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RESUMO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de graduacéo, elaborado pela académica
Tayla Dal Moro Moreira, como requisito parcial para a obtencdo do titulo de médica
pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo-RS, sob
orientacdo da Prof2 Ma. Daniela Augustin Silveira. O presente trabalho estd em
conformidade com as normas do Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o
Regulamento de TC do Curso, sendo composto pelo projeto de pesquisa, relatério de
atividades e artigo cientifico, tendo seu desenvolvimento ao longo de trés semestres
do curso de Medicina da UFFS. O primeiro capitulo, desenvolvido no componente
curricular (CCR) de Trabalho de Curso | (TCI), no quinto semestre do curso, contém
o Projeto de Pesquisa. O segundo capitulo consiste no Relatério de Pesquisa,
compreendendo os detalhes ocorridos desde a concluséo do projeto de pesquisa até
a finalizacdo da coleta de dados, elaborado durante o sexto semestre do curso. O
terceiro capitulo, inclui o artigo cientifico, elaborado no componente curricular de
Trabalho de Curso Ill, concluido ao término do primeiro semestre letivo de 2021. O
objetivo do trabalho foi analisar o perfil epidemiolégico e anatomopatolégico dos
pacientes diagnosticados com Tumor Estromal Gastrointestinal no Hospital Séo

Vicente de Paulo.

Palavras-chave: Patologia. Neoplasias Gastrointestinais. Procedimentos Cirlrgicos

do Sistema Digestorio.



ABSTRACT

This is an undergraduate Course Work (TC), prepared by the academic Tayla Dal Moro
Moreira, as a partial requirement for obtaining the title of doctor by the Federal
University of the Southern Frontier (UFFS), Passo Fundo-RS campus, under the
guidance of Prof. M2 Daniela Augustin Silveira. The present work is in accordance
with the norms of the Manual of Academic Works of UFFS and with the TC Regulation
of the Course, being composed of the research project, activity report and scientific
article, having been developed over three semesters of the Medical course of UFFS.
The first chapter, developed in the curricular component of Course Work I, in the first
half of 2020, contains the Research Project. The second chapter consists of the
Research Report, comprising the details that occurred from the completion of the
research project to the completion of data collection, elaborated in the second
semester of 2020 in the curricular component of Course Il Work. The third chapter
contains the scientific article, elaborated in the curricular component of Course 111 Work
and completed in the first semester of 2021. The objective of this study was to analyze
the pathological profile of patients diagnosed with Gastrointestinal Stromal Tumor at

Hospital S&o Vicente de Paulo.

Keywords: Pathology. Gastrointestinal Neoplasms. Digestive System Surgical

Procedures.
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1 INTRODUCAO

Os tumores estromais gastrointestinais (GIST) comecaram a ser estudados por
volta de 1940, sendo por muito tempo confundidos com sarcomas da musculatura lisa.
Porém, com o uso da microscopia eletrénica e o advento da imunoistoquimica,
descobriu-se que esses tumores se originam das células intersticiais de Cajal e que

expressam a proteina C-kit (ISSA et al. 2009).

Os GIST sao as neoplasias mesenquimais primarias mais comuns do trato
gastrointestinal. Ocorrem em qualquer local ao longo do tubo digestorio, mas sdo mais
comuns no estbmago (60-70%) e no intestino delgado (20-30%). Atingem
predominantemente individuos com idade média de 60 anos, embora tenha sido
detectado em todas as faixas etarias. Ndo ha diferenga significativa de sexo.
(MORGAN et al. 2020; NISHIDA et al. 2015).

Do ponto de vista histologico, sdo descritos trés tipos principais: citomorfologia
fusiforme (70%), epitelioide (20%) ou mista (10%). Aproximadamente 30% dos GISTs
sdo malignos, e a previsdo do potencial maligno com base em critérios
histopatolégicos é crucial na identificacdo de pacientes com alta probabilidade de
recorréncia local ou metastases distantes. (SCHAEFER, MARINO-ENRIQUEZ,
FLETCHER, 2017).

O diagnéstico de GIST é baseado no quadro clinico, nos métodos de imagem,
endoscopia, histologia e, sobretudo, nas caracteristicas morfoldgicas celulares tipicos
e imunoistoquimica com expressao da proteina c-KIT. (OLIVEIRA, PACE, SOUZA,
2011).

Em suas fases iniciais, o tumor geralmente ndo ocasiona sintomas, mas a
medida que cresce surgem manifestagfes clinicas. De um modo geral, os pacientes
apresentam dor abdominal, sangramento, massa abdominal palpavel, anemia
ferropriva, sintomas dispépticos, emagrecimento e fendmenos obstrutivos. (MORGAN
et al. 2020).

O tratamento dos GISTs pode ser cirargico, medicamentoso ou endoscopico.
A escolha depende de varios fatores, podendo algumas vezes abranger mais de um

método.
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Diante disso, o0 presente estudo tem como objetivo analisar o perfil
epidemioldgico e anatomopatoldgico de pacientes diagnosticados com GIST, pois fica
evidente que a identificacdo de fatores progndsticos € de fundamental importancia,
pois permite o melhor entendimento sobre a evolugdo natural da doenca e a utilizagéo
dessas informacdes para adocdo de novas estratégias terapéuticas.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Resumo

Embora os tumores estromais gastrointestinais sejam um tipo raro de cancer, eles sédo
as neoplasias mesenquimais mais comuns do trato gastrointestinal. Sdo considerados
tumores potencialmente malignos e de dificil diagndstico, por sua localizacao
submucosa e de comportamento ndo invasivo em comparagcdo aos carcinomas.
Sendo assim, 0 presente estudo tem por objetivo analisar, do ponto de vista
epidemioldgico e anatomopatoldgico, o perfil dos pacientes com tumor estromal
gastrointestinal diagnosticados no Hospital Sado Vicente de Paulo (HSVP), entre os
anos de 1998 até 2018. Para isso, sera utilizado o banco de dados do Servi¢o de
Registro de Cancer do HSVP, em Passo Fundo, os laudos anatomopatologicos do
arquivo do Laboratdério de Patologia do mesmo hospital, bem como os prontuéarios do
arquivo médico, para se fazer um levantamento do nimero de casos e para que se
possam acessar 0s dados de cada paciente. Essas analises serao feitas com laudos
dos exames anatomopatoldgicos e com informacdes obtidas através dos prontuarios
meédicos dos pacientes. Trata-se, portanto, de um estudo quantitativo, observacional,
transversal e descritivo. Espera-se encontrar pacientes acometidos pelo GIST com
idade média de 60 anos e sem diferenca significativa entre os sexos, além disso, o
estbmago seria o local mais acometido, com células de morfologia fusiforme como tipo
histolégico mais prevalente. Dessa forma, o estudo permitirA analisar o
comportamento biolégico desta neoplasia, bem como suas caracteristicas e a

sobrevida dos pacientes portadores dessa condi¢ao.
2.1.2 Tema

Perfil epidemiolégico e anatomopatolégico de pacientes diagnosticados com

tumor estromal gastrointestinal.
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2.1.3 Problemas
Qual a idade e o0 sexo mais acometido?

Qual o perfil anatomopatolégico e imunoistoquimico do paciente com

diagnostico de GIST no periodo de 1998 até 2018 em nossa regiao?
Qual o local predominantemente atingido pelo GIST?
2.1.4 Hipoteses

Espera-se encontrar pacientes acometidos pelo GIST com idade média de 60

anos e sem diferenca significativa entre os sexos.

Espera-se encontrar células fusiformes como tipo histolégico mais prevalente e
marcadores positivos para a proteina C-KIT (CD117) e CD34.

Quanto a incidéncia dentro do trato gastrointestinal, 0 estbmago parece ser o
local mais acometido, seguido do intestino delgado.

2.1.5 Objetivos
2.1.5.1 Objetivo geral

Descrever o perfil epidemiolégico e anatomopatolégico de pacientes
diagnosticados com GIST.

2.1.5.2 Objetivos especificos
Verificar qual o sexo e a idade dos pacientes com diagnostico de GIST.

Demonstrar qual o tipo histolégico do tumor estromal gastrointestinal mais
prevalente e qual a expressao imunoistoquimica das proteinas CD117 e CD34

descrita nestes tumores.
Identificar qual o local mais acometido pelo GIST.
2.1.6 Justificativa

O céancer é a segunda causa mais comum de morte em todo o mundo, e devera
superar as doencas cardiacas como a principal causa de morte nos proximos anos.
Sendo assim, devido ao fato de os GISTs serem as neoplasias mesenquimais

primarias mais comuns do trato gastrointestinal, sendo frequentemente
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assintomaticos e com alto risco de malignidade, faz-se necessario um levantamento
de casos diagnosticados na regido de Passo Fundo - RS para analisar as
caracteristicas desta neoplasia, bem como o seu comportamento biolégico e a
sobrevida dos pacientes portadores dessa condi¢do. Sendo assim, a analise do perfil
epidemiologico e anatomopatoldgico dos pacientes diagnosticados com GIST é
importante, pois fica evidente que a identificacdo de fatores progndsticos permitird o
melhor entendimento sobre a evolucdo natural da doenca e a utilizacdo dessas
informacdes sera benéfica para a adocdo de novas estratégias terapéuticas para
politicas publicas de saude, visando a deteccéo precoce desta doenca.

2.1.7 Referencial te6rico

Durante muito tempo acreditou-se que a maioria dos tumores mesenquimais
gastrointestinais (GIST) fossem provenientes da musculatura lisa, sendo
denominados “leiomiomas” ou “leiomiossarcomas”. Porém, em 1983, Mazur e Clark,
reconheceram os GISTs, pela primeira vez, como uma variedade Unica de tumor
estromal, demonstrando que essas neoplasias ndo apresentavam caracteristicas
ultraestruturais de musculo liso, mas, em vez disso, continham processos celulares
interpostos, juncdes primitivas e grandes vacuolos citoplasmaticos, sugerindo origem
no sistema nervoso mioentérico. Essa hipotese ganhou maior sustentacéo a partir de
um estudo de GISTs gastricos em que se observou caracteristicas ultraestruturais de
diferenciacdo neuroectodérmica e prop6s que as células de origem eram as células
intersticiais de Cajal. Em 1998, através da imunoistoquimica e microscopia eletrbnica,
Hirota et al. ratificou tal suposi¢cdo demonstrando os antigenos CD34 (marcador de
célula precursora mesenquimal hematopoiética) e CD117 (proteina c-kit) como
eventos oncogénicos em GISTs. (PRACUCHO et al., 2015; SCHAEFER; MARINO-
ENRIQUEZ; FLETCHER, 2017).

Apesar de os GISTs serem as neoplasias nao epiteliais mais comuns
envolvendo o trato gastrointestinal, os tumores mesenquimais constituem apenas 1%
dos canceres gastrointestinais primarios. A incidéncia de GIST varia entre 7 a 15
casos por milhdo de habitantes por ano. Uma analise de Vigilancia, Epidemiologia e
Resultados Finais de GISTs confirmados histologicamente apds a implementacéo de
um codigo histologico especifico de GIST, identificou 6.142 casos diagnosticados
entre 2001 e 2011, com uma incidéncia de 0,68 por 100.000. Estudos de base

populacional mostraram que a idade média no diagnéstico € de 60 anos, embora tenha
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sido detectado em todas as faixas etarias. Embora raro, GIST em crian¢as e adultos
jovens € um subconjunto distinto de GISTs pediatricos e sindrobmicos. Nao ha
diferenca significativa entre os sexos. A localizacdo predominante dos GISTs é no
estbmago (60%) e intestino delgado (30-20%), mas podem se desenvolver no
colorreto, esdfago e, raramente, no mesentério, omento ou retroperitbnio (GIST
extragastrointestinal). (NISHIDA, 2015; MORGAN; RALT, 2020).

Os GIST's sdo frequentemente assintomaticos, sendo diagnosticados
incidentalmente por exames de imagem ou endoscépios. Em suas fases iniciais, o
tumor geralmente ndo ocasiona sintomas, mas a medida que cresce surgem as
primeiras apresentacbes da doenca. As manifestacdes clinicas dos GISTs séo
variaveis, dependendo de sua localizacdo e tamanho. Tumores localizados no
esbfago se apresentam com disfagia, odinofagia, perda de peso, dispepsia, dor
retroesternal ou hematémese. Nos localizados no estbmago, as manifestagcées mais
comuns sdo hemorragias gastrointestinais, anemia, obstru¢cdo, compresséao e dor
epigastrica. No intestino delgado os GIST’s podem se apresentar com dor abdominal,
hemorragia gastrointestinal e massa abdominal. JA os pacientes com GIST’s
colorretais podem referir desconforto abdominal, hemorragia, mudanca no padréo
evacuatério e na dependéncia do tamanho evoluirem com obstrucdo ou perfuracao
intestinal. No reto, podem ocasionar ainda polaciuria, disuria, por efeitos compressivos
sobre a bexiga e dor retal. (OLIVEIRA, PACE, SOUZA, 2011).

A confirmacédo diagnéstica geralmente € feita através da histopatologia da peca
cirrgica ou por técnica de congelagéo transoperatéria. Os GIST’s geralmente se
apresentam como tumores subserosos ou submucosos nitidamente demarcados no
trato gastrointestinal. Do ponto de vista histoldgico, sdo descritos trés tipos principais:
citomorfologia fusiforme (70%), epitelioide (20%) ou mista (10%). Aproximadamente
30% dos GISTs séo malignos, e a previsao do potencial maligno com base em critérios
histopatolégicos é crucial na identificacdo de pacientes com alta probabilidade de
recorréncia local ou metastases distantes. (SCHAEFER; MARINO-ENRIQUEZ;
FLETCHER, 2017).

Os GISTs do tipo fusiforme sdo compostos por células eosinofilicas
relativamente uniformes e em formato de um fuso (mais espessas no centro,
atenuando a forma nas extremidades celulares), dispostas em fasciculos curtos ou

espirais. Os nucleos tendem a ser uniformes e podem haver vacuolos citoplasmaticos
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justanucleares e palicada nuclear. O colageno estromal é minimo na maioria dos
casos, e a hemorragia estromal € uma caracteristica comum. O pleomorfismo
citolégico acentuado € raro e deve levantar a possibilidade de um diagnostico
alternativo, se houver. (MORGAN et al. 2020).

Os GISTs epitelidides sdo compostos por células arredondadas a ovais com
cromatina vesicular, e a arquitetura pode ser aninhada, podendo levar a confusédo com
uma neoplasia epitelial ou melanocitica. Curiosamente, os GISTs do tipo epitelidide
sao mais frequentemente negativos na expressao KIT, abrigam mutacdes do receptor
alfa do fator de crescimento derivados das plaguetas e estdo mais frequentemente
presentes no estbmago. (MORGAN et al. 2020).

Os GISTs do tipo misto podem ter areas de transicdo abrupta entre as areas
do fuso e epitelidide ou uma complexa mistura de ambos os tipos de células em toda
a extensdo. (MORGAN et al. 2020).

Na imunoistoquimica, de 90% a 95% dos GISTs sao positivos para a proteina
KIT (CD117), com marcada positividade citoplasmatica ou em area correspondente a
zona de Golgi. A proteina KIT € um receptor tirosina quinase da membrana celular
codificada pelo proto-oncogene c-kit, localizado no cromossomo 4. A proteina KIT atua
como fator regulador do crescimento celular ou formador de colénia, essencial no
desenvolvimento de melandcitos, eritrocitos, mastocitos, células germinativas e da
célula intersticial de Cajal. Outro marcador de interesse diagnostico é o CD34, também
presente em células precursoras hematopoiéticas, positivo em 60% a 70% dos casos.
O CD34 ¢é uma glicoproteina da superficie celular presente em células precursoras do
tecido mieléide e linfoide da medula déssea. Alguns autores atestam que uma
neoplasia para ser classificada como GIST, deve, obrigatoriamente, expressar o
CD117, tornando assim, obrigatoria a sua realizacdo para o diagndéstico de certeza.
(WAENGERTNER, 2011).

O comportamento biolégico dos GISTs é varidvel. Embora no passado
classificassem em benigno devido as caracteristicas incipientes, agora, com longo
acompanhamento, percebeu-se que praticamente todos os GISTs tém potencial
maligno. Atualmente, os principais fatores progndésticos sdo o tamanho do tumor, a
taxa mitotica e a localizagdo. Além disso, a ruptura do tumor também é reconhecida

como um fator de risco independente. Outros fatores progndsticos, porém ainda
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controversos, sao: a presenca de necrose, 0 grau de atipia nuclear, a variante
histolégica e a densidade celular. (OLIVEIRA; PACE; SOUZA, 2011; ZHANG; LIU,
2020).

Uma vez que todos os GISTs sdo agora considerados malignos, as
classificacdes de consenso se concentram na estratificacdo das lesdes de acordo com

o risco relativo de recorréncia e metastase.

Em relacdo as caracteristicas de imagem do tumor na tomografia
computadorizada (TC) ou ultrassonografia endoscoépica, elas podem ndo apenas
sugerir o diagnoéstico de GIST, mas também, se correlacionar com o risco de
recorréncia. Em geral, os tumores maiores que 5 cm, lobulados, que aumentam
heterogeneamente e tém infiltracdo de gordura mesentérica, ulceracao, linfadenopatia
regional ou um padrdo de crescimento exofitico tém maior probabilidade de
metastase. Em contraste, os GISTS com menor potencial metastatico tendem a
aumentar de tamanho em um padrdao homogéneo e frequentemente mostram um

padréo de crescimento endoluminal. (MORGAN et al. 2020).

O tratamento dos GISTs pode ser cirdrgico, medicamentoso ou endoscépico.
A escolha depende de vérios fatores, podendo algumas vezes abranger mais de um

método.

A cirurgia continua sendo a Unica modalidade que pode oferecer uma cura
permanente do GIST, e a resseccao cirlrgica completa, evitando rupturas tumorais e
lesBes na pseudocapsula, é o tratamento inicial para GISTs primarios e localizados,
guando o risco de morbidade e morte por cirurgia € aceitavel. A cirurgia laparoscopica
pode ser bem-sucedida para pequenos GISTs gastricos sob 0s mesmos principios
oncolégicos que para cirurgia aberta. Para GISTs inoperaveis, metastaticos ou
recorrentes, o mesilato de imatinide é uma terapia padrao de primeira linha. (NISHIDA
et al. 2015).

Portanto, o manejo dos GISTs envolvendo o trato gastrointestinal depende da
confianca no diagnostico pré-operatorio, localizagédo e tamanho do tumor, extenséo
da disseminacédo e apresentacao clinica, por exemplo, se ha evidéncia de obstrucéo

tumoral, perfuracdo ou hemorragia ndo controlada. (MORGAN; RAUT, 2020).
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2.1.8 Metodologia

2.1.8.1 Tipo de estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo.
2.1.8.2 Local e periodo de realizacao

O estudo sera realizado no periodo de novembro de 2020 até agosto de 2021,

na cidade de Passo Fundo — RS.
2.1.8.3 Populacdo e amostragem

A populac¢éo do estudo sera composta por pacientes diagnosticados com tumor
estromal gastrointestinal no Servigo de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo,
em Passo Fundo — RS.

A amostra é do tipo ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, incluindo
0s pacientes diagnosticados no periodo de 01/01/1998 até 01/01/2018. Nao foi
realizado um calculo de tamanho de amostra, mas tem-se a estimativa de

aproximadamente 60 pacientes para o periodo pré-determinado.

Critérios de inclusédo: seréo incluidos no estudo pacientes atendidos no Hospital
Séo Vicente de Paulo, que tiveram andlise do exame anatomopatolégico realizada no
Servico de patologia do HSVP com resultado e diagnéstico de tumor estromal

gastrointestinal, independentemente da idade e sexo.
2.1.8.4 Logistica, variaveis e coleta de dados

A relacdo de pacientes sera obtida no setor de dados do Servigco de Registro
de Céncer do HSVP de Passo Fundo — RS. Posteriormente, serdo acessados 0s
laudos anatomopatologicos do arquivo do Laboratorio de Patologia do mesmo
hospital, bem como os prontuarios do arquivo médico, na forma eletronica ou fisica.
As variaveis sociodemograficas coletadas serdo: idade, sexo, etnia, procedéncia, data
do diagnéstico e data do 6Obito. Em relagcdo as caracteristicas da neoplasia, serdo
coletadas informacdes sobre o tamanho do tumor, localizacdo do tumor (esb6fago,
estdbmago, duodeno, jejuno/ileo, colon, reto ou extragastrointestinal), taxa mitotica do
tumor, ruptura do tumor, metastase tumoral, imunoistoquimica da proteina KIT

(CD117) e CD34. Essas analises serdo transcritas no questionario elaborado pela
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equipe de pesquisa (APENDICE A), para posterior digitacdo dupla em planilha

eletronica.

A coleta de dados sera realizada pela académica autora do projeto, treinada
especificamente para este fim. A académica se deslocara até a biblioteca do Hospital
Sao Vicente de Paulo, em horéario previamente combinado com a equipe responsavel
pelo local, com login e senha do sistema fornecido pela propria instituicdo, onde seréo
acessados os laudos e prontuarios dos pacientes, no sistema TASY. A coleta de
dados sera feita em espaco seguro e privativo para nao expor as informacfes dos

participantes do estudo.
2.1.8.5 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados obtidos serao digitados duplamente em banco de dados a ser criado
no Programa EpiData e transferidos para programa estatistico PSPP, ambos de
distribuicdo livre. A analise consistirA de distribuicdo absoluta e relativa das
frequéncias das variaveis categoricas e de medidas de tendéncia central e de

disperséo para as variaveis numéricas.
2.1.8.6 Aspectos éticos

Primeiramente, o projeto de pesquisa serd enviado para analise da
Coordenacdo de Ensino do Hospital S&do Vicente de Paulo, responsavel pela
regulacdo das pesquisas académicas realizadas naquele local. Possuindo a
aprovacdo desse 6rgao, por meio do cumprimento das exigéncias requisitadas, o
projeto aprovado seguira para a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal da Fronteira Sul, por meio da submisséo de arquivo eletronico

contendo o projeto e documentacgéo pertinente na Plataforma Brasil.

O estudo, entéo, iniciara apenas apos a aprovacdo do CEP na Universidade
Federal da Fronteira Sul.

Os individuos incluidos no estudo estdo sujeitos ao risco de terem dados
pessoais, como identificacdo e procedéncia, expostos. Nesse sentido, a fim de evitar
que isso ocorra, essas informacdes serdo substituidas por cédigos na planilha de
dados. Em caso de vazamento de dados de algum paciente, 0 mesmo sera
imediatamente excluido da pesquisa e 0 Servico de patologia sera notificado sobre o

ocorrido.
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Por se tratar de um estudo observacional, os pacientes envolvidos nao
conseguirdo usufruir de beneficios imediatos e diretos. Todavia, a partir das
informacdes coletadas, sera possivel proporcionar beneficios indiretos que consistem
na difusdo do conhecimento a respeito desse tema dentro da comunidade académica,
beneficiando futuros pacientes. Além disso, analisar as caracteristicas desta
neoplasia, bem como o seu comportamento biolégico e sobrevida dos pacientes
permitira o melhor entendimento sobre a evolucdo natural da doenca, e a utilizagéao
dessas informacgdes, a partir da publicagdo dos dados obtidos em midia nacional, sera

proveitosa para a ado¢ao de novas estratégias terapéuticas e preventivas.

Em atendimento a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, tendo
em vista que muitos pacientes evoluiram a ébito ou ndo mantém vinculo com a
instituicdo, o que dificulta a obtenc&do do Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE), a equipe solicita dispensa do mesmo (APENDICE B). Além disso, os
pesquisadores apresentam o Termo de Compromisso para utilizacdo de dados de
arquivo (APENDICE C), comprometendo-se com a sua utilizacdo adequada aos

principios éticos.

Os resultados obtidos no presente estudo ndo serdo devolvidos aos
participantes. Contudo, serdo disponibilizados a instituicdo, Hospital Sdo Vicente de

Paulo e ao Servico de Patologia, sob a forma de relatorio, para qualificacédo do servico.

Apés a conclusao do trabalho, os documentados serdo guardados, por 5 anos,
em armario chaveado na Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo
Fundo. ApOs o periodo estimado, os documentos serdo triturados em maquina

especifica para este fim.
2.1.9 Recursos

Para realizacdo do presente estudo, S0 previstos 0s seguintes recursos:



19

Caneta Caixa com 50 1 R$29,90 R$29,90
esferografica unidades

Papel Sulfite Pacote com 1 R$13,90 R$13,90
300 folhas

Impressdes Impressodes 300 R$0,15 R$45,00

Encadernacdo Encadernacao 4 R$6,00 R$24,00

TOTAL: R$112,80
As despesas relacionadas a execucdao do trabalho serdo custeadas pela equipe

de pesquisa.
2.1.10 Cronograma

O projeto de pesquisa sera realizado no periodo compreendido entre novembro
de 2020 e agosto de 2021. As atividades, por sua vez, serdo divididas da seguinte

forma:

Revisdo da literatura compreendera o periodo de novembro de 2020 a agosto
de 2021;

A coleta de dados ocorrera no periodo de margo de 2021 a abril de 2021;

Processamento e analise de dados sera elaborado a partir de maio de 2021 a
junho de 2021;

Redacdao e divulgacao dos resultados seré realizado de junho de 2021 a agosto
de 2021;

Submiss&o do relatério final ao Comité de Etica seréa realizada em agosto de
2021.
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APENDICE A — QUESTIONARIO — CARACTERIZACAO DO PACIENTE E PERFIL

ANATOMOPATOLOGICO DO GIST

Numero do questionario nques
Nome do entrevistador entre _
Data coleta data_ [/ |
QUAL O LOCAL DA RESIDENCIA? resi _
QUAL A IDADE? ida _
QUAL A ETNIA? (1) Branco (2) Preto (3) Amarelo (4) Indigena (5) Pardo (6) Outro ou ndo etin _
especificado

QUAL O SEXO? (1) Masculino (2) Feminino SEX0_
QUAL A DATA DO DIAGNOSTICO DO GIST? diag _
O PACIENTE VEIO A OBITO? (1) Sim (2) N&o obit _
CASO A RESPOSTA PARA A PERGUNTA ANTERIOR SEJA SIM, QUAL A DATA DO | dobit _

OBITO?

CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

QUAL O TAMANHO DO TUMOR?

QUAL A LOCALIZACAO DO TUMOR?

QUAL A TAXA MITOTICA DO TUMOR?

HOUVE RUPTURA DO TUMOR? (1) Sim (2) Nao

HOUVE METASTASE TUMORAL? (1) Sim (2) N&o

QUAL A EXPRESSAO IMUNOISTOQUIMICA DA PROTEINA KIT (CD117)?

QUAL A EXPRESSAO IMUNOISTOQUIMICA DO CD34?

QUAL A MORFOLOGIA HISTOLOGICA APRESENTADA PELO TUMOR? (1) Fusiforme
(2) Epitelioide (3) Misto
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2.1.12.2 Apéndice B
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFFS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

SOLICITACAO DE DISPENSA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS COM TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTINAL

Esta pesquisa serd desenvolvida por Tayla Dal Moro Moreira, discente de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
de Passo Fundo, sob orientacdo da Professora Ma. Daniela Augustin Silveira.

O objetivo central do estudo € delinear o perfil epidemiolégico e
anatomopatologico de pacientes diagnosticados com tumor estromal gastrointestinal

em um servi¢o de referéncia.

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal, observacional e descritivo, que
sera realizado no periodo de novembro de 2020 até agosto de 2021 na cidade de
Passo Fundo — RS, com coleta de dados no Servico de Patologia do Hospital S&o

Vicente de Paulo.

A populacao do estudo € composta por pacientes diagnosticados com tumor
estromal gastrointestinal no Servigo de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo,
em Passo Fundo — RS. A amostra € do tipo ndo probabilistica, selecionada por
conveniéncia, incluindo os pacientes diagnosticados no periodo de 01/01/1998 até
01/01/2018. N&o foi realizado um calculo de tamanho de amostra, mas tem-se a
estimativa de aproximadamente 60 pacientes para o periodo pré-determinado. Serao
incluidos no estudo pacientes atendidos no Hospital Sdo Vicente de Paulo, que
tiveram analise do exame anatomopatoldgico realizada no Servico de patologia do
HSVP com resultado e diagndstico de tumor estromal gastrointestinal,

independentemente da idade e sexo.

A relacéo de pacientes sera obtida no setor de dados do Servigo de Registro
de Céncer do HSVP de Passo Fundo — RS. Posteriormente, serdo acessados 0s

laudos anatomopatoldgicos do arquivo do Laboratério de Patologia do mesmo
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hospital, bem como os prontuarios do arquivo médico. As variaveis sociodemogréficas
coletadas serao: idade, sexo, etnia, procedéncia, data do diagndstico e data do 6bito.
Em relacdo as caracteristicas da neoplasia, serdo coletadas informacdes sobre o
tamanho do tumor, localizagcdo do tumor (eséfago, estbmago, duodeno, jejunof/ileo,
colon, reto ou extragastrointestinal), taxa mitética do tumor, ruptura do tumor,
metastase tumoral, imunoistoquimica da proteina KIT (CD117) e CD34. Essas
analises serdo transcritas no questionario elaborado pela equipe de pesquisa

(APENDICE A), para posterior digitacdo dupla em planilha eletronica.

Os dados obtidos serao digitados duplamente em banco de dados a ser criado
no Programa EpiData e transferidos para programa estatistico PSPP, ambos de
distribuicdo livre. A analise consistird de distribuicdo absoluta e relativa das
frequéncias das variaveis categodricas e de medidas de tendéncia central e de

disperséo para as variaveis numéricas.

O presente estudo oferece risco de exposicdo acidental de dados de
identificacdo de seus participantes. A fim de minimiza-los, os dados pessoais dos
pacientes incluidos serdo substituidos por cdédigos numéricos na planilha eletrbnica.
Caso o risco venha a se concretizar, o estudo sera imediatamente interrompido. Em
caso de vazamento de dados de algum paciente, 0 mesmo serd imediatamente
excluido da pesquisa e o Servico de patologia sera notificado sobre o ocorrido. No
caso de riscos nao previstos, se sua ocorréncia for demasiada, as atividades que os

gerardo serao interrompidas.

Considerando a natureza do estudo, ndo estdo previstos beneficios diretos aos
participantes. Todavia, a partir das informacdes coletadas, sera possivel proporcionar
beneficios indiretos que consistem na difusédo do conhecimento a respeito desse tema
dentro da comunidade académica, beneficiando futuros pacientes. Além disso,
analisar as caracteristicas desta neoplasia, bem como o seu comportamento biolégico
e sobrevida dos pacientes permitira 0 melhor entendimento sobre a evolucéo natural
da doenca, e a utilizacdo dessas informacdes, a partir da publicacdo dos dados
obtidos em midia nacional, sera proveitosa para a adocdo de novas estratégias

terapéuticas e preventivas.

Em atendimento & Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, tendo

em vista que muitos evoluiram a ébito ou ndo mantém vinculo com a instituicéo, e que
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a identificacdo do paciente, presente no sistema de informacdes hospitalares, sera
substituida por cédigos a fim de reduzir riscos de exposicdo do paciente, a equipe
solicita dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE),

comprometendo-se com a sua utilizacdo adequada aos principios éticos.

Passo Fundo, de de 2021.

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel:

Assinatura do Pesquisador responsavel:




2.1.12.2 Apéndice C
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Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFFS

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS COM TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTINAL

Os pesquisadores do projeto acima assumem 0 compromisso de:

Preservar as informacfes dos laudos e prontuarios médicos e a base de

dados dos Servicos e do Arquivo Médico do Hospital Sao Vicente de Paulo

de Passo Fundo — HSVP, garantindo a confidencialidade dos pacientes.

Il. Garantir que as informacdes coletadas serdo utlizadas Unica e

exclusivamente para execuc¢ao do projeto acima descrito;

Il. Assegurar que as informacfes somente serdo divulgadas de forma

andnima, ndo sendo usadas iniciais, siglas ou quaisquer outras indicacfes

que possam identificar o participante da pesquisa.

Passo Fundo,

de de 2020.

Nome do Pesquisador

Assinatura

Tayla Dal Moro Moreira

Daniela Augustin Silveira
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

O estudo intitulado “Perfil epidemioldégico e anatomopatolégico de pacientes
diagnosticados com tumor estromal gastrointestinal” tem como objetivo descrever o
perfil epidemioldgico e anatomopatoldgico de pacientes diagnosticados com GIST e
gue obtiveram, necessariamente, seu diagnostico confirmado pelo anatomopatoldgico

do Laboratorio de Patologia do Hospital Séo Vicente de Paulo (HSVP).

O projeto foi redigido no componente curricular de Trabalho de Curso I, no
quinto semestre do curso, sob orientacdo da Prof® Ma. Daniela Augustin Silveira e
coorientacdo da Prof® Ana Silvia Meira. Ao ser concluido, foi submetido a avaliacdo
da Geréncia de Ensino e Pesquisa Académica do HSVP no dia 19 de outubro de 2020
e 0 parecer e autorizacao sobre o Projeto de Pesquisa foram emitidos pela comissao
competente no dia 29 de outubro de 2020. O estudo foi submetido a avaliagcdo do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da UFFS no dia 19 de
novembro de 2020, e no dia 08 de dezembro de 2020 foi liberado o primeiro parecer
do CEP. Essa avaliagdo trouxe em seu conteudo pendéncias relacionadas a
elaboracao do estudo, sendo assim, essas questdes foram alteradas e reenviadas ao
comité no dia 11 de dezembro de 2020. Por fim, o parecer final de aprovacao (ANEXO
1) foi liberado no dia 17 de dezembro de 2020. Assim, tendo o consentimento dos
orgaos responsaveis, foi autorizada a coleta de dados.

No fim do més de dezembro de 2020 realizou-se, ao responsavel pelo arquivo
médico do HSVP, a solicitacdo dos prontuarios referentes aos pacientes com
diagnéstico de GIST no periodo de 01/01/1998 até 01/01/2018. Assim, a coleta de
dados iniciou no dia 29/03/2021, sendo que essas analises foram transcritas ao
questionario elaborado pela equipe de pesquisa para posterior digitacdo dupla em
planilha eletrénica.

Em posse dos resultados, realizou-se a discussdo comparando-os com a
literatura médica mundial. Por conseguinte, no més de junho de 2021, sintetizou-se o
material produzido neste volume final, composto pelo projeto de pesquisa, relatério de
atividades e artigo cientifico, este seguindo os moldes da Revista Arquivos de
Gastroenterologia (ANEXO 2).
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3 ARTIGO CIENTIFICO

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E PATOLOGICO DE PACIENTES COM TUMOR
ESTROMAL GASTROINTESTINAL

EPIDEMIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL PROFILE OF PATIENTS WITH
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR

Tayla Dal Moro MOREIRA?! and Daniela Augustin SILVEIRA?

ABSTRACT - Background - Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are specific
mesenchymal tumors, covering most tumors previously considered smooth muscle
tumors. They are believed to originated from instersticial cells of Cajal. Objective -
To analyze the epidemiological and pathological profiles of patients diagnosed with
GIST.Methods - The study included 59 patients who had pathological analysis of the
tumor performed at the Pathology Service of Hospital S&o Vicente de Paulo, with a
positive result for gastrointestinal stromal tumor. Results - GISTs usually occur in
older adults, in our sample the mean age was 57 years. It may affect the entire
gastrointestinal tract, but it is more frequent in the stomach, where we find it in 35.6%
of patients. Histologically, The GISTs range from fusiform, epithelioid and mixed cell
tumors, however, with fusiform predominance. In addition, most gastrointestinal
stromal tumors express CD117 and CD34 protein. Conclusion - Men represent the
majority, in the fifth decade of life, with gastrointestinal stromal tumor. The site most
affected by the tumor was the stomach, which has a better prognosis compared to the
small intestine. In addition, there was a predominance of fusiform cells and positive
expression for CD117 and CD34 proteins.

HEADINGS - Pathology. Gastrointestinal Neoplasms. Digestive System Surgical
Procedures.

INTRODUGCAO

Os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) sdo um subgrupo de tumores

mesenquimais oriundos do trato gastrointestinal (Gl) e foram considerados, por muito
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tempo, como tumores de musculo liso, ou seja, leiomiomas ou leiomiossarcomas.
Porém, com o advento da imunoistoquimica, foram descobertas mutagcdées no dominio
intracelular do proto-oncogene c-KIT, com expressdo aumentada da proteina KIT
nestes tumores. O proto-oncogene c-KIT codifica um receptor transmembrana com
atividade tirosina quinase no ciclo celular, c-KIT (cujo marcador imunoistoquimico € o
CD117). Antes da identificacdo da expressdo do CD117 em GISTs, o CD34 era
considerado o melhor marcador, mas nao era sensivel e nem especifico. Além disso,
atualmente, tem sido proposto que os GISTs podem se originar das células
intersticiais de Cajal, chamadas de marco-passo do trato gastrointestinal, pois enviam
sinais aos musculos do sistema digestivo, de quando devem se contrair para

impulsionar alimentos e liquidos através do trato GI*.

Embora os tumores estromais gastrointestinais sejam um tipo raro de cancer,
eles sdo0 o0 sarcoma mais comum do trato gastrointestinal. A incidéncia mundial e a
prevaléncia de GIST sao estimadas em aproximadamente 1-1,5 por 100.000/ano e 13
por 100.000, respectivamente. Ademais, estudos populacionais mostraram que a
idade média no diagnostico é de 60 anos, embora tenha sido detectado em todas as
faixas etérias. O estudo também constatou que nao houve diferenca significativa entre
0s sexos. Ja4 em relacdo a localizacdo dos GISTs, o que predomina é o estbmago,
seguido pelo intestino delgado, mas também podem apresentar localizacGes

extragastrointestinais?.

O tamanho do GIST é bastante variavel (até 38 cm), sendo que a maioria dos
tumores mede cerca de 5 cm no momento do diagnéstico. Eles normalmente se
originam no trato digestivo e podem ser submucosos, intramurais ou subserosos.
Quanto as caracteristicas microscopicas, trés tipos histolégicos podem ser
distinguidos de acordo com a aparéncia celular: células fusiformes, células epitelioides

e células mistas, sendo que a fusiforme é a mais comumente encontrada?.

Embora os GISTs possam exibir comportamento de doenca bioldgica variavel,
todos tém potencial para desenvolver doenca metastatica. Com base em fatores de
risco clinicos disponiveis, alguns modelos prognosticos foram desenvolvidos para
prever os riscos relativos. Os fatores de risco que influenciam o prognéstico em
pacientes com GIST sdo baseados principalmente nas caracteristicas do tumor
primério, sendo os clinicamente relevantes: localizagdo do tumor, tamanho do tumor

e taxa mitotica®.
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Diante disso, o0 presente estudo tem como objetivo analisar o perfil
epidemioldgico e anatomopatoldgico de pacientes diagnosticados com GIST, pois fica
evidente que a identificacdo de fatores progndsticos é de fundamental importancia,
pois permite o melhor entendimento sobre a evolugéo natural da doenca e a utilizagcéo

dessas informacdes para adocdo de novas estratégias terapéuticas.
METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado com a aprovacado do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul,
sob o parecer de numero 40253320.5.000.5564.

A relacdo dos pacientes foi obtida no setor de dados do Servico de Registro de
Cancer do HSVP de Passo Fundo, através da qual foram acessados os laudos
anatomopatoldgicos do arquivo do Laboratoério de Patologia, bem como os prontuarios
do arquivo médico na forma fisica, de paciente atendidos no periodo de 01/01/1998
a 01/01/2018.

As variaveis sociodemogréficas coletadas foram: idade, sexo, etnia, data do
diagnéstico e data do Obito. Em relacdo as caracteristicas da neoplasia, foram
coletadas informacdes referentes ao tamanho do tumor, localizacdo, taxa mitética,
morfologia histoldgica, metastase tumoral e imunoistoquimica das proteinas CD117 e
CD34. Os dados obtidos foram duplamente digitados em banco de dados criado no
Programa EpiData e, posteriormente, transferidos para o programa estatistico PSPP,

ambos de distribuicao livre.
RESULTADOS

A populagéo do estudo foi composta por pacientes diagnosticados com tumor
estromal gastrointestinal no Servico de Patologia do Hospital Sado Vicente de Paulo
(HSVP), em Passo Fundo — RS, sendo a amostra do tipo ndo probabilistica,
selecionada por conveniéncia, incluindo pacientes diagnosticados no periodo de
01/01/1998 a 01/01/2018.

Como mostrado na Tabela 1, 59 pacientes com GISTs foram incluidos no
estudo. Dos pacientes, houve predominio do sexo masculino com 55,9%, com
proporcao de 1,26: 1. A idade média dos pacientes foi de 57 (variacdo, 8-92) anos no

momento da deteccdo de GIST. Apenas 6 pacientes (10,2%) tinham menos de 40
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anos. Além disso, pode-se observar predominancia da populacdo branca (98,3%)
sobre as demais.
Tabela 1. Caracterizacdo de uma amostra de pacientes diagnosticados com tumor estromal

gastrointestinal (GIST), que tiveram seu anatomopatolégico analisado em um hospital
terciario de Passo Fundo, RS, entre 1998 e 2018 (n=59).

Variaveis n %
Sexo
Masculino 33 55,9%
Feminino 26 44,1%
Idade (anos completos)
0-20 3 5,1%
21-40 3 5,1%
41-60 27 45,8%
61-80 21 35,6%
>81 5 8,4%
Etnia
Brancos 58 98,3%
N&ao brancos 1 1,7%

Fonte: elaborada pelo autor, 2021

Os locais primarios incluiram o estébmago (35,6%), intestino delgado (33,9%),
duodeno (3,4%) e jejuno, apéndice cecal, intestino grosso, figado e ovario com 1,7%.
Em relacdo aos subtipos histolégicos, predominou o tipo celular fusiforme, com 42,4%,
seguido do epitelioide e misto, conforme visto na Tabela 2.

Tabela 2. Achados anatomopatoldgicos do tumor apresentado pelo paciente diagnosticado
com GIST em um hospital terciario de Passo Fundo, RS, entre 1998 e 2018 (n=59).

Variaveis n %

Localiza¢éo anatdbmica do tumor
Estbmago 21 35,6%
Duodeno 2 3,4%
Jejuno 1 1,7
Intestino delgado 20 33,9%
Apéndice cecal 1 1,7%
Intestino grosso 1 1,7%
Figado 1 1,7%
Ovario 1 1,7%
N&o especificado 11 18,6%

Morfologia histologica do tumor
Fusiforme 25 42,4%
Epitelioide 9 15,3%
Misto 7 11,9%
N&o especificado 18 30,4%

Fonte: elaborada pelo autor, 2021

Além disso, como mostrado na tabela 3, pacientes que tiveram o GIST
localizado no intestino delgado apresentaram pior prognostico, com uma taxa de 6bito
de 61,1%. Ao contrario do estbmago, que mostrou uma taxa aproximadamente 6
vezes menor.
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Tabela 3. Relagéo entre a localizacdo apresentada pelo tumor e o prognéstico do paciente
diagnosticado com GIST em um hospital terciario de Passo Fundo, RS, entre 1998 e 2018
(n=59).

Estbmago Intestino delgado Demais
Variaveis n % n % n % p*
Obito
Sim 2 11,1% 11 61,1% 5 27,8% 0,032
Nao 19 46,3% 9 22% 13 31,7%

*Teste do qui-quadrado
Fonte: elaborada pelo autor, 2021

De todos os tumores, 27 deles eram maiores que 10 cm. Além disso, o indice
mitdtico < 5/50 CGA foi observado em 17 amostras, conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas do tumor apresentado pelo paciente diagnosticado com GIST em
um hospital terciario de Passo Fundo, RS, entre 1998 e 2018 (n=59).

Variaveis n %
Tamanho (cm)
<2 9 15,3%
>2 <5 10 16,9%
>5a<10 12 20,3%
>10 16 27,1%
Nao especificado 12 20,3%
Taxa mitética
< 5/50 CGA 17 28,8%
> 5/50 CGA 14 23,7%
N&o especificado 28 47,5%

Fonte: elaborada pelo autor, 2021

As caracteristicas imunoistoquimicas desses pacientes sdo demonstradas na
Tabela 5, nela podemos observar que a proteina c-Kit foi detectada em 33,9% dos
casos e a CD34 em 18,6%.

Tabela 5. Expressdo imunoistoquimica das proteinas tumorais apresentadas pelos
pacientes diagnosticados com GIST em um hospital terciario de Passo Fundo, RS, entre
1998 e 2018 (n=59).

Variaveis n %
Proteina CD117 (KIT)
Positiva 20 33,9%
Negativa 4 6,8%
N&o especificado 35 59,3%
Proteina CD34
Positiva 11 18,6%
Negativa 10 16,9%
N&o especificado 38 64,5%
Fonte: elaborada pelo autor, 2021
DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, o GIST passou de um tumor pouco reconhecido e

resistente ao tratamento para um tumor melhor definido e tratavel. Mesmo que estes
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tumores sejam relativamente raros, estudos podem melhorar as estratégias de

diagnéstico, tratamento e acompanhamento de pacientes com GIST.

No presente estudo, coletamos dados do Servico de Patologia do Hospital Sdo
Vicente de Paulo, em Passo Fundo — RS, e 59 pacientes foram agrupados, sendo que
as caracteristicas clinico-patoldgicas gerais dos GISTs estdo de acordo com estudos

anteriores.

Joensuu et al. reuniu dados individuais de 3.067 pacientes e relatou dados
demograficos semelhantes de GISTs. Eles descobriram que os pacientes com GIST
também apresentaram uma leve predominancia do sexo masculino, com idade média
de 64 anos no momento da deteccdo do GIST®. Além disso, uma revisdo de Miettinen
et al. também chegou a conclusédo de que a idade média na série principal variou entre
60-65 anos®. Inesperadamente, nossos pacientes, com idade média de 57 anos, eram
mais jovens do que os dos estudos ocidentais. Esses dados sugerem que, em n0sSso
pais, os GISTs tendem a ser detectados mais cedo. Porém, quanto a idade, apenas
uma publicacao identificou-a como fator progndstico, ndo sendo repetido em outros
estudos’. E, quanto ao sexo, ndo ha indicios de que essa variavel tenha influéncia na

evolucéo do GIST?,

A grande maioria dos GISTs ocorre no estbmago e no intestino delgado®, o que
condiz com o resultado encontrado nesse estudo, o qual apresentou 35,6% dos casos
com origem no estdmago e 33,9% no intestino delgado. A localizacdo anatémica é
muito importante e afeta significativamente o progndstico, ou seja, o GIST de
localizacdo géastrica tem prognéstico mais favoravel do que os de localizacdo
intestinal, conforme analisado no presente estudo, onde pode-se encontrar uma taxa
de Obito por neoplasia em 61,1% dos casos com tumores de localiza¢do no intestino

delgado.

A morfologia celular dos GISTs varia de formato predominantemente fusiforme
a epitelioide. Histologicamente, o aparecimento desses tumores geralmente cai em
uma das trés categorias relativamente uniformes: fusiforme, epitelioide ou mista.
Schaefer realizou um estudo e apresentou resultado semelhante ao encontrado no
presente trabalho, ou seja, o estudo demonstrou a citomorfologia fusiforme (42,4%)

como célula predominante, seguida da epitelioide e mista'®.
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Nos Ultimos anos, o avanco da genética molecular proporcionou uma
compreensao cada vez melhor dos GISTs, 0 que ajudou 0s médicos a diagnosticar e
tratar pacientes na pratica diaria. A coloracdo imunoistoquimica de marcadores como
c-Kit e CD34 é necesséria para o diagnostico preciso dos GISTs e para o diagnéstico
diferencial entre GISTs e outros tumores mesenquimais. Liu et al. revelaram que
CD117 (c-kit) e CD34 apresentaram expressoes positivas fortes nos GISTs, sendo de
98,1% e 92,3% respectivamente®, o que ndo condiz com os nossos achados, pois
encontramos a positividade para estes marcadores em 33,9% e 18,6%, ressaltando
que na maioria dos casos essa informagdo ndo estava disponivel nos prontuarios.
Estes biomarcadores sao Uteis para o diagnéstico de GIST, que pode ser dificil nos
casos negativos de c-kit, pois exibem as mesmas caracteristicas morfolégicas,
citogenéticas e moleculares dos GISTs positivos para c-kit'l. Além disso, os
marcadores c-kit servem para orientar a terapéutica, sendo esse dado de suma
importancia, pois o uso de mesilato de imatinibe, uma droga quimioterapica
neodjuvante para os casos CD117 e CD34 positivos, que age interrompendo a
producdo de células anormais do GIST, levou uma dramatica melhora nas taxas de

sobrevida desses pacientes, além de melhorar sua qualidade de vida'?.

De acordo com a ultima verséo das diretrizes clinicas, os fatores prognésticos
amplamente reconhecidos séo a taxa mitotica, o tamanho do tumor e o local do tumor.
No entanto, esses trés fatores tém sido continuamente estudados e melhorados nos
altimos anos. Em 2002, Fletcher e colegas criaram a classificacdo de risco NIH,
primeira classificacdo de risco para prognéstico. Eles dividiram os pacientes em
grupos de risco muito baixo, baixo risco, médio e alto risco, de acordo com o tamanho
do tumor e o indice mitético'®. Joensuu et al. fez algumas melhorias na classificacdo
de risco anterior, na qual descobriram que se o tamanho do tumor é > 10 cm, néo
importa qual seja o estado da taxa mitética, ou se o tamanho do tumor > 5 cm com
uma taxa mitotica > 5/50 CGA deve ser considerado uma classificacao de alto risco.
Ou seja, no presente estudo 16 amostras, que corresponde a 27,1%, apresentaram

tamanho superior a 10 cm, ja se enquadrando na classificacéo de alto risco.

A respeito dos dados encontrados, € importante observar as limitagbes deste
tipo de estudo. Por se tratar de uma observagao retrospectiva, os dados existentes

podem estar incompletos ou ndo terem sido produzidos de maneira ideal. Além disso,



34

apresentou um “n” amostral pequeno dentro do periodo observado, carecendo de

estudos populacionais para determinar melhor as caracteristicas do GIST.
CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que os pacientes diagnosticados com tumor estromal
gastrointestinal no Servico de Patologia do Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP), em
Passo Fundo — RS, no periodo de 1998 a 2018, sdo geralmente homens, com idade
média de 57 anos, sendo raro nos extremos de idade. Além disso, foi demonstrado
gue o local mais acometido pelo GIST foi o estbmago, porém, neste local, este tumor
apresenta melhor progndstico quando comparado ao intestino delgado. Ademais,
prevaleceram tumores maiores que 10 cm, com indice mitético < 5/50 CGA e células
fusiformes. Também, percebeu-se, em alguns casos, expressao positiva para as
proteinas CD117 e CD34. Desse modo, fica evidente a necessidade de identificar
fatores progndsticos que permitam um melhor entendimento e esclarecimento a cerca
da evolugédo natural da doencga, visto que essas informagdes poderdo ser utilizadas
na adocao de novas estratégias terapéuticas.

RESUMO - Contexto - Os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) sdo tumores
mesenquimais especificos, abrangendo a maioria dos tumores anteriormente
considerados tumores de musculo liso. Acredita-se que eles se originem de células
intersticiais de Cajal. Objetivo - Analisar o perfil epidemiol6gico e anatomopatolégico
de pacientes diagnosticados com GIST. Métodos - Foram incluidos no estudo 59
pacientes que tiveram andlise anatomopatologica do tumor realizada no Servico de
Patologia do Hospital S&do Vicente de Paulo, com resultado positivo para tumor
estromal gastrointestinal. Resultados - GISTs geralmente ocorrem em adultos mais
velhos, em nossa amostra a idade média foi de 57 anos. Pode acometer todo o trato
gastrointestinal, mas é mais frequente no estbmago, local este, onde encontramos em
35,6% dos pacientes. Histologicamente, os GISTs variam de tumores de células
fusiformes, epitelioides e mistas, porém, com predominio fusiforme. Além disso, a
maioria dos tumores estromais gastrointestinais expressam a proteina CD117 e CD34.
Conclusdes - Homens representam a maioria, ha quinta década de vida, com tumor
estromal gastrointestinal. O local mais acometido pelo tumor foi o estbmago, o qual

apresenta melhor prognostico comparado ao intestino delgado. Além disso, houve
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predominancia de células fusiformes e expressao positiva para as proteinas CD117 e
CD34.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A aprendizagem é um processo de crescimento e desenvolvimento de uma
pessoa e sua totalidade. O aprender esta relacionado a buscar informacdes, revisar a
prépria experiéncia, adquirir habilidades, adaptar-se as mudancas, descobrir
significados e ainda, modificar atitudes e comportamentos. Sendo assim, o término
deste volume, pessoalmente falando, trouxe consigo a sensac¢éo de dever cumprido
e de gratidao por tanto conhecimento adquirido ao decorrer desses semestres. Todo
o esforco, cansaco e, por vezes, a tristeza € recompensado. Sem duvidas, colher os
frutos do nosso préprio trabalho é dignificante e traz a certeza de que valeu a pena e,
sim, se fosse necessario, fariamos tudo de novo, com a cabeca mais madura e

consciente acerca da importancia que a pesquisa tem.

Tayla Dal Moro Moreira

Passo Fundo, 26 de junho de 2021
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Titulo da Pesquisa: FERFIL EPIDEMIOLOGICO E ANATOMOPATOLOGICO DE PACIENTES
DIAGHOSTICADOS COM TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTIMAL
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Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 44730684

Apresentagac do Projeto:

TRAMSC HII:;.E-.D - RESUMD

Embora os tumores estromais gastrointestinais sejam um tipo raro de cancer, eles sao as neoplasias
Mesenquimais mais comuns do trato gastrontestinal. 530 considerados tumores potencialments malignos e
de dificl diagnostico, por sua localizagdo submucosa e de comportamento n3o NVasivo em comparagaoc aos
carcinomas. Sendo assim, o presente estudo tem por objetive analisar, do ponto de vista epidemiolagico &
anatomopatologico, o perfil dos pacientes com tumer estromal gastrointestinal diagnosticados no Hospital
S0 Vicente de Paula (HSVP), entre o5 anos de 1908 ate 2018, Para isso, serd uilizado o banco de dados
do Servigo de Registro de Cancer do HSVP. em Passo Fundo. os laudos anatomopatologicos do arquivo do
Laboratorio de Patologia do mesmo hospital, bem como os prontuarios do anquive médico, para se fazer um
levantamento do nimers de casos & para QuUe S& POoSSam acessar os dados de cada paciente. Essas
andlises serdo feitas com laudos dos exams anatomopatologicos e com informagdes obtidas através dos
prontuarios medicos dos pacientes. Trata-se, portanto, de um estudo quanttativo, obsenvacional, fransversal
g descritivo. Espera-se enconfrar pacientes acometidos pelo GIST com idade média de 60 anos & s=m
diferenga significativa entre os sexos, além disso, o estdmage seria o local mais acometido, com células de
morfologia fusiforme como tipo histolégice mais prevalente. Dessa forma, o estudo permitira analisar o
comportamento biolbgico desta neoplasia. bem como suas caracteristicas e a sobrevida dos pacientes
portadores
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dessa condigdo.

COMENTARIOS:
Adequado.

Objetive da Pesquisa:

TRANSCRICAD — HIPOTESE:

1. Pacientes acometidos pelo GIST com idade média de 80 anos e sem diferenga significativa entre os
SENDE.

2. Células fusiformes como tipo histologico mais prevalente & marcadores positives para a proteina C-KIT
(CD117) e CD34.

HIPOTESE — COMENTARIOS:
Adequado.

TRAMSC HII:;E-.'D — DBJETIVOS:
Objetivo Primario: Descrever o perfil epidemiclogico & anatomopatologico de pacientes diagnosticados com
GIST.

Objetive Secundario: (1) Verificar gqual o sexo e a idade dos pacientes com diagnostico de GIST. (2)
Demonstrar qual o tipo histolagico do tumor estromal gastrointestinal mais prevalente e qual a expressao
imunoistoguimica das proteinas CD117 e CO34 descrita nestes tumores Identificar qual o local mais
acometide pelo GIST.

OBJETIVO PRIMARIO — COMENTARIOS:
Adequado com a proposta do estudo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS — COMENTARIOS:
Adequado com a proposta do estudo.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

TRAMSC HII:;.E-.D - RISCOS:

Os individuos incluidos no estudo est3o sujeitos ao risco de terem dados pessoais, como identificagae e
procedéncia, expostos. Nesse senfido, a fim de evitar que isso ocoma, essas nformagdes serdo substiuidas
por codigos na planilha de dados. Em caso de vazamento de dados de algum paciente, o mesmo sera
imediatamente excluido da pesquisa & o Servipo de patologia sera notificado sobre o ocomido.

RISCOS — COMENTARIOS:
Pesquisadores realizaram a mudanga solicitada no primeiro parecer.

TRANSCRICAC - BENEFICIOS:

Por se tratar de um estudo observacional, os pacientes envolvidos ndo conseguirdos usufruir de beneficios
imediatos e diretos. Todavia. a partr das informagdes coletadas, serd possivel proporcionar beneficios
indiretos que consistem na difusdo do conhecimento a respeito desse tema dentro da comunidade
académica, beneficiands futuros pacientes. Alem disso, analisar as caracteristicas desta neoplasia, bem
COMmo o Seu comportaments bioldgico & sobrevida dos pacientes pemitira o melhor entendiments sobre a
evolugdo natural da doenga, e a utlizagdo dessas informaches, a partir da publicagdo dos dados obtides em
midia nacional. sera proveitosa para a adogdo de novas estratégias terapéuticas e preventivas.

BEMEFICIOS — COMENTARIOS:

Pesquisadores mencionam os beneficios indiretos decorrentes dos resultados e publicagdo do estudo.

Melhoria no processo de assisténcia de futuros pacientes.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
TRAMSC HII:;.E-.D — DESENHO:
Trata-se de um estudo guantiativo, observacional, transversal e descritivo.

TRAMSC HII:;.E-.D — METODOLOGIA PROPOSTA:
Trata-se de um estudo gquantiativo, observacional, transversal & descritivo, a ser realizado no
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composta por pacientes diagnosticados com tumor estromal gastrointestinal no Servigo de Patologia do
Hospital 530 Vicente de Paulo, em Passo Fundo — RS. A amostra & do tipo nao probabilistica, selecionada
por conveniéncia, incluindo os pacientes diagnosticados no periodo de 01/01/1928 até 11/D1/201 8. Mao foi
realzado um caloubs de tamanho de amosira, mas tem-se a estimativa de aproximadamente 80 pacientes
para o pericdo pré-determinado. Critérios de inclus3o: serdo incluidos no estudo pacientes atendidos no
Hospital 530 Vicente de Paulo, que tiveram analise do exame anatomopatoldgico realizada no Servigo de
patologia do HSVP com resultado e diagnostico de tumor estromal gastrointestinal, independentements da
idade e sexo. A relagdo de pacientes sera obtida no setor de dades do Servigo de Registro de Cancer do
HEVFP de Passo Fundo — RS. Posteriommente, serdo acessados os laudos anatomopatologicos do anguivo
do Laboratorio de Patologia do mesmo hospital, bem como os prontudrios do arguivo meédico, na forma
eletrinica ou fisica. As variaveis sociodemograficas coletadas serdo; idade, sexo, etnia, procedéncia, data
do diagnostico e data do obito. Em relagdo as caracteristicas da neoplasia, serdo coletadas informagdes
sobre o tamanho do tumer, lecalizacdo do tumor (esdfago, estémago, duodeno. jejunoliles, colon, reto ou
extragastrointestinal), taxa mitotica do tumor, ruptura do tumor, metastase tumoral, muenoistoquimica da
proteina KIT (CO117) e CO34. Essas analises serdo franscritas no questionario elaborado pela equipe de
pesquisa, para posterior digitagde dupla em planilha eletronica. A coleta de dados sera realizada pela
académica autora do projeto, freinada especificamente para este fim. & académica se deslocara até a
biblicteca do Hospital 530 Vicente de Paulo, em horario previamente combinado com a equipe responsavel
pele local, com login e senha do sistema fomecido pela propria instituigio, onde serSo acessados os laudos
& prontudrios dos pacientes, no sistema TASY. A coleta de dados sera feita em espaco seguro & privativo
para nao expor as informagdes dos participantes do estudo. Primeiramente, o projeto de pesquisa sera
enviado para analise da Coordenagao de Ensine do Hospital 530 Vicente de Paulo, responsavel pela
regulagdo das pesquisas académicas realizadas naquele local. Possuindo a aprovagdo desse orgao, por
meio do cumprimento das exigéncias requisitadas, o projeto aprovado seguird para a avaliacio do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul, por meio da submissao de arguivo
eletrdnico contendo o projeto e documentagio pertinente na Plataforma Brasil. O estudo, entdo, iniciara
apenas apos a aprovagac do CEP na Universidade Federal da Fronteira Sul. Os resultados obtidos no

presente estude ndo serdo devolvidos aos participantes. Contudo, serdo disponibilizados a instituigo,

Hospital 530 Vicente de Paulo e ao Servigo de
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Patologia, sob a forma de relatdrio, para qualificagSo do servigo. Apos a conclusdo do frabalho, os
documentados serdo guardados, por § anos, em ammario chaveado na Universidade Federal da Fronteira
Sul, campus Passo Fundo. Apos o periodo estimado, os documentos serdo trilurados em maguina

especifica para este fim.

As variaveis sociodemograficas coletadas serdo: idade, sexo, efnia, procedéncia, data do diagnostico e data
do dbito. Em relagdo as caracteristicas da neoplasia, serdo coletadas informagdes sobre o tamanho do

tumor, localizagao do tumor (esdfago, estdmago, duodeno, jejunaliles, colon, reto ou extragastrointestinal),

taxa mitotica do tumor, ruptura do tumor, metastase tumoral, imunoistoquimica da proteina KIT (CD117) &
CDh34.

DESENHO e METODOLOGIA PROPOSTA — COMENTARIOS:
Adequado.

TRANSCRICAC — CRITERIO DE INCLUSAD:

Critérios de inclusao: serio incluidos no estudo pacientes atendidos no Hospital 530 Vicente de Paulo, que
tiveram analise do exame anatomopatologico realizada no Servigo de patologia do HSVP com resultado e
diagnostico de tumor estromal gastrointestinal, independentementeda idade & sexo.

CRITERIO DE INCLUSAD — COMENTARIOS:
Adequado.
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CRITERIO DE EXCLUSAD — COMENTARIOS:
Mo relatado. Sugere-se acs pesquisadores descreverem os criterios de exclusio.

TRAMNSC HII:;E-.G — METODOLOGIA DE AMALISE DE DADOS

Os dados obtidos serdo digitados duplamente em banco de dados a ser criado no Programa EpiData e
transferidos para programa estatistico PSPP, ambos de distribuicSo livre. A analise consistira de distribuicao
absoluta e relativa das frequéncias das variaveis categoricas e de medidas de tend2ncia cenfral & de
dispersao para as variaveis numericas.

METODOLOGIA DE AMALISE DE DADOS — COMENTARIOS:
Ck.

TRAMSC HII:;.E-.'D — DESFECHOS
Caracterizagdo do perfi epidemiclogice e anatomopatolégico de pacientes diagnosticados com GIST.

DESFECHOS — COMENTARIOS:
Ck.

CROMNOGRAMA DE EXEC L.Il;.-'?'.ﬂ
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CRONOGRAMA DE EXECUGAD — COMENTARIOS:
Cronograma viavel para o estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
FOLHA DE ROSTO:
Adequada.

TECLE - Termo de consentiments livre & esclarecido (para maiores de 18 anos), efou Termo de assentimento
{para menores de 18 anos), efou Termo de consentiments livre & esclarecido para 05 pais ou responsaveis:

Splicita dispensa.

DECLARACAD DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUICOES ONDE SERAQ COLETADOS 05
DADOS:
Adequado.

TERMO DE COMPROMISS0 PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO (por exemplo: prontudrios):
Comigida. Ok.

JUSTIFICATIVA PARA A NAD-OBTE Mt;ﬁﬂ (OU DISPENSA) DO TERMO DE COMSEMTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO:
Adequado. Justifica-se, tendo em vista o atendimento 3 Resolugio 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde, que muitos pacientes evoluiram 3 obito ou nac mantém vinculo com a instituicie, o que dificulta a
obtencio do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), a equipe solicita dispensa do mesmo
{APENDICE B).
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Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Mada a declarar. Pesquisadores realizaram as modificagdes solicitadas no primeiro parecer.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisadon(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser comesponsavel, em termos &licos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X_3.9. da Resolugdo 468 de 1211272012.

Figue atento{a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagio da sua pesquisa. Tenha
emn mente a Resolugdo CNS 466 de 12/112/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Il da
Resolugde CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesguisador”.

Lembre-s= guse:

1. Mo prazo maximo de § meses, a contar da emiss3o deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
urn relatorio parcial a este CEP (via NGTIFH:N;.ELG. na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja models na pagina do CEPAUJFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada & meses, até gue seja enviado o relatdrio final.

2. Qualquer alteragdo que ocoma no decormer da execugdo do seu projeto & que nao tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMEMDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinacdc acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatdnio final por meio de NG'I'IFICAQE.D. na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagdo de publicizagdo dos resultados. Veja modele na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (40) 20408-3745 (B:00 35 12:00 & 14:00 35 17:00) ou cep uffs@uffs. edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 138, opgSo 8 e opgdo B, solicitando ac atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte”™ da Plataforma Brasil, dicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrdnica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisal
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 111122020 Aceito
do Projeto ROJETO 1665787 pdf 10:23:52
Ourtres TCUDAZ pedf 1111272020 (TAYLA DAL MORD | Aceito
10:21:58 |MOREIRA

Crtros Projeto2. pdf 1111272020 (TAYLA DAL MORD | Acsito
10-21:38 |MOREIRA

Owitros Carta_Pendencias. pdf 1111272020 (TAYLA DAL MORD | Acsito
10:20:25  |MOREIRA

TCLE ! Termos de | DispensaTCLE2 pdf 111272020 (TAYLA DAL MORD | Acsito

Assentmenio 10:16:25 (MOREIRA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosio FolhaDeRostoPesquisa.pdf 1812020 |TAYLA DAL MORD | Aceito
16:13:21  |MOREIRA

Ouriros apendiceC_TCUDA_pdf 17112020 |Daniela Augustin Aceito
14:12:51  |Silveira

TCLE ! Termos de | apendiceB_dispensaT CLE pdf 1712020 |Daniela Augustin Aceito

Assentmenio 14:11:48 [Siveira

Justificativa de

Auséncia

Ouriros apendicef_questionano. pdf 112020 |Daniela Augustn Aceito
14:10:11 | Siveira

Declam‘-:in de Dedaracacautorzacaopesquisa.pdf 17112020 |Daniela Augustin Aoeito

Instituicao & 14:08:18 | Siveira

Infraestnutura

Projeto Detalhado /| projeto pdf 171112020 |Daniela Augustin FAoeito

Brochura 140721 |Siveira

| Investigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MNao

CHAPECO, 17 de Dezembro de 2020

Assinado por:

Fabiane de Andrade Leite

{Coordenador{a)}
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6.2 ANEXO 2 — INSTRUCOES AOS AUTORES

Formato

O manuscrite submetido deve ser enviado em formato Microsoft Word e organizado da seguinte forma:
1) Titulo em inglés e portugués. Para autores estrangeires a tradugdo sera feita.

2) Nomes dos autores e suas afiliacdes. N3o insira cargos, funcdes ou adjetivos.

3) Para cada autor deve ser descrita em inglés a sua participacio no estudo. As confribuicdes sdo, por exemplo:
coleta de dados, execucdo de pesquisa, redacdo de fexto, andlise esiatistica, etc.

4) Departamento e Instifuicdo onde o trabalho foi realizado.
§) Orcid de todos oz autores.

&) Declarar s ha ou ndo conflito de interesse. subsidio ou outro apoio financeiro; os pafrocinadores devem ser
declarados.

7) Resumo estruturado (Contexio, Objefivo, Métodos, Resultados e Conclusao). O Resumo deve ser enviado
tanto em inglés como em portugués (de 200 a 600 palavraz). Abreviacdes, notas e referéncias devem ser
evitados. Para autores esfrangeiros a traducdo sera feita.

8) Descritores (de 3 a 10). Utilize sempre termos da lista Medical Subject Headings (MeSH) do MEDLINE.
Informacdoe disponivel em: http:ffwwenim nih. gov/imeshimeshhome. himl. A pesquisa também pode ser feita no
portal Descritores em Ciéncias da Salde, em "Consulta ao DeCS", disponivel em: hitp:/idecs bvs brf

9) Recomendamos a seguinte divisdo denfro do artige: Introdugdo; Métodos; Resultados; Discussdo; Conclusdo;
Agradecimentos.

10) Todos os colaboradores que ndo sejam autores podem ser mencionados na secio de Agradecimentos.

11) Referéncias - A Arquivos de Gastroenterologia adota as normas Vancouver. Texto completo

em: hitps-feranernlm_nih.gowbsd/uniform_requirements. himl

Cite as referéncias no texto usando algarismos arabicos na ordem de citagdo, enfre parénieses. N3o organize a
lizsta em ordem alfabética. Para até seis autores, todos devem ser citados. Para mais de ssi= aufores, inclua "st
al.".

12) Tabelas e Figuras devem ser citadas no texto em algarismos ardbicos. De preferéncia, anexadas ao arfigo em
JPG ou PNG. Se estiverem denfro do artigo. devem vir ao fim, apos as referéncias. Munca devem ser colocaras
no meio do texto.

13) Tabelaz (em formato Microsoft Word ou Excel) - Intitula-se Tabela apenas quando ha resulfados numéricos.
Explicactes e abreviaturas devem ser colocadas em notas de rodape da tabela.

14) Figuras — Homeie como “Figura” sempre que for: questionario escrito, fotografias, graficos e desenhos. Eles
devem ser enviados em formato digital de alta resnlupﬁu (2 mb). As figuras devem conter um pegqueno texto
sobre o assunto.



