D — | Cirurgia | — Avaliagao
colonoscopia + Pos-QT/RT Histopatologica.
com bidpsia e Radioterapia
uUS 3D

Comparacao e analise dos dados

Figura 1 — Desenho do estudo.

3.2. Critérios de inclusao

Pacientes portadores de adenocarcinoma no reto médio e inferior provenientes do
Servigo de Coloproctologia do HUWC-UFC que seguiram todas as etapas do estudo (Figura

1) previamente estabelecido e que, ap6s leitura do TCLE, aceitaram participar do estudo.

3.3. Critérios de exclusao

Pacientes portadores de neoplasia maligna no reto sem indicacdo de neoadjuvancia,
neoplasia no reto com histologia diferente de adenocarcinoma, antecedentes de cirurgia e
radioterapia pélvicas e aqueles que, por condigdes clinicas ou por decisdo propria, nao
seguiram todas as etapas do protocolo (US 3D pré-QT/RT, QT/RT, US 3D pds-QT/RT,

cirurgia e exame histopatoldgico).

3.4. Biopsia trans-colonoscopica

Durante a colonoscopia foram retirados seis fragmentos para andlise histopatologica
do tumor. A amostra foi colocada em recipiente com solugcdo de formalina, fixados com
parafina e corados com hematoxifilina e eosina (ROSAI, 2004). Foram analisadas quanto ao

tipo histologico do tumor.



3.5. Ultrassom Anorretal Tridimensional

3.5.1 Equipamento utilizado

Foi utilizado um equipamento de ultrassonografia Hawk® e Pro-Focus com transdutor
com 360°, tipo 2050-2052, rotatorio, com freqii€éncia de 9-16 MHz e distancia focal variando
de 2.8 a 6.2 cm, B-K Medical (Herley, Denmark). Este transdutor realiza a aquisi¢ao da
imagem de forma automatica no sentido proximal-distal num segmento de 6,0 cm, durante 50
segundos (Figura 2). Nao ¢ necessario mover repetidamente o transdutor dentro do reto e/ou
canal anal (REGADAS et al. 2005; MURAD-REGADAS et al. 2006b; MURAD-REGADAS
et al. 2007a). Uma seqiiéncia de numerosas imagens paralelas transaxiais (0,25mm) sdo
adquiridas resultando numa imagem volumétrica digitalizada em forma de cubo amplamente
movel possibilitando andlise em multiplos planos e em tempo real (Figuras 3 e 4). Dessa
forma, o examinador tem a possibilidade de revisar o exame posteriormente, tantas vezes

quanto necessdrias, adicionando maior niumero de informacdes.

Figura 2- Transdutor anorretal tri-dimensional (B-K Medical)

anterior
&

direito

Figura 3 — Imagem volumétrica digitalizada



proximal

Figura 4 — Reto médio - Plano Sagital

3.5.2. Preparo do paciente para o exame

Todos foram submetidos ao enema retal com 250ml de fosfato de sddio duas horas

antes do exame, sem necessidade de sedacao anestésica.

3.5.3. Técnica do exame

E necessario preparo adequado do transdutor sendo acoplado um baldo insuflado com
agua destilada ao longo da area de escaneamento do transdutor. Devem-se aspirar as bolhas de
ar retidas dentro do baldo evitando a formacdo de artefatos. O baldo produz distensdo das
paredes do reto evitando a formacgdo de dobras na mucosa e, simultaneamente, proporciona o

acoplamento e confeccao de uma interface acustica sonda-balao.

Pacientes foram posicionados em dectbito lateral esquerdo (posi¢do de Sims). Apds
toque retal, realizou-se retoscopia rigida prévia ao exame visando aspirar o residuo fecal e/ou
muco, identificar o tumor e ultrapassa-lo. Foi introduzido o transdutor por dentro do
retoscopio possibilitando manter o baldo insuflado na é4rea escaneada e iniciar as aquisi¢des
das imagens (Figura 5). Trés escaneamentos foram realizados. O primeiro no segmento
proximal ao tumor, visando avaliar a gordura perirretal. O segundo objetivando visualizar e

mensurar o comprimento longitudinal do tumor e o ultimo escaneamento para medir a



distdncia da borda distal do tumor até a borda proximal da musculatura esfincteriana.
Utilizou-se o esfincter anal interno (EAI) no quadrante posterior, para esta mensuracao, pois
este musculo posiciona-se mais proximalmente na distribui¢do anatdmica da musculatura

esfincteriana no canal anal (REGADAS et al. 2007) (Figura 6).

Retoscopio
rigido l

)

Figura 5 — Transdutor dentro do retoscépio

anterior

posterior

Figura 6 — Anatomia ultrassonografica do canal anal. Paciente do sexo feminino.
EAE — esfincter anal externo; EAI — esfincter anal interno; PR — puborretal.



3.6. Ultrassom anorretal tri-dimensional pré-quimioterapia e radioterapia

Foi avaliado o grau de invasdo parietal do tumor e a identificacdo de linfonodos
potencialmente metastizados. O estadiamento ultrassonografico foi realizado segundo os
critérios preconizados por Hildebrant & Fielf (1985), baseado no TNM. Avaliou-se a extensao
distal quanto a presenca de invasdo no canal anal ou distancia (cm) entre a borda distal do
tumor (qualquer quadrante) até a borda proximal do EAI no quadrante posterior (MURAD-
REGADAS et al, 2008). Assim, os pacientes foram distribuidos em trés grupos conforme as
medic¢des: Grupo I — invasdo do canal anal; Grupo II — distdncia menor ou igual a 2 cm e
Grupo III — distancia maior que 2 cm. Em relagdo aos linfonodos, estes foram considerados
metastizado quando apresentavam forma arredondada, bordas irregulares e imagem com
ecogenicidade semelhante a lesdo primaria ou hipoecdico. Ao contrario, foram considerados
linfonodos inflamatérios quando apresentavam forma alongada, bordas regulares e imagem

hiperecogénica central, correspondente ao hilo do linfonodo preservado.
3.7. Quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes.

Os pacientes foram submetidos a radioterapia (40-50Gy, fracdes de 2Gy) pela técnica
de trés campos, durante um periodo de 6 semanas. A quimioterapia incluiu a infusdo continua
de 5-fluoruacil (425mg/m”/dia) endovenoso associado ao 4cido folinico (20mg/m*/dia),

aplicados durante o tratamento combinado.
3.8. Ultrassom anorretal tri-dimensional pés-quimioterapia e radioterapia

Todos os pacientes foram submetidos novamente ao US 3D 50 a 55 dias apds o
término da quimioterapia e radioterapia. Nao foi realizado o reestadiamento ultrassonografico
(uT) baseado no TNM. Entretanto, foram avaliados quanto a resposta ao tratamento
neoadjuvante, identificando regressdo completa, regressdo parcial, sem regressdo e
determinando os padrdes ultrassonograficos que caracterizam os tipos de resposta. Foi
mensurada novamente a distancia (cm) entre a borda distal do tumor (qualquer quadrante) até
a borda proximal do EAI no quadrante posterior visando selecionar pacientes que poderiam
submeter-se a cirurgia com preservagdo esfincteriana. Avaliou-se ainda o mesorreto quanto a
resposta linfonodal classificando os linfonodos como positivos ou negativos, quando

suspeitos de estarem acometidos ou nao, respectivamente.



3.9 Tratamento cirdargico

Todos os pacientes foram submetidos a tratamento cirargico e a escolha da técnica de
preservacao esfincteriana baseou-se também na distancia maior do que 2 cm entre a borda

distal do tumor (qualquer quadrante) e a borda proximal do EAI no quadrante posterior.

3.10. Exame histopatolégico

A peca cirurgica completa foi enviada ao DPML-UFC em recipiente com solugao de
formalina a 10%, fixados com parafina e corados com hematoxifilina e eosina (ROSAI,
2004). Foram analisadas quanto a presenca de lesdo residual e linfonodos ou regressao
completa da lesdo. Avaliou-se a margem da lesdo e correlacionaram-se esses resultados com

os do US 3D apo6s a quimioterapia e radioterapia.

3.11. Analise estatistica

Calculou-se a acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo ao comparar a avaliagdo do tumor pelo US 3D p6s-QT/RT com os resultados do
exame histopatologico. Valores 0% ou negativos indicam auséncia de concordancia e o valor
maximo ¢ 100,0%. Foi utilizado o indice Kappa para avaliar o grau de confiabilidade entre o
US 3D po6s-QT/RT na avaliacdo da presengca de linfonodos positivo e o resultado
anatomopatoldgico da peca. O valor Kappa apresenta a seguinte caracterizago:
< 0 ndo ha concordancia
0,0 a 0,19 concordancia pobre
0,20 a 0,39 concordancia regular
0,40 a 0,59 concordancia moderada
0,60 a 0,79 concordancia substancial

0,80 a 1,0 concordancia quase perfeita



4. RESULTADOS

Ultrassom anorretal tridimensional pré-quimioterapia e radioterapia.

Dos 32 pacientes incluidos no estudo, o US 3D pré-QT/RT demonstrou trés pacientes
(9%) com invasdo até a camada muscular propria (uT2), 23 (72%) com invasdo da gordura
perirretal (uT3) e 06 pacientes (19%) com acometimento de 6rgaos adjacentes (uT4). Quanto
a identificagdo de linfonodos com suspeita de metastase, evidenciou-se em 22 pacientes
imagens sugestivas de linfonodos positivos (69%) e auséncia de comprometimento de

linfonodos em 10 (31%) (Figura 7) (Apéndice C).

OPositivo
0 ONegativo

P R N N W

uT2 uT3 uT4 Linfonodos

Figura 7 — Estadiamento ultrassonografico pré-QT/RT.
uT-grau de invasao parietal
uN- comprometimento de linfonodos.
Quanto a identificagdo de invasdo no canal anal ou presenca de margem entre a borda
distal do tumor para borda proximal do esfincter anal interno, identificou-se invasdo no canal
anal (Grupo I) em 17 (53%) pacientes, distincia menor ou igual a 2 cm (grupo II) em 12

(38%) e em 3 pacientes (9%) a localizacdo do tumor a mais de 2cm do EAI (grupo III)

(Figura 8) (Apéndice C).
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Figura 8 — Distribuicao dos pacientes quanto a invasiao no canal anal ou distancia do tumor ao
esfincter anal interno pré-QT/RT. Grupo I — invasio no canal anal; Grupo II — distincia igual
ou menor que 02cm e Grupo I1II — distincia maior de que 02cm.

Ultrassom anorretal tridimensional pos-quimioterapia e radioterapia.

O US 3D p6s-QT/RT evidenciou regressdo completa em 05 pacientes (16%), sendo
caracterizado ultrassonograficamente pela identificacdo das camadas da parede retal e/ou
musculos esfincterianos na regido previamente invadida pelo tumor (Figura 9). Em 19
pacientes identificou-se regressdo parcial na lesdo com reducdo maior ou igual a 10% no
comprimento longitudinal desta. Em 07 pacientes (22%) ndo se evidenciou resposta ao
tratamento neoadjuvante (redu¢do menor do que 10% no comprimento longitudinal da lesdo)
(Figura 10). Ao US 3D, evidenciaram-se imagens heterogéneas com areas hiperecoicas
devido ao tumor residual associadas com 4reas hipoecoicas resultante do processo
inflamatério. Ou ainda, imagem semelhante a lesdo pré-QT/RT, no entanto, mais hipoecoica
devido a inflamacao (Figura 11). As camadas da parede do reto foram visualizadas no local de
regressdo parcial da lesdo. Em um paciente (3%), o US 3D p6s-QT/RT foi considerado
inconclusivo devido a presenca de espessamento parietal circunferencial e impossibilidade de

distinguir inflamag¢do de micro-lesdo residual (Figura 12) (Tabela 1).



US 3D pré-QT/RT US 3D po6s-QT/RT

a) c)

Figura 9 — Resposta completa: a (plano axial), b (plano coronal) — uT3 - Tumor no reto inferior
em paciente sexo feminina, localizada no quadrante lateral esquerda. Invasio na gordura
perirretal (setas). Lesdo de 3,2cm de comprimento (1), localizado a 2,5cm do EAI e musculo
puborretal (PR) ¢ (plano axial) d (Plano coronal)- Resposta completa p6s-QT/RT- Identificacdo

de todas as camadas do reto. Exame histopatologico: auséncia de células neoplasicas (pTONO).



US 3D pré-QT/RT US 3D p6s-QT/RT

Figura 10 — Resposta parcial: a (plano axial), b e c(plano sagital) - uT3 - Tumor no reto médio-
inferior em paciente sexo masculino localizado no quadrante posterior (setas). Tumor com 5,7
cm de comprimento e posicionado a 2,0cm do esfincter anal interno (EAI) e misculo puborretal
(PR) (1) e 3,1cm do esfincter anal interno anterior (2). d (plano axial), e, f (plano sagital) -
Resposta parcial pos-QT/RT - Lesao residual, apresentando resposta significante com reducio
no comprimento da lesdo. Aumento da distincia entre a borda distal do tumor (setas) e o EAI

posterior. Exame histopatolégico evidenciou presenca de células neoplasicas.



US 3D pré-QT/RT US 3D p6s-QT/RT

Submucosa

Figura 11 — a (plano axial); b (plano sagital) - uT3 — paciente do sexo masculino com tumor no
reto inferior invadindo gordura perirretal estendendo-se ao canal anal superior (esfincter anal

interno e puborretal); ¢ (plano axial); d (plano sagital) — Sem resposta.



US 3D pré-QT/RT US 3D p6s-QT/RT

a)

Figura 12 — a- Plano axial - uT3- Lesdo no reto com invasao na gordura perirretal .
b- Inconclusivo- Espessamento parietal circunferencial e impossibilidade de distinguir

inflamacao de micro-lesao residual.

Tabela 1 — Correlacao entre o US 3D pos-QT/RT e o exame histopatolégico quanto a resposta do

tumor ao tratamento neoadjuvante.

Achados US 3D Histopatologico
pos-QT/RT
Regressao completa 5 (16%) 5 (16%) — pTONO
Regressao Parcial 19 (59%) 19 (59%) —Lesao residual
Sem regressao 7 (22%) 7 (22%) — Lesao Residual
Inconclusivo 1 (3%) 1 (3%) - Lesao Residual
Total 32 (100%) 32 (100%)

Houve concordancia entre o US 3D e o exame histopatologico em 31 pacientes (97%). Os
resultados do US 3D p6s-QT/RT coincidiram com os achados do histopatologico em 31/32
apresentando uma acurdcia em 97% em predizer corretamente a resposta tumoral ao
tratamento neoadjuvante (Tabela 2). O US 3D p6s-QT/RT demonstrou 26/27 casos com lesao
residual, obtendo-se uma sensibilidade de 96%. Em 5/5 o US 3D pos-QT/RT evidenciou
resposta completa, com especificidade de 100%. Em 26 pacientes o US 3D pd6s-QT/RT
demonstrou lesdo residual, foi confirmado pelo histopatologico em todos, apresentando valor

preditivo positivo de 100%. Dos 5 casos com regressdo completa e um caso inconclusivo



demonstrado pelo US 3D pds- QT/RT, 5 casos foram confirmados histopatologico, valor

preditivo negativo de 83%.

Tabela 2 — Correlacio dos achados do US 3D pos- QT/RT com os resultados dos exames
histopatoldgicos. * Resultado inconclusivo do US 3D pdés-quimioradioterapia considerado como

resposta completa.

Exame histopatologico
Presenca de tumor  Auséncia de tumor Total
US 3D+
Regressio parcial ou 26 - 26
sem regressio
US3D - 1* 5 6
Regressiao completa
Total 27 5 32

Quanto a avaliacdo da invasdo no canal anal e mensuragdo na distdncia (cm) entre a
borda distal do tumor (qualquer quadrante) até a borda proximal do EAI no quadrante
posterior pos-quimioradioterapia foi evidenciada mudanga na distribui¢do dos grupos de

acordo com a resposta de cada paciente (Tabela 3) (Apéndice D).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes nos grupos conforme imagens do US 3D antes e apods
a QT/RT. (Grupo I — invasdo do canal anal; Grupo II - distincia de até 02cm do canal anal e

Grupo III — distincia maior de que 02cm do canal anal).

US pré-QT/RT US pds-QT/RT
Grupo | 17 (53%) 09 (28%)
Grupo 11 12 (38%) 07 (22%)
Grupo III 3 (9%) 11 (34%)
Regressao completa - 05 (16%)
Total 32 (100%) 32 (100%)




Cinco pacientes (16%) apresentaram regressdo completa, sendo trés que pertenciam ao
Grupo [, um ao Grupo II e outro ao Grupo III (Tabela 4). Dezenove pacientes (59%) com
regressdo parcial do tumor, foi evidenciado aumento na distancia da borda distal do tumor ao
EAI (08 eram do Grupo I, 09 do Grupo II € 02 do Grupo III). Desses, 08 pacientes do Grupo
IT apresentaram distancia do tumor ao EIA maior 2 c¢cm migrando ao grupo II. Em 07
pacientes (22%), dos quais 06 eram do Grupo [ e 01 do Grupo II ndo apresentaram resposta ao

tratamento neoadjuvante.

Realizou-se cirurgia de preservacdo esfincteriana em 16 pacientes, sendo 05 com
resposta completa, 10 com resposta parcial (8 eram do grupo II e 02 do grupo III antes do
tratamento neoadjuvante) e em um paciente que, embora apresentasse imagem inconclusiva
quanto a presenca de tumor residual, possuia margem maior que 2 cm do tumor ao esfincter

(grupo IIT). Todos foram confirmados ao histopatologico com margem livre.

Tabela 4— Representacdo esquematica da correlacdo dos pacientes quanto a invasdo no canal
anal ou distincia do tumor ao esfincter anal interno pré-QT/RT e pos-QT/RT. Grupo I — invasio

no canal anal; Grupo II — distincia igual ou menor que 02cm; Grupo III — distincia maior de

que 02cm.
US 3D pré- QT/RT US 3D pos- QT/RT
Grupo I Grupo Il  Grupo IIl Grupol Grupo Il  Grupo III
Regressao
3 1 1 Completa
e emimmmm e e m i mamns 5> 2(16%)
8 3 5 Regressao
! A A .
et o o U i Parcial
9 1 8 19 (59%)
S - S 4
y S )
Sem Regressiao
6 -~ e >6 7 (22%)
1o » 1
Inconclusivo
1 1 1 (3%)




O indice de concordancia Kappa na avaliagdo de linfonodos positivos e negativos
correlacionando o US 3D pos-QT/RT e o histopatologico demonstrou concordancia
substancial entre os métodos (87,5%), com indice de 0,692; 95,0% de intervalo de confianga e
variacdo de 0,885 a 0,382, sendo um caso falso-positivo (supra-estadiamento) e 03 falsos-

negativos (sub-estadiamento) (Tabela 5) (Apéndice E).

Tabela 5 - Correlacao dos achados do US 3D pés- QT/RT com os resultados dos exames

histopatoldgicos em relacio ao comprometimento de linfonodos.

Exame histopatologico
Positivo Negativo Total
US3D +
Positivo 07 01 08
US3D - 03 21 24
Negativo
Total 10 22 32




5- DISCUSSAO

O tratamento definitivo para o adenocarcinoma de reto médio ¢ inferior € a ressec¢ao
cirirgica do tumor associada a QT/RT pré-operatorias (SOUZA et al, 1998; COTTI,
CUTAIT, 2004; DAVID-FILHO, W.J; FERRIGNO, 2004; STIPA et al, 2006). Entretanto,
Habr-Gama et al (2004) preconizaram a QT/RT como a unica forma de tratamento em
pacientes com estadiamento clinico TONO, ao concluirem que a sobrevida independe da
terapéutica utilizada. Estudos mais recentes afirmam ainda que, mesmo havendo recidiva,

haveria tempo habil para tratamento cirargico (HABR-GAMA et al, 2006).

Entretanto, a avaliacdo da resposta tumoral a QT/RT e o seguimento dos pacientes
apos esse tratamento neoadjuvante t€ém sido controversos. Diversos métodos de abordagem
tém sido utilizados para o reestadiamento, como toque retal, US 2D, US 3D, TC, RNM,
tomografia com emissdo de protons (PET-scan); porém com resultados imprecisos e/ou custo
elevado (BEYNON, 1989; JOCHEM, 1990; ORROM, 1990; GOLDMAN et al, 1991;
YANG, 1993; THALER et al, 1994; STARCK et al, 1995; NIELSEN, 1996; YANAGI et al,
1996; HUNERBEIN et al, 1996; ZERHOUNI et al, 1996; MASSARI et al, 1998; GENNA et
al, 2000; GAVIOLI et al, 2000; NAKAGAWA, 2000; GAULDI et al, 2000; HUNERBEIN et
al, 2000; KIM, 2002; GARCIA-AGUILAR et al, 2002; HAREWOOD, 2002; BALI et al,
2004; HEALD et al, 2000).

Nakagawa (2000) empregou o exame proctoldogico como Unico método de avaliagdo
da resposta a QT/RT neoadjuvante. Entre 49 pacientes, considerou resposta completa em 10,
conduzindo-os sem cirurgia, apenas com radioterapia. Destes, 08 apresentaram recidiva
tumoral (sub-estadiamento em 16%). Dos 39 pacientes que permaneciam clinicamente com
tumor no reto e foram operados, no exame histopatologico ndo se evidenciou células
neoplasicas em dois casos (supra-estadiamento em 4%). O seguimento dos pacientes foi de
apenas 32 meses ¢ nao avaliou metastases a distancia ou comprometimento locorregional de

linfonodos.

Me¢étodos de imagem, TC, RNM, e PET-scan também tém sido utilizados para o
estadiamento apds a QT/RT com resultados variados (BARBARO et al, 1999; CALVO et al,
2004; DENECK et al, 2005; MARETTO et al, 2005). A TC, capaz de avaliar as estruturas

pélvicas, apresentou limitacdes em diferenciar as camadas invadidas da parede retal



(GRABBE; LIERSE; WINKLER, 1983; FREENY et al, 1986; GOLDMAN et al, 1991;
COHEN, 1992; ZERHOUNI, 1996). De forma semelhante, Caprici et al (2004) demonstraram
que o PET-scan teve sua aplicacdo limitada na identificacdo da resposta completa e resposta
parcial do tumor com concordancia entre o PET-scan e o exame histopatologico de 22/28 e
24/53, respectivamente. Em relagdo a avaliagdo do comprometimento linfonodal, tanto a

RNM como a TC nao foram eficazes em diferenciar linfonodos inflamatorios dos

metastizados (GOLDMAN et al, 1991).

O processo inflamatorio produzido pela irradiagdo impossibilita diferenciar invasao
tumoral do processo inflamatorio-fibrotico nas camadas da parede do reto resultando na
reducdo na eficicia do reestadiamento quanto a invasdo parietal (TNM) pos-radioterapia
utilizando a ultrassonografia endorretal (NAPOLEON et al, 1991; WILLIAMSON et al, 1996;
RAU et al, 1999; GAVIOLI et al, 2000; VANAGUNAS; LIN; STRYKER, 2004). Portanto,
esta pesquisa ndo se propds a reestadiar quanto a determinacdo nas camadas invadidas, mas
definir a resposta ao tratamento neoadjuvante, indicando regressdo completa do tumor ou
persisténcia de lesdo residual. Assim como, nos casos com lesdo residual determinar a
regressao na extensao longitudinal da lesdo e medigdes exatas da distancia da borda distal do
tumor para borda proximal dos esfincteres anal possibilitando definir a escolha cirtrgica

adequada.

O transdutor anorretal tridimensional com 360° apresenta freqliéncias elevadas com
até 16MHz, distancia focal com até 6,2 cm lateralmente e realiza escaneamento automatico
sem a necessidade de mover o transdutor, pois o cristal movimenta-se automaticamente no
sentido proximal-distal, resultando numa imagem volumétrica digitalizada amplamente
movel, possibilitando o estudo de multiplos planos simultaneamente e a revisao do exame em
tempo real. (CHRISTENSEN et al., 2004; MURAD-REGADAS et al., 2005; REGADAS et
al., 2006.). Além da comodidade e rapidez para o paciente com essa modalidade de exame,
pois cada escaneamento dura apenas 55 segundos, apresenta ainda vantagens para o
examinador ao possibilitar a revisao detalhada do exame em tempo real e a comparacao das

imagens adquiridas antes e apds a QT/RT.

Estes achados de regressdo completa possibilitaram cirurgia de preservacao
esfincteriana em 3 pacientes que, antes da QT/RT, havia invasdao concomitante no canal anal.

Os padrdes ultrassonograficos de resposta completa foram determinados pela visualiza¢do das



camadas da parede do reto e canal anal no local previamente invadido pelo tumor. Este
resultado foi semelhante ao descrito por Gavioli et al (2000), que utilizou US 2D com
transdutor setorial e descreveu 67% de concordancia com histopatologico em identificar
regressao total. No entanto, Kahn et al (1997) demonstraram apenas 17% de concordancia

com histopatoldgico na identificagdo de resposta completa.

Os padrdes ultrassonograficos de lesdo residual detectados em todos os 26 pacientes
com resposta parcial foram definidos de acordo com o tamanho da lesdo tumoral e intensidade
do processo inflamatorio. A imagem heterogé€nea com areas hiperecoicas era devido ao tumor
residual associadas com dreas mais hipoecdicas resultante do processo inflamatorio, conforme

mencionado por Gavioli et al (2000).

Outro parametro avaliado pelo US 3D foi a invasdao no canal anal antes e apds a
QT/RT com a mensuracdo da distancia (cm) entre a borda distal do tumor (qualquer
quadrante) até a borda proximal do EAI no quadrante posterior. Regadas et al (2007)
demonstraram a disposi¢do assimétrica da musculatura do canal anal. Os musculos no
quadrante posterior posicionam-se mais proximalmente quando comparado com os anteriores.
Dessa forma, em qualquer que seja o quadrante que a lesdo localiza-se, a distancia serd

sempre menor posteriormente, pois a cirurgia visa ressec¢do circunferencial.

Baseado nos estudos de Pollett & Nicholls (1983) e Williams, Dixon & Johnston
(1983) em que ndo foram evidenciadas alteragdes nas taxas de recidiva local nem na
sobrevida de pacientes operados com margem distal de S5cm e 2cm, utilizou-se neste estudo o
limite de 2cm para distribuir os pacientes nos Grupos e, assim, selecionar aqueles para

cirurgia com preservacao esfincteriana sem prejuizo da radicalidade oncolégica.

O US 3D foi capaz de afirmar corretamente em todos os 32 pacientes (100% dos
casos) se havia invasao do canal anal ou se a distancia entre o tumor e o EAI era menor, igual
ou maior a 02 cm. Mesmo no unico caso inconclusivo quanto a presenga ou auséncia de lesdao
residual apds a QT/RT, o US 3D conseguiu evidenciar aumento na distdncia entre a imagem
de espessamento parietal (inconclusivo) ao EAI resultando em cirurgia com preservagao
esfincteriana. Foi selecionado um total de 16 pacientes (50%) para cirurgia com preservacao
esfincteriana com confirmacao pelo histopatologico de margem livre de doenga em todos os

Casos.



Tem sido demonstrada modifica¢dao no tratamento do cancer de reto de acordo com a
resposta a neoadjuvancia apresentando resultados promissores (HABR-GAMA et al, 2006).
No entanto, no Servigo de Coloproctologia da Universidade Federal do Ceara a cirurgia com
resseccao colorretal ainda permanece como tratamento definitivo para tumores no reto, mas a
estratégia cirurgica pode ser modificada de acordo com a resposta & QT/RT. Esse estudo
demonstrou avaliagdo quantitativa na mensuragdo da resposta a neoadjuvancia, mais fidedigna
que as informacdes obtidas pelo toque retal, que s3o subjetivas e relacionadas com a
experiéncia do examinador; ou a ainda, mais completa que a avaliagdo feita pela retoscopia e
colonoscopia, pois essas visualizam apenas a superficie da mucosa retal, impossibilitando a

avaliagdo transparietal.

Para os tumores ressecaveis de reto baixo, o principal objetivo, além do tratamento
oncologico, ¢ a preservacao esfincteriana por suas implicagdes diretas na qualidade de vida
dos pacientes (SOLOMON et al, 2003 e ENGEL et al, 2003). Schmidt et al (2005)
evidenciaram ainda uma maior incidéncia de disfungdo sexual e impacto significativo na

imagem corporea nos pacientes submetidos a ressec¢do abdominoperineal.

Estudos que utilizaram o US para avaliacdo pos-QT/RT realizaram o reestadiamento
quanto ao grau de invasdo parietal, semelhante ao TNM ou identificacdo de regressao
completa. Os resultados demonstrados apresentaram reducdo na eficacia do exame
(NAPOLEON et al, 1991; WILLIAMSON et al, 1996; RAU et al, 1999; GAVIOLI et al,
2000; VANAGUNAS; LIN; STRYKER, 2004). Isto se deve a disposicdo concéntrica das
camadas da parede retal, uma sobreposta a outra e a dificuldade em definir lesdo tumoral e

processo inflamatério de uma camada para outra.

Evidencia-se que a avaliacdo quanto a identificacdo de regressdo no estadiamento
TNM, como lesdo T4 que regride para lesdo T2 pode ndo modificar a estratégia cirtrgica
quanto a selegdo para preservacao esfincteriana. No entanto, a avaliacdo quanto a redugdo no
comprimento longitudinal do tumor e mensuragdo exata da distdncia entre a lesdo e o
esfincter, confirmando o acréscimo na margem, podem modificar a estratégia cirirgica e
selecionar pacientes para preservacdo esfincteriana a partir de dados quantitativos. Foram
essas informagdes ultrassonograficas que possibilitaram a preserva¢do esfincteriana no
paciente com achado inconclusivo quanto a presenca ou ndo de tumor residual. Nao ha

trabalhos na literatura demonstrando essa avaliagdo com mensuracao exata utilizando o



ultrassom ou outra modalidade de exames de imagem, como a RNM. Murad-Regadas et al
(2008) demonstraram em resultados preliminares a importancia do ultrassom tridimensional

na avaliagdo do tumores de reto p6s-QT/RT.

Os padrdes ultrassonograficos para caracterizar metastase linfonodal foram o formato
arredondado, bordas irregulares e imagem com ecogenicidade semelhante a lesdo primaria ou
hipoecodico, auséncia de visualizagdo do hilo do linfonodo (imagem hiperecdica no centro do
linfonodo). Dentre os 32 pacientes, conforme laudo histopatologico, houve 01 falso-positivo
(supra-estadiamento) e 03 falso-negativos (sub-estadiamento). Os linfonodos visualizados
pelo US 3D sdo aqueles localizados na gordura perirretal, proximal ou distal ao tumor, mas
até a altura alcancada pelo transdutor. Portanto, linfonodos mesmo localizados na gordura
perirretal, mas posicionados proximais a posi¢do do transdutor ndo foram identificados. Vale
ressaltar a impossibilidade de avaliar os linfonodos da cadeia pélvica lateral, pois essa

localizagdo ultrapassa a distancia focal do transdutor.

Além da avaliagdo diagndstica do adenocarcinoma no reto, o US 3D passou a ser
utilizado no seguimento pods-operatorio dos tumores no reto visando detectar recidivas
precoces, possibilitando ressec¢des cirirgicas complementares (LOHNERT; DONIEC;
HENN-BURNS, 2000). O papel do US vem sendo ampliado, e neste estudo mostrou-se com

boa acurécia na avaliacdo também p6s-QT/RT.

Se comparado o ultrassom anorretal tridimensional aos demais exames, ressaltam-se
suas vantagens, pois ¢ bem tolerado, de facil realizacdo, baixo custo e ndo expde o paciente a

radiagdo (MURAD-REGADAS et al., 2006).

A modalidade tridimensional avalia a lesdo neoplasica de forma completa. Isso se deve
a visdo multiplanar, a capacidade de realizar medigdes de comprimento e volume e a
avaliagdo em tempo real do exame pré e pods-tratamento neoadjuvante, possibilitanto
caracterizar o tipo de resposta ao tratamento, a redugdo proximal e/ou distal da lesdo. Todos
estes dados acrescentam importantes informag¢des e novas perspectivas na definicdo do
tratamento e critérios de selecdo para indicacdo da cirurgia com preservacao esfincteriana, ou
ainda, exclusivamente seguimento sem a realizagdo de ressec¢do cirurgica na resposta

completa.



Importante ainda seria a correlacdo dos achados do exame de imagem com caracteristicas
do tumor quanto ao grau de diferenciacdo celular, invasdo concomitante no canal anal e
mensuracdo de marcadores tumorais tissulares, objetivando esclarecer e definir aspectos
controversos no tratamento de tumores no reto. Tais questionamentos sdo estimulos para a

persisténcia e amplia¢do da pesquisa, visando a obten¢do de novos conhecimentos.



6- CONCLUSAO

1. O ultrassom anorretal tridimensional apresenta acuracia bastante significativa em
avaliar a resposta a quimioterapia e radioterapia dos tumores malignos no reto médio e

inferior.

2. A identifica¢do da invasdo do canal anal, o tamanho da lesdo residual e a medida da
borda distal do tumor a borda proximal do esfincter anal interno foram parametros que

possibilitaram a correlacao entre os achados ultrassonograficos e os histopatologicos.

3. O ultrassom anorretal tridimensional apresenta uma concordancia substancial ao
correlacionar seus achados com o histopatolégico na avaliagdo dos linfonodos perirretais apos

tratamento neoadjuvante em pacientes com tumor maligno do reto médio e inferior.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, Francisco Coracy Carneiro Monteiro, médico do HUWC, estou realizando um
pojeto de pesquisa chamado “AVALIACAO DA EFICACIA DO ULTRA-SOM
ANORRETAL TRIDIMENCIONAL APGS RADIO E QUIMIOTERAPIA PRE-
CPERATORIAS NOS PACIENTES COM TUMOR NO TERCO INFERIOR E MEDIO
DO RETO”, que tem como objetivo "avaliar a eficicia do ultra-som em 1dentificar a

- existéncia ou nio tumor apés a realizagdo de radio e quimioterapia.

E importante esclarecer que nenhum procedimento realizado durante a pesquisa tem
carater experimental, ou seja, todos os procedimentos realizados j4 sdo de rotina do servigo.
T'odos os pacientes com tumor de reto, participantes ou nfo da pesquisa, sio submetidos a0
ulra-som anorretal e a biépsia do tumor. '

Os procedimentos referidos anteriormente s@o ultra-sonografia anorretal com
bidpsia antes e depois da quimioterapia e radioterapia. Sdo exames que apresentam certo
desconforto, porém, necessérios. O desconforto ocorre pois é feito um enema (lavagem
retal) duas horas antes do exame, ¢ este realizado com introdugio de um aparelho no reto
do paciente, para visualizaciio mais de perto e mais detalhada do tumor. Esta manobra &
segura, ndo causando danos maiores. A importéncia deste exame se d4 pela necessidade de
sabermos o tamanho do tumor e quais partes do corpo ele estd prejudicando. Com isso,
pode-se programar uma radioterapia e quimioterapia mais ou menos intensas, além de
informar methor o local para a incidéncia da radioterapia (“banho de luz?). A ultra-
sonografia também & importante apos a radioterapia e quimioterapia, porque assim
poderemos saber se o tratamento conseguiu destruir o tumor completamente, se ele apenas
diminuiu o seu tamanho, ou se nfo houve nenhum resultado favoravel. Outra importincia
do exame ¢é a preparagio para a cirurgia, porque desse modo o cirurgifo terd uma idéia mais
clara do local e tamanho tumor, facilitando assim 0 procedimento cirtirgico.

Durante a ultra-sonografia, sio realizados de rotina biopsias do tumor. Este
procedimento também ¢ de fundamental importéncia, pois ele é capaz de afirmar.se o tumor
é maligno ou benigno, ou seja, se é cincer ou ndo. O risco também & minimo, pois o
material colhido & superficial. Se na primeira bidpsia, o resultado for benigno, o estudo &
suspenso. Caso contrario, os procedimentos serfo realizados conforme mencionados acima.

r

E garantida ao paciente a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo. ;

As informagBes obtidas neste estudo sio altamente confidentes. Os dados serdo
analisados em conjunto com os de outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de
nenhum deles. Os pacientes que estiverem participando do estudo também tdm o direito de
serem mantidos atualizados sobre os resultados parciais das pesquisas.



APENDICE A
(continuacio)

Os pacientes que aceitarem participar do estudo nfio terfio nenhuma despesa em
nerhuma fase da pesquisa, incluindo exames e consultas. Também n#io ha compénsagio
fnanceira relacionada a sua participagdo. Se houver qualquer deSpesa adicional, ela sera

zbsorvida pelos proprios pesquisadores.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante terd direito a tratamento médico na
Instituigdo, bem como & indenizag3es legalmente estabelecidas. Comprometo-me airida em
utilizar os dados e o material coletado somente para fins desta pesquisa.

Outro direito seu é o de ter acesso a qualquer um dos pesquisadores em qualquer
fase da pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o Dr.
Fco Coracy, que pode ser encontrado na propria Faculdade, através do nfimero (85) 8808-
0164, ou ainda por e-mail: foo_coracv(@vahoo.com.br

Ainda assim, se vocé tiver alguma davida ou consideragio quanto a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC- Rua
Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo . Tedfilo; fone 3366-8589 — E —mail:
cephuwe@huwe, ufc br '

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das mforma@oes que li ou
que foram lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade ¢ de esclarecimento permanente. Ficou claro também que a.
minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento
hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar do estudo e poderei
retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, Sem
penalidades ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adqumdo ou no
meu atendimento neste Servigo.

Data [/ /

Assinatura do paciente / representante legal.

Data [/ /

Assimnatura de testemunha.
Para casos de menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores ds
deficiéneia auditiva ou visual,

Data [/ /

Assmatura do responsavel pelo estudo.



APENDICE B

Ficha de dados

1- Nome: Idade:

2 - Diagnostico histopatologico:

Data do diagndstico: / /

3 - Caracteristicas do tumor ao US 3-D pré-QT/RT.

Estadiamento: ()uT2 ()uT3 ()uT4

() uNo () uN1
Distancia ao esfincter anal interno (EAI).

() Grupo I — acometimento do EAI
() Grupo II — menor ou igual a 2cm
() Grupo IIT — maior que 2cm

4- Cirurgia proposta:

5 - Tratamento neoadjuvante (QT/RT).

Conclusao: () sim () nao
Inicio: / /
Término: / /

6 - Caracteristicas do tumor ao US 3-D pré-QT/RT.

Estadiamento: ()uT2 ()uT3 ()uT4

() uNoO () uN1
Distancia ao esfincter anal interno (EAI).

() Grupo I — acometimento do EAI
() Grupo II — menor ou igual a 2cm
() Grupo IIT — maior que 2cm

7 - Cirurgia realizada:

Data da cirurgia: / /

8 — Evolucao pos-operatoria:

9 — Resultado do exame histopaldgico:

Presenca de tumor: () sim () nao
Margens livres: () sim () ndo



APENDICE C

Relacdo de todos os pacientes com os respectivos achados ultra-sonograficos pré-QT/RT
relacionados a invasao na parede do reto, acometimento do canal anal e comprometimento de
linfonodos.

Paciente Estadiamento do Estadiamento dos Invasdo / distancia do
tumor linfonodos canal anal
1 uT4 ulN+ Grupo [
2 uT3 uN+ Grupo |
3 uT3 uN- Grupo [
4 uT3 uN+ Grupo |
5 uT3 ulN+ Grupo [
6 uT4 uN+ Grupo |
7 uT3 ulN+ Grupo [
8 uT3 uN+ Grupo |
9 uT3 ulN+ Grupo [
10 uT4 uN+ Grupo |
11 uT4 uN- Grupo [
12 uTl?2 uN- Grupo |
13 uT3 ulN+ Grupo [
14 ul?2 uN- Grupo |
15 uT3 uN- Grupo [
16 uTl?2 uN- Grupo |
17 uT3 uN- Grupo [
18 uT4 uN+ Grupo 11
19 uT3 uN+ Grupo I
20 uT3 uN+ Grupo 11
21 uT4 uN+ Grupo I
22 uT3 uN+ Grupo 11
23 uT3 ulN- Grupo I
24 uT3 uN+ Grupo 11
25 uT3 ulN- Grupo I
26 uT3 uN+ Grupo 11
27 uT3 uN+ Grupo I
28 uT3 uN+ Grupo 111
29 uT3 ulN+ Grupo III
30 uT3 uN- Grupo 11
31 uT3 ulN+ Grupo III
32 uT3 uN+ Grupo 11



APENDICE D

Relacdo dos 32 pacientes quanto a invasdo do tumor no canal anal ou de sua distancia ao EIA,
segundo imagens ultra-sonograficas tri-dimensional adquiridas antes e apds a
quimiorradioterapia (US 3-D pré e p6s-QT/RT).

Paciente US 3-D pré-QT/RT US 3-D pos QT/RT
1 Grupo | Grupo |
2 Grupo [ Grupo [
3 Grupo | Grupo |
4 Grupo | Grupo |
5 Grupo | Grupo |
6 Grupo | Grupo |
7 Grupo [ Grupo |
8 Grupo | Grupo |
9 Grupo [ Grupo |
10 Grupo I Grupo II
11 Grupo | Grupo II
12 Grupo | Grupo II
13 Grupo | Grupo II
14 Grupo | Grupo II
15 Grupo | Regressdao completa
16 Grupo | Regressao completa
17 Grupo | Regressao completa
18 Grupo II Grupo II
19 Grupo II Grupo II
20 Grupo II Grupo III
21 Grupo II Grupo IIT
22 Grupo II Grupo III
23 Grupo II Grupo IIT
24 Grupo II Grupo III
25 Grupo II Grupo IIT
26 Grupo II Grupo III
27 Grupo II Grupo IIT
28 Grupo 111 Grupo 111
29 Grupo IIT Grupo III
30 Grupo II Regressao completa
31 Grupo III Regressdo completa
32 Grupo II Grupo 111




APENDICE E

Relacdo dos resultados ultra-sonograficos tri-dimensionais dos 32 pacientes em relacdo ao
comprometimento linfonodal antes e apds quimiorradioterapia, comparados aos exames
histopatologicos.

Paciente US 3-D pré- QT/RT  US 3-D pos- QT/RT Exame
Histopatolégico

1. positivo positivo positivo
2. positivo positivo negativo
3. negativo negativo negativo
4. positivo negativo negativo
5. positivo negativo negativo
6. positivo positivo positivo
7. positivo positivo positivo
8. positivo negativo negativo
9, positivo positivo positivo
10. positivo positivo positivo
11. negativo negativo negativo
12. negativo negativo positivo
13. positivo negativo negativo
14. negativo negativo negativo
15. negativo negativo negativo
16. negativo negativo negativo
17. negativo negativo negativo
18. positivo positivo positivo
19. positivo negativo negativo
20. positivo negativo negativo
21. positivo negativo positivo
22. positivo negativo negativo
23. negativo negativo negativo
24. positivo negativo negativo
25. negativo negativo negativo
26. positivo negativo negativo
27. positivo positivo positivo
28. positivo negativo negativo
29. positivo negativo negativo
30. negativo negativo negativo
31. positivo negativo negativo

32. positivo negativo positivo
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HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Rua Capitas. Francisco Pedio, 1280 — Rodolio Tedfilo.— 60.420.370 —Forialeza OF
FOUE:(85) 33568500 / 40118213 - FAX: {85) 281-4961 - E-MAIL: cephuwe@huwe ufe. br

Protoxlo n®: 0270508
: dor Responsdvel: Francisco Coracy Carneiro Monteiro
z=meanto / Servigo:
Timlo do Projeto: “Avaliagio da eficacia da ultra-sonografia anorretal tridimensional apss
m=cioquimioterapia pré-operatria nos pacientes com tumor de reto inferior ¢ tergo médig”

O Comité de Btica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
== sessZo do dia 26/05/08 o projeto de pesquisa: “Avalizcio da eficicin da mitra-
somografia anorretal tridimensional apés racioguimioterapia pré-operatéria nos
gacientes com fumor de peto inferior e terge médin”, tendo como pesquisador
m=sponsavel Franciseo Coracy Cameiro Monteiro.

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do

~2aseino Nacional de Safde (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00,

]

S

S5, 348/05), o Comitt de Ftica resolve classificar o referido projete. coms:
APROVADG,

Salientamos a necessidade de apresentagiio de retatdrio ao CEP-HUWC da pesquisa
Senitro de 12 meses (data prevista: 26/05/09).
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

