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RESUMO

Introducdo: Os equipamentos disponiveis para a realizacdo da deteccao
gama intra-operatoria sdo importados e de alto custo. Com o objetivo de
diminuir os custos de aquisicdo e manutencdo do equipamento, o Instituto
de Pesquisa Enegérticas e Nucleares desenvolveu um equipamento
brasileiro de deteccdo gama intra-operatdria, que consiste de uma sonda
radioguiada. Objetivo: Testar equipamento brasileiro de deteccdo gama
intra-operatoria na identificagdo de linfonodo sentinela. Métodos: Foram
utilizados 30 ratos adultos jovens. Depois de anestesiados, os animais
foram distribuidos em dois grupos de 15 animais cada. O grupo A recebeu

radiofarmaco Dextran 500 — T¢”™

e Azul Patente V. O grupo C recebeu
somente Azul Patente V. O grupo A foi submetido a medigdo da captagao
radioativa de fundo, do sitio de injecdo e do linfonodo sentinela ex vivo.
Essas medicoes foram realizadas pelos dois equipamentos. Apds a exerese,
cada linfonodo do grupo A e do grupo C foram dispostos aleatoriamente
em nova seqiiéncia e procedeu-se a leitura com medic¢do da radioatividade
com os dois equipamentos. Foram aplicados o teste de Mann-Whitney, o
teste t pareado de Student ¢ o Alfa de Cronbach. Resultados: Tanto o
equipamento do Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares como o
equipamento importado localizaram o Linfonodo Sentinela. Os valores de

captagdo da radiagdo gama de cada Linfonodo Sentinela ex vivo

demonstraram alfa de Cronbach com alta consisténcia interna dos dados

(0,9188).

Xii



O equipamento do Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares
detectou radiagdo mesmo nos linfonodos que ndo receberam o
radiofarmaco. Na regido do sitio de inje¢do observou-se diferenca entre os
pares de resultados dos dois aparelhos (p=0,0013), o teste de Mann-
Whitney ndo foi capaz de detectar diferengas entre os dois grupos de
resultados. Conclusdo: O equipamento brasileiro de deteccdo gama intra-

operatoria identifica o linfonodo sentinela e mostra falsos positivos.

xiii



1. INTRODUCAO



Introdugao

O linfonodo sentinela (LS) ¢ definido como o primeiro linfonodo da
base linfonodal para a qual ocorre a drenagem do tumor primario
(CABANAS et al., 1977, MORTON et al., 1992). A BLS foi estabelecida
por Morton et al. (1999) em melanoma, inicialmente apenas com Azul
Patente V, e estendeu-se para cancer de mama por KRAG et al. (1993). A
BLS permite fazer o microestadiamento de tumores solidos que se
disseminam, inicialmente, de modo preferencial para o sistema linfatico.

Esse conceito aumentou a possibilidade de estadiamento mais acurado.

A BLS ja faz parte do estadiamento oficial do melanoma e do cancer
de mama de acordo com a AJCC/UICC (American Joint Comittee on
Cancer Staging System;Union Internationale Contre Cancer) (GREENE et
al., 2002). A técnica tem diminuido o numero de linfadenectomias radicais,
reduzindo, assim, a morbidade desse procedimento (KRAG et al., 1995;
MARIANTI et al., 2001; MARIANTI et al., 2002; MURRAY et al., 2000;
OLIVEIRA FILHO et al., 1994; OLIVEIRA FILHO et al., 2000b;
PIJPERS et al., 1995; ROSS et al., 1993).

A reprodutibilidade da técnica de BLS foi demonstrada em muitos
estudos. OLIVEIRA FILHO et al. (1994) introduziram a técnica de BLS no
Brasil, realizando-a em pacientes com melanoma cutaneo. OLIVEIRA
FILHO et al. (2000)b, realizaram uma investigagdo clinica de
linfadenectomia seletiva com BLS. Os autores utilizaram Azul Patente V

associado a DGI e os resultados mostraram maior precisao no encontro do

LS.

A combinagdo de mapeamento linfatico com corante vital e detecgao
gama intra-operatoria na BLS demonstra ser mais sensivel para detectar LS
(BILCHIK et al., 1998; COX et al., 2000; LEVENBACK et al., 2001;
MARIANI et al.,, 2001; MARIANI et al., 2002; SATO et al., 2000;
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SLIUTZ et al., 2002). A acuracia de encontro do LS com esta associagdo ¢
alta sendo a taxa de identificagdo do LS entre 98-100% (ALBERTINI et
al., 1996; BELLI et al., 1998; BOSTICK et al., 1999; CSERNI et al., 2002;
KAPTEIIN et al., 1998; KRAG et al., 1993; OLIVEIRA FILHO et al.,
1997; PIJPERS et al., 1997; WONG et al., 1991).

A utilizagdo da Deteccdo Gama Intra-operatoria (DGI) ja estd bem
estabelecida para a identificacdio de Linfonodos Sentinela (LS) em
melanoma (ALEX & KRAG, 1993; KAPTEIIN et al., 1997; KRAG et al.,
1995; MARANI et al., 2002) e em cancer de mama (KAPTEIJIN et al.,
1998; KRAG et al., 1993; MARIANI et al., 2001). Além disso, esta sendo
estudada em outros tumores, incluindo carcinomas de vulva
(LEVENBACK et al., 2001; ALEX et al., 1993; BILCHIK et al., 1998), de
cabega e pescoco (ALEX & KRAG, 1996). Atualmente, ¢ considerada
essencial e indispensavel para o procedimento de bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS). Além da alta sensibilidade para detec¢ao dos linfonodos, a

DGI torna o procedimento de BLS menos invasivo.

Atualmente, existem varios equipamentos comercialmente
disponiveis para a realizacdo da DGI. Os equipamentos sdo importados,
apresentando alto custo de aquisi¢do e manutencdo, o que muitas vezes
limita o seu uso. Esses equipamentos sdo basicamente constituidos por uma
sonda. A sonda possui um cristal ou pequena gama-camara na extremidade
distal. Essa pequena camara ¢ acoplada a um contador portatil (COSTA et

al., 2006; SILVA et al., 20006).

COSTA et al. (2006)a desenvolveram um equipamento nacional de
DGI, constituido por uma sonda cirargica radioguiada. Os testes para
avaliagdo deste equipamento tém a finalidade de contribuir com possiveis

aperfeicoamentos do mesmo para coloca-lo a disposi¢do para uso clinico
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nos centros cirurgicos. Desta maneira, propde-se comparar 0 equipamento
brasileiro com o equipamento importado através dos achados obtidos na

BLS, utilizando modelo experimental.



2. OBJETIVO

Testar equipamento brasileiro de detec¢do gama
intra-operatéria na identificacio de linfonodo

sentinela.



3. LITERATURA
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CABANAS (1977) realizou linfografias, demonstrando drenagem
para um linfonodo especifico, denominado Linfonodo Sentinela (LS).
Verificou-se ser este o primeiro local a receber metdstases. Foram
realizadas 46 bidpsias de linfonodo sentinela. Quando a Biodpsia do
Linfonodo Sentinela (BLS) foi negativa para a doenca metastatica,
nenhuma complementagdo cirurgica imediata foi necessaria. Demonstrou-
se que para o LS negativo, a sobrevida em 5 anos foi de 90% e na presenga
de metéstases a sobrevida em 3 anos foi de 20%. Assim, sugeriu-se que a

linfadenectomia fosse realizada caso o LS estivesse comprometido.

HOLMES et al. (1977) descreveram o uso de linfocintilografia
cutanea, no melanoma, para identificar as bases linfonodais de risco para a
doenca metastatica. Foi realizada a injecdo de particulas radioativas ao
redor do tumor/cicatriz para identificar os linfonodos que receberam
drenagem aferente do tumor.

HENZE et al. (1982) introduziram o Dextran 500 ligado ao tecnécio

(Dextran-Tc”™

) como um promissor radiofarmaco para linfocintilografias.
O estudo foi feito em 13 caes e posteriormente em humanos. O Dextran,
segundo o autor, apresenta tamanho de particulas de cerca de 4,5 nm,

apresentando a vantagem de ndo penetrar em capilares sanguineos.

MORTON et al (1992) descreveram a técnica de mapeamento
linfatico utilizando o Azul Patente V e o Azul Isossulfan como corantes. O
LS foi identificado em 82% dos casos (194 de 237 bases linfonodais). A
freqiiéncia de falso-negativo foi menor que 1% dos casos (2 de 194 bases).
Os autores concluiram que a BLS era uma alternativa pratica e racional
para a linfadenectomia eletiva nos pacientes portadores de melanoma sem

comprometimento linfatico clinicamente detectavel.
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OLIVEIRA FILHO et al. (1994) introduziram a técnica de BLS no
Brasil, realizando-a em pacientes com melanoma cutaneo. Foi indicada a
linfadenectomia completa somente quando o LS estava comprometido,
evitando-se o procedimento nos pacientes que tinham linfonodo livre da

doenca.

KRAG et al. (1995) em um estudo com pacientes portadores de
melanoma, demonstraram que a BLS foi possivel em 95% dos pacientes e

concluiram que a técnica era minimamente invasiva.

PJIPERS et al. (1995) realizaram linfocintilografia pré-operatoria em
41 pacientes portadores de melanoma. O LS foi identificado em 93% dos
casos com a DGI. Concluiram neste estudo que o procedimento de
linfocintilografia quando associado a inje¢do do Azul Patente V e a DGI
pode evitar a linfadenectomia radical nos pacientes que ndo apresentam o

LS comprometido.

GLASS et al. (1996) estudaram 148 pacientes portadores de
melanoma. Nesse estudo, sugeriram que a detec¢do gama intra-operatoria

em associagdo a injecao do corante vital permite melhor identificacdo do

LS.

PJIPERS et al. (1997) estudaram 37 pacientes com cancer de mama
e foram encontradas metastases no LS de 11 pacientes. Demonstraram
através deste estudo que a linfocintilografia associada a DGI na

identificagdo do LS foi eficaz em 92% dos pacientes.

MORTON et al. (1999) em um estudo multicéntrico, avaliaram a
aplicagdo do mapeamento linfatico intra-operatério, a BLS e a
linfadenectomia completa em pacientes com melanoma. Os autores

concluiram que o mapeamento linfatico e a BLS podem ser aplicados com
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sucesso em varios centros do mundo. Os resultados mostraram que a
identificagdo do LS pode ser alcangada em 97% dos casos ¢ que o
mapeamento linfatico usando Azul Patente V e radiofarmaco € superior ao

mapeamento usando apenas o Azul Patente V.

BRITTEN (1999) descreveu um método de avaliagdo de detecgao
gama intra-operatoria para localizacdo de linfonodo sentinela por meio de
um modelo de simulacdo clinica. O método foi aplicado para avaliacdo das
caracteristicas fisicas e desempenho das sondas de deteccdo gama intra-

operatoria.

OLIVEIRA FILHO et al. (2000)b, estudaram 85 pacientes
portadores de melanoma cutaneo, como experiéncia brasileira. Os pacientes
foram submetidos a BLS utilizando corante Azul Patente V e DGI. Foram
realizadas linfocintilografias pré-operatérias totalizando 103 bases
linfaticas. O LS fo1 identificado em 96,6% das bases e estava
comprometido em 17 pacientes (20%). Quatro pacientes (4,7%) com LS
negativo apresentaram recorréncia. Os autores concluiram que a técnica ¢

reprodutivel e que os resultados corroboram com os dados da literatura.

OLIVEIRA FILHO et al. (2000)a, descreveram que o LS ¢
identificado em cerca de 83% a 100% dos casos de acordo com a
localizacdo do mesmo. Sessenta e quatro pacientes com melanoma foram
submetidos a linfocintilografia pré-operatdria, a DGI e a inje¢do com Azul
Patente V para BLS. Setenta bases linfonodais foram exploradas. A
linfocintilografia mostrou drenagem ambigua em 7 pacientes. A DGI
identificou o LS em 68 bases (97%) ¢ o Azul Patente V em 53 bases (76%).
A associa¢ao da DGI com Azul Patente V identificou o LS em 100% dos

casos nas bases inguinais demonstrando alta taxa de localizagdo do LS.
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BOSTICK & GIULIANO (2000) descreveram a localizagao do LS
com Azul Patente V para o mapeamento linfitico em pacientes com
melanoma, cancer de mama e outros tumores. Demonstraram através deste
estudo de revisao que o corante identifica o LS e que a associacao da DGI ¢

complementar na facilidade de localizacao do LS.

ZANZONICO & HELLER (2000) demonstraram que a técnica de
cirurgia radioguiada baseia-se na identificacdo e retirada do linfonodo
sentinela. O radiofaAmaco ¢ injetado na regido do tumor primario como
emissor de radiacdo gama. Desta maneira, a sonda gama intra-operatoria
permite a varredura ao longo da base linfatica suspeita. Além disso, os
autores relataram que o decaimento da radioatividade ¢ um processo
randomico e flutuagdes randomicas poderdo alterar os valores mensurados
durante a detec¢do. A radiacdo excita o cristal, que emite luz, a qual se
converte em sinal elétrico. Este, por sua vez, ¢ quantificado e transformado
em um sinal sonoro. No local de concentracdo do radiofarmaco, o sinal

sonoro ¢ emitido e a unidade de contagem mostra a medida de radiag3o.

EDREIRA et al. (2001) demonstraram em modelo experimental com
camundongos que a injecdo intradérmica do Dextran-Tc”™ permite maior
acimulo do radiofarmaco no LS do que a inoculacdo intra tumoral. Os

resultados deste estudo evidenciaram a eficacia do procedimento.

MARIANI et al. (2002) demonstraram que os niveis de contagem do
LS comparados com a regido de fundo sdo tipicamente da ordem de 10:1,
15:1 ou até 20:1. A medida da captagdo radioativa da regido de fundo ¢ o
resultado da distribuicio sistémica do radiofarmaco. E preferencialmente
uma regido de pouca vascularizacdo e longe do sitio de injecdo (valor de

background). Os autores concluiram que estes valores dependem da dose
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injetada, do tipo de radiofdrmaco injetado, do intervalo de tempo entre a

injecdo e a cirurgia, e do tipo de DGI utilizado.

OLIVEIRA FILHO et al (2003) demonstraram que a realiza¢do de
BLS utilizando o corante Azul Patente V e a DGI em ratos ¢ viavel. A
linfocintilografia pré-operatoria mostrou os linfonodos. A injecdo de Azul
Patente V e a DGI para BLS identificou o LS. Assim, a descricdo do
modelo experimental demonstrou que a BLS em ratos permite a realizagao

de pesquisas e ensino do procedimento.

CLASSE et al. (2005) estudaram 200 pacientes com diagnoéstico de
cancer de mama nao palpavel. Foi realizada BLS axilar comparando-se 3
tipos de sondas de DGI. Relataram que as sondas de DGI, para técnica de
BLS, sdo comercialmente recentes nao existindo protocolos definidos para

sua avaliacao.

SILVA et al. (2006) descreveram que as sondas gama sao
equipamentos compactos constituidos basicamente de duas partes.
Primeiro, um sistema de detec¢ao de radiagdo gama, que € concebido como
sendo a propria sonda. A sonda ¢ formada por um cristal cintilador ou um
cristal semicondutor. A outra parte constitui de um sistema eletronico, no
qual o sinal ¢ amplificado, processado e visualizado por meio de um

display analogico ou digital.

COSTA et al. (2006)b descreveram que a maioria das sondas gama
intra-operatdrias utilizam cristais semicondutores. As caracteristicas fisicas
destes cristais permitem que a sonda seja utilizada a temperatura do corpo
humano (37°C), com menos interferéncias de ruidos provenientes da

geragdo térmica.
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COSTA et al. (2006)a desenvolveram junto ao IPEN com apoio da
FAPESP (Fundagdo de Apoio a Pesquisa no Estado de Sao Paulo) e do
CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Tecnoldgico) um
equipamento brasileiro que compde-se de uma sonda baseada em cristal
semicondutor para identificacdo do LS. A radiagdo excita o cristal, que
emite luz, convertida em sinal elétrico. Este, por sua vez, ¢ quantificado e
transformado em um sinal sonoro. O desenvolvimento eletronico foi
realizado no IPEN, envolvendo miniaturizagdo dos componentes. Este
estudo teve a finalidade de diminuir os custos de aquisi¢ao e manutengao
do equipamento de DGI. Os autores concluiram que as propriedades
fisicas, bem como, os parametros que interferem no desempenho da sonda
mostraram-se apropriados e eficientes no que diz respeito a manipulacao e

funcionamento do equipamento.

KIM, GIULIANO, LYMAN (2006) descreveram que o mapeamento
linfatico para BLS tem reduzido a morbidade associada ao carcinoma de
mama. Foram estudados 8059 pacientes em 69 trials. Foi realizada a
técnica de BLS combinando mapeamento linfatico com Azul Patente V e a
DGI. Concluiram através do estudo de meta andlise que procedimentos

complementares aumentam as chances de sucesso na localizacao do LS.

van RIJK et al. (2007) estudaram 368 pacientes com cancer de
mama nao palpavel. Os resultados mostraram que a associagdo de DGI e o
mapeamento linfatico com corante azul foi eficiente na identificacdo de
97% dos linfonodos sentinela. Estes dados demonstraram que utilizagdo da

sonda de DGI ¢ uma técnica complementar e precisa na localiza¢do do LS.

YEN et al. (2007) avaliaram a acuracia da DGI para BLS. Estudaram
213 pacientes com diagndstico precoce de cancer de mama. Foi realizada

injecdo periareolar de radiofdrmaco para BLS em 207 pacientes. A
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freqiiéncia de identificacdo do LS foi de 97,2% (207/213). Setenta e sete
pacientes apresentaram linfonodo metastatico. A freqliéncia de falso-
negativo da BLS para a deteccdo de metastase em LS axilar foi de 5,2%
(4/77). Concluiram que a DGI demonstra ser um procedimento efetivo na

localizagao de LS.

TUNN et al. (2008) Avaliaram a relevancia da BLS em pacientes
com sarcoma sinovial. Onze pacientes foram submetidos a BLS apods
linfocintilografia pré-operatéria. Realizaram a DGI para identificar o LS e
avaliagdo histopatoldgica. Os resultados mostraram que pelo menos um LS
foi identificado em cada paciente. De um total de 15 LS, um foi positivo e
14 negativo. O paciente que apresentou LS positivo foi submetido a
dissec¢ao linfonodal regional e permaneceu livre de doenca 17 meses
depois. Um paciente evoluiu com metastases apesar do LS negativo e
morreu 12 meses apos o procedimento. Os autores concluiram que a BLS
pode ser aplicada com sucesso € com seguranga nos pacientes com sarcoma

sinovial.

DATTA et al. (2008) demonstraram a utilizagdo da DGI
modificando a técnica de BLS em pacientes com hemorragia
gastrointestinal baixa. Realizaram injecao de radiofarmaco no momento da
angiografia e identificaram a fonte de hemorragia através da DGI.
Concluiram que esta abordagem envolveu risco minimo e permitiu a

localizacao da hemorragia.

SINGH et al. (2008) estudaram 52 pacientes com melanoma. Foi
realizada tomografia computadorizada pré-operatoria com  18F-
fluorodeoxiglucose, linfocintilografia e BLS. Utilizaram a DGI e a
tomografia para identificacdo do LS. Demonstraram que a DGI apresentou

sensibilidade de 100% na localizagdo do LS. Em contraste a tomografia
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mostrou baixa sensibilidade para localizagdo subclinica de metastases em

pacientes com melanoma.

KARA et al. (2008) estudaram 32 pacientes com diagnodstico de
cancer de colo de utero em estagio precoce. Os pacientes foram submetidos
a linfocintilografia pré-operatéria, a DGI e ao mapeamento linfatico com
Azul Patente V para a técnica de BLS. Realizaram a comparacao entre as

técnicas de identificacdo de LS e concluiram que a DGI mostrou alta taxa

de localizagdo (100%) do LS.



4. METODOS
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Este estudo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) sob o nimero
CEP 0020/07, (Anexo 1), e foi conduzido sob a orientacao e supervisao do

Nucleo de Protecao Radioldgica da UNIFESP.

Realizou-se um estudo piloto com cinco animais para adequagdo do
procedimento. Os dados coletados encontram-se no Apéndice 1. Para o
prosseguimento do estudo, utilizou-se equipamento importado da marca
Europrobe®, numero de série: 00139, modelo: 506160014. O equipamento
foi disponibilizado pela Unidade de Diagnostico de Imagem do Hospital
Samaritano. O equipamento brasileiro do IPEN (patente MU8602566-0)
modelo III, foi manipulado de acordo com o manual de instru¢gdes do

aparelho.

4.1 AMOSTRA

O estudo foi realizado no Laboratorio Experimental da Cirurgia
Plastica da UNIFESP onde foram estudados 30 ratos adultos jovens,
machos, de 250 a 300 g (Rattus novergicus: var. albinus, Rodentia,
Mammalia), da linhagem Wistar EPM-1, procedentes do Biotério Central

da Universidade Federal de Sao Paulo.

Os animais foram acondicionados em gaiolas individuais
(410x340x160 mm), forradas com cepilho, alojadas no biotério setorial. O
local foi mantido sob temperatura ambiente controlada (~21°C), renovagao

e purificacido de ar permanente e ciclo claro e escuro de 12 horas
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(07h00~19h00-claro sob luz artificial), recebendo agua e ragao ad libitum.
Foram seguidos os preceitos éticos definidos pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). Os animais foram submetidos ao
mapeamento linfatico com Azul Patente V, Detec¢do Gama Intra-

operatdria e exerese do Linfonodo Sentinela (LS).
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4.2 PROCEDIMENTO

Cada animal foi anestesiado com 25 mg/kg de cloridrato de
tiletamina e 25 mg/kg de cloridrato de zolazepam com seringa e agulha de
insulina, injetados na cavidade peritoneal, no quadrante inferior esquerdo
do abdome. Nesta dosagem, a anestesia tem tempo de duragdo de cerca de

120 a 180 minutos.

Os animais foram distribuidos em 2 grupos, cada grupo com quinze
animais. Os animais do primeiro grupo, (grupo A), foram submetidos a
injecao de 0,1 ml de dez micro Curie (10 uCi) do radiofarmaco Dextran
500 — Tc” no coxim plantar do membro pélvico direito. A seguir foi
injetado 0,1 ml de Azul Patente V, proximo ao ponto de injecdo do

radiofarmaco, para realizagdo do mapeamento linfatico.

Figura 1 — Injecdo do Azul Patente V no coxim plantar do membro
pélvico direito do animal.
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Primeiramente realizou-se a medi¢do da captagdo radioativa na
regido axilar esquerda (leitura de fundo) e subseqiientemente a medic¢do da
captacdo radioativa do sitio de inje¢do. Estas medi¢des foram realizadas
utilizando o equipamento importado e o brasileiro. Os dois equipamentos

foram utilizados seqiiencialmente um ao outro, de maneira alternada.

Apo6s 5 minutos da injecdo do Azul Patente V foi realizada incisdao
unica, iniciada na pele da regido poplitea até a regido inguinal para a
Biopsia de Linfonodo Sentinela (BLS), observando se o linfonodo estava
corado pelo Azul Patente V ou ndo. Entdo foi identificado e retirado o
linfonodo popliteo (sentinela) na fossa poplitea, junto da cabega lateral do

musculo gastrocnémio, posteriormente ao joelho.

Figura 2 — Incisdo da regido poplitea até a regido inguinal para a
BLS.
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Figura 3 — Localizacdo do Linfonodo Sentinela corado pelo corante
Azul Patente V.

Durante o ato cirurgico, foram utilizados os dois detectores de
radiacdo gama, o equipamento brasileiro (IPEN) e o equipamento

importado ja em uso clinico.

Utilizaram-se fichas individuais para cada um dos animais para
anotacdo dos dados referentes a cada equipamento dos valores de captacao
(Apéndice 2).

Figura 4 - Medigao da captagdo radioativa na regido axilar esquerda
(leitura de fundo), equipamento brasileiro.
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SONDA GAMA INTRAOPERATORIA

Figura 5 — Equipamento de Deteccdo Gama Intra-operatoria (DGI)
nbrasileiro (IPEN).

ApOs a exerese, o linfonodo sentinela hipercaptante e corado de cada
animal do grupo A, foi identificado com algarismo numérico (de 1 a 15)
pelo pesquisador e colocado em recipientes separados em cima de uma

bancada.

O outro grupo de 15 animais (grupo C), sob mesmas condi¢des
ambientais, foi submetido somente ao mapeamento linfatico com Azul
Patente V e exerese do LS, com todo o procedimento semelhante ao grupo

A, exceto pela ndo injecao de radiofarmaco.

Ap0s a exerese do LS de cada animal do grupo C, os mesmos foram
identificados com algarismo numérico (de 16 a 30) pelo pesquisador e

colocados em recipientes separados.

Realizou-se uma distribuicdo aleatéria destes 30 linfonodos
numerados de 1 a 30, sobre uma bancada, formando uma nova seqiiéncia.
Um outro observador, que desconhecia a seqiiéncia aleatéria dos
linfonodos, procedeu a leitura com medi¢do da radioatividade de cada

linfonodo com os dois equipamentos.
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Os valores da captagdo dos dois equipamentos foram anotados em

ficha apropriada para cada linfonodo (Apéndice 3).

Apos a exerese do LS, os animais foram submetidos a eutanasia com
hiperdosagem do anestésico e acondicionados em sacos plasticos e

conservados em espaco reservado no congelador por 48 horas.

Todo material descartavel (plastico e campo cirurgico, luvas, plastico
protetor da sonda, gases, agulhas e bisturi) foram devidamente protegidos
contra acidentes em recipiente plastico e também foram acondicionados em
sacos plasticos. O laboratorio de pesquisa foi identificado pelo Nucleo de
Protecao Radioldgica por 36 horas e entdo os materiais foram descartados

por profissional do mesmo Nucleo.

O instrumental cirtrgico foi lavado com clorexidine em agua
corrente. Durante o experimento e o decaimento da radiagdo, o ambiente
foi sinalizado com adverténcia quanto a realizagdo de experiéncia com
material radioativo, visivel a qualquer pessoa que transitasse no ambiente.
Além disso, o pesquisador usou dosimetro pessoal (Sapra Landauer®) para
controle da exposi¢do a radiacdo, e foi colocado um outro dosimetro padrao

externamente ao laboratorio.

Foi construido um banco de dados a partir dos dados coletados
dispostos no Apéndice 2 e no Apéndice 3. Para analise dos dados e
resultados, foi utilizado o software SPSS (Statistical Package for Social

Science) em sua versao 10.0.

Foram aplicados o teste de Mann-Whitney para verificar diferencas
entre os resultados aferidos com o equipamento importado € com o
equipamento nacional do IPEN. O Teste t pareado de Student para detectar

diferencgas entre os pares de resultados aferidos com os dois equipamentos
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testados e definido o Alfa de Cronbach para verificar a consisténcia interna

dos dados.

O nivel de significancia utilizado foi de 5%.



5. RESULTADOS
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Os valores de captagdo da radiagdo gama de cada Linfonodo
Sentinela ex vivo, do grupo A e do grupo C, mostraram que tanto o
equipamento de Deteccdo Gama Intra-operatoria do IPEN como o

equipamento importado permitiu a identificacdo do Linfonodo Sentinela
(Apéndice 2).

TABELA 1 - Captacao de radiacdo gama pelos equipamentos de DGI
(importado e do IPEN) dos linfonodos sentinela ex vivo,

do grupo A e do grupo C.
Teste t

importado IPEN pareado
n 30 30
Média 29,6 40,2 p=0,0034
Desvio padrao 38,9 26,5 t=23,18
Mediana 8,5 26,0
Minimo 0 13
Maximo 116 93

Teste de Mann-
Whitney U=293,0 p=0,020

Alfa de Cronbach= 0,9188
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Figura 6 — Gréafico de dispersao da captacao de radiagdo gama de cada LS
ex Vivo.

Os valores de captacdo da radiacdo gama de cada LS ex vivo

demonstraram alfa de Cronbach com alta consisténcia interna dos dados

(0,9188) (Tabela 1).

TABELA 2 - Valores de captacdo de radiacdo gama da regiao de fundo
pelos equipamentos de DGI (importado e do IPEN) do

grupo A.
Teste t
importado IPEN pareado
n 15 15
Média 3,7 23,5 p<0,00001
Desvio padrao 1,4 8,2 t=11,03
Mediana 4,0 27,0
Minimo 2 11
Maximo 6 33
Teste de Mann-
Whitney U=0,0 p<0,00001
Alfa de Cronbach= 0,469
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Figura 7- Grafico de dispersao da captacdo de radiacao da regido de fundo
do grupo A.

Na regido da leitura de fundo (Tabela 2), o alfa de Cronbach

mostrou-se com fraca consisténcia interna dos dados (0,4690).

TABELA 3 - Valores de captacdo de radiacdo gama da regido do sitio
de injecdo pelos equipamentos de DGI (importado e do IPEN) do
grupo A.

Teste t

importado IPEN pareado
n 15 15
Média 28247 3901,5 p=0,0013
Desvio padrao 1799,8 2583,9 t=13,99
Mediana 3639,0 4688,0
Minimo 557 729
Maximo 5176 7142

Teste de Mann-
Whitney U=68,0 p=0,067-ns

Alfa de Cronbach=  0,9416
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Figura 8 - Gratico de dispersdo da captagdo de radiagao do sitio de injecao

do grupo A.

Na regido do sitio de injecdo observou-se diferenca entre os pares de

resultados dos dois aparelhos (p=0,0013), o teste de Mann-Whitney nao foi

capaz de detectar diferencas entre os dois grupos de resultados. O alfa de

Cronbach mostrou alta consisténcia interna dos dados (0,9416) (Tabela 3).

TABELA 4 - Valores de captacao de radiacdo gama do LS ex vivo pelos
equipamentos de DGI (importado e do IPEN) do grupo

A.
Teste t
importado IPEN pareado
n 15 15
Média 78 80 p=0,7218-ns
Desvio padrao 459 30,4 t=10,36
Mediana 76 76,5
Minimo 31 10
Maximo 129 161
Teste de Mann-
Whitney U=112,0 p=1,00-ns
Alfa de Cronbach=  0,9251
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Figura 9 — Gréafico de dispersdo da captacao de radiagdo gama do LS ex

Vvivo do grupo A.

Nao se verificou diferencgas entre os valores de captacao de radiagao

gama do LS ex vivo pelos equipamentos intra-operatoria (Tabela 4). O alfa

de Cronbach mostrou alta consisténcia interna dos dados (0,9251).
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O conceito de Linfonodo Sentinela (LS) foi estudado inicialmente
por CABANAS (1977). Verificou-se ser este o primeiro local a receber
metastases. Assim, sugeriu-se que fosse realizada a linfadenectomia caso o
LS estivesse comprometido. Da mesma maneira, HOLMES et al. (1977),
descreveram inicialmente o wuso de linfocintilografia cutdnea para
identificar as bases linfonodais de risco para a doenga metastatica. Foi
realizada a inje¢do de particulas radioativas ao redor do tumor/cicatriz para

identificar os linfonodos que receberam drenagem aferente daquele tumor.

Estudos em modelos animais como realizado por WONG, CAGLE,
MORTON (1991), demonstraram resultados positivos na identificacdo do
LS. Os autores descreveram a drenagem linfatica da pele para o LS em
gatos e realizaram mapeamento linfatico utilizando o corante Azul

Isosulfan para BLS.

Optamos por realizar o estudo em ratos pela facilidade do modelo
experimental. Como reportado por OLIVEIRA FILHO et al. (2003) a
descri¢do do modelo experimental demonstrou que a BLS em ratos permite
a identifica¢dao do LS através do mapeamento linfatico com Azul Patente V
e DGI. Os autores concluiram que o procedimento em animais ¢ vidvel e

possibilita a reprodutibilidade em outros experimentos.

No presente estudo os animais foram anestesiados com 25 mg/kg de

cloridrato de tiletamina e 25 mg/kg de cloridrato de zolazepam.

VEADO (2001) avaliou os efeitos da associacdo da tiledamida-
zolazepan com levomepromazina em caes. Doses complementares foram
administradas quando necessario. Durante 120 minutos realizaram registros
dos sinais vitais, condi¢cdes neuroldgicas, exame laboratorial, tempo de
indugdo anestésica e o tempo de despertar. Demonstraram que os animais

apresentaram estado de sedacgdo suficiente para o pré-operatdrio e que a
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associacdo medicamentosa promoveu beneficio para um satisfatorio

relaxamento muscular.

A associagdo do anestésico tiledamida-zolazepan também se mostrou
eficiente no presente estudo. Durante o procedimento de medicdo da
captagdo radioativa, no ato cirurgico até a exerese do LS, os animais nao
demonstraram agitagdo ou ruidos compativeis a desconforto, angustia e
dor. A dosagem e¢ o tempo de manipulacdo dos animais respeitaram as

diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentagdao Animal (COBEA).

O LS estudado foi o popliteo proéximo a regido inguinal. As
medicdes de captacdo do LS foram feitas: no leito operatério, na regido
axilar esquerda (captagdo de fundo) e no local da inje¢do do radiofarmaco
(coxim plantar direito). OLIVEIRA FILHO et al. (2000)a, demonstraram
que a eficacia na identificacdo do LS depende da base linfonodal estudada.
Utilizaram o Azul Patente V e a DGI para BLS em diferentes bases
linfonodais. As regides estudadas foram axilar, cervical e inguinal. Os
resultados mostraram que tanto o corante Azul Patente V, bem como a DGI

identificaram 100% dos LS em 29 bases da regido inguinal.

Verificamos alta consisténcia interna dos dados (0,9188) de cada LS
ex Vvivo através da analise do alfa de Crombach. Estudou-se a consisténcia
interna de cada equipamento e os resultados mostraram que o equipamento

de DGI brasileiro do IPEN e o equipamento importado identificaram o LS.

Escolheu-se o radiofarmaco Dextran-Tc””™, no presente estudo, por
ser o is6topo mais utilizado nas linfocintilografias, ter emissdo apenas de
radiacdo gama, ser de facil disponibilidade e de baixo custo. NEUBAUER
et al. (2001), realizaram um estudo com 41 pacientes portadores de

melanoma cutaneo e carcinoma de Merkel. Foi utilizado dextran ligado ao
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Tc”™ e concluiram que o dextran permitiu boa definigio dos canais
linfaticos e localizacao do LS.

MASIERO et al. (2005) compararam o radiofarmaco Dextran-Tc”™

99m

com fitato-Tc™" para identificacdo de LS na linfocintilografia. Foram

estudados 46 pacientes com diagnéstico histologico de cancer de mama
precoce. Realizaram 88 linfocintilografias em 44 pacientes. As imagens
foram adquiridas 1 hora e 2 horas apds a administragdo do radiofarmaco.
Em relagdo a primeira imagem (realizada em 1 hora), foram identificados
34 LS do grupo Dextran-Tc”™ e 28 LS do grupo fitato-Tc”™. A segunda

imagem (realizada em 2 horas) mostrou que 39 LS foram identificados no

99m 99m

grupo Dextran-Tc e 30 LS no grupo fitato-Tc Os resultados

mostraram que o radiofirmaco Dextran-Tc¢”™ identificou maior namero de

LS.

PAIVA et al. (2006) estudaram a aplicagdo dos radiofarmacos

99m 99m

Dextran-Tc™" e fitato-Tc™" para BLS em 32 ratos. Os animais foram

divididos em 2 grupos. Um grupo foi submetido a linfocintilografia com

99m 99m

Dextran-Tc¢™" e o outro com fitato-Tc™ . Apds a linfocintilografia foram

realizadas a DGI e a BLS. Concluiram que os dois radiofarmacos estudados

99m

identificaram o LS, mas o radiofdrmaco fitato-Tc™ migrou menos para

outros linfonodos.

Em relagdo a captacdo, o equipamento do IPEN detectou radiacao
mesmo nos linfonodos que ndo receberam o radiofdrmaco. Este resultado
foi verificado na aplicacdo dos testes de Mann-Whitney e t pareado de
Student. Os valores de leitura, do equipamento nacional, mostraram fraca
positividade nos linfonodos nao marcados. O valor falso positivo, ou seja, o

valor de captacdo de radiagdo gama encontrado no linfonodo que nao
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recebeu radiofarmaco, mostrou que a leitura de background nao chegava a

zero no equipamento de DGI nacional.

De acordo com MARIANI et al (2002) a leitura de background ¢
definida como a média das taxas de contagens da captacdo radioativa em
torno da base linfonodal distante ao sitio de injecdo do radiofdrmaco. A
medida da captagdo radioativa de fundo ¢ o resultado da distribuicao
sistémica do radiofarmaco. E preferencialmente uma regidio de pouca
vascularizacao e longe do sitio de inje¢do. A relacdo entre os valores de
captagdo do LS hipercaptante e a leitura de background freqiientemente sao
de 10:1; 15:1 ou 20:1.

MORTON & CHAN (2000) descreveram que os linfonodos
marcados com radiofdrmaco sdo identificados comparando os valores de
contagem com a leitura de background. A relacdo entre o LS hipercaptante

e a leitura de fundo geralmente sdo de 2:1 ou 3:1 in vivo ou 10:1 ex vivo.

OLIVEIRA FILHO, PAIVA, WAGNER (2003) descreveram que a
leitura do LS deve ser pelo menos 3 vezes maior do que a leitura de fundo
in vivo e pelo menos 10 vezes maior ex Vivo. Relataram que freqlientemente
a captacdao do LS ¢ muito maior que a leitura de fundo (mais que 10 vezes

ex vivo).

COSTA et al. (2006)a relataram que a alta penetrabilidade dos raios
gama pode produzir contagens vindas de qualquer parte e ndo apenas da
regido desejada. Para evitar falsos positivos, que poderiam indicar
erroneamente regides com radioatividade, a deteccdo radioativa deve
apresentar alta resolugdo energética e também a capacidade de rejeitar

espacialmente os raios gama nao desejados.
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As possiveis explicagdes para leitura de falso positivo demonstrado
pelo equipamento de DGI nacional podem ser: a falta de dispositivo para
zerar os valores de background ¢ um sistema de blindagem lateral

(colimagao) para evitar a leitura de radiacao ao redor do local desejado.

SILVA et al. (2006) estudaram o efeito do uso do colimador na
sonda de DGI. Utilizaram um modelo experimental similar ao tecido

99
humano e o T¢c™ ™

como radioisotopo para DGI. Os resultados mostraram
que o uso do colimador com orificio central de 3,5 mm de didmetro foi
capaz de identificar o LS posicionado a 30 mm de distancia em relagdo a

regido do ponto de inje¢dao do radiofarmaco.

Por outro lado, a identificacdo do LS hipercaptante pelo equipamento
do IPEN, mostrou-se adequada através da orientacdo sonora e escala
numérica, com valores de contagem elevados. A medi¢cdo da captacdao de
radiagdo gama do LS de cada animal do grupo A mostrou que o

equipamento de DGI nacional permitiu a localizagdo do LS.

Na regido do sitio de injecdo observou-se diferenga entre os pares de
resultados dos dois equipamentos (p=0,0013), o teste de Mann-Whitney
ndo foi capaz de detectar diferencas entre os resultados aferidos do
equipamento nacional e do equipamento importado. O alfa de Cronbach
mostrou alta consisténcia interna dos dados (0,9416). Na aplicacao do teste
de Mann-Whitney, os resultados demonstram que o LS foi localizado pelos
dois equipamentos ndo havendo diferencas entre os resultados. Ao
analisarmos os dados através do teste t parcado de Student notamos
diferenca entre os pares de resultados e verificamos que o equipamento
brasileiro mostrou valores de detec¢ao mais elevados que o equipamento

importado.
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Discusséao

De acordo com COSTA et al. (2006)a, o equipamento de DGI
brasileiro desenvolvido apresenta critérios de funcionamento estabelecidos
pelo Nema. Concluiu-se também que as propriedades fisicas, bem como, os
pardmetros que interferem no desempenho da sonda mostraram-se
apropriados e eficientes no que diz respeito @ manipulacio e funcionamento

do equipamento.

A DGI permite localizar o LS e definir o local exato da incisdo na
pele. Através das leituras das escalas numéricas e pela orientagdo sonora, o
operador ¢ guiado até a posi¢ao dos linfonodos hipercaptantes, localizando-
os para resseccao. Padroniza-se que o LS apresente taxa de captagao de no
minimo trés vezes a captacdo de fundo (ALBERTINI et al. 1996;
KAPTEIIN et al. 1997).

Nao se verificou diferencas entre os valores de captagdao de radiagdo
gama do LS ex vivo do grupo A pelos dois equipamentos (Tabela 4). O alfa

de Cronbach mostrou alta consisténcia interna dos dados (0,9251).

MARTIN et al. (2001) estudaram 2285 pacientes com cancer de
mama. Foram realizados os procedimentos de linfocintilografia pré-
operatdria, mapeamento com corante Azul Isosulfan e DGI para BLS. O
sucesso para localizacdo do LS hipercaptante foi estabelecido por uma
contagem da medida de radiagdo 4 vezes maior que a leitura de
background. Foram identificados os LS em 97% dos pacientes. A
identifica¢ao do LS hipercaptante com DGI foi de 13% e a identificacao do
LS utilizando somente Azul Isosulfan foi de 6%. Os autores concluiram
que a DGI associada a0 mapeamento linfatico com corante aumenta a
acuracia da BLS e que ndo h4 um exato nivel de contagem que defina o LS

hipercaptante positivo para doenca.
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Discusséao

JACOBS et al. (2003) relataram que poucos estudos t€ém analisado o
nivel relativo de contagens do LS hipercaptante com a presenca de
metastase. Foram realizados 134 procedimentos de BLS em 132 pacientes
com melanoma. O sucesso na localizagdo do LS foi definido pelas
contagens do LS hipercaptante pelo menos 10% maior que a leitura de
fundo. Os resultados demonstraram que o maximo de precisdo na BLS

requer a combina¢do do mapeamento linfatico com corante ¢ a DGI.

Os resultados do presente estudo foram compativeis com a
possibilidade, ja sugerida por outros autores, como Costa et al. (2006)a de
que a sonda radioguiada para a DGI do equipamento brasileiro ¢ capaz de

identificar o LS.

Como perspectivas deste estudo sugere-se: o aprimoramento do
equipamento de DGI brasileiro (IPEN) e o estudo de validacao deste

equipamento em seres humanos.



CONCLUSOES

1. O equipamento brasileiro de detec¢do gama

intra-operatoéria identifica o linfonodo sentinela.

2. O equipamento brasileiro de detec¢do gama

intra-operatoria mostra falsos positivos.
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ABSTRACT

Introduction: The Intraoperatory Gamma Detection equipment available in
Brazil is imported and expensive, which may limit its use. The Nuclear Energy
Research Institute has developed a national and more affordable piece of
equipment. Objective: Test equipament brazilian of intraoperatory gamma
detection in the identification of sentinel lymph node. Methods: thirty young
adult male rats were studied. After anesthetized, animals were divided into two
groups of 15 animals each. Animals from group A received dextram 500 - Tc”
radiopharmaceutical and patent blue V and those from group C received only
patent blue V to map the lymphatic drainage. The presence of radiation in the
background area, in the area of injection and of the ex vivo sentinel lymph node
of group A were measured. After the exeresis, each lymph node in group A and
in group B was mixed forming a new random sequence and the radioactive
reading of each lymph node was carried out, using both pieces of equipment.
Results: The hottest sentinel lymph node was identified by the Brazilian
equipment when radiation was measured in the area of limphatic drainage after
the Dextran 500 was injected. Also, the ex vivo sentinel lymph node was
evaluate by both intraoperatory gamma detection pieces of equipment. The
brazilian equipment has also detected radiation in the lymph nodes that had not
received radiopharmaceutical, leading to false positive, checked in the
application of Mann-Whitney tests and Student’s paired t-tests. The Cronbach
alpha has shown high internal consistency of data (0,9416). Conclusions: The
brazilian equipment of intraoperatory gamma detection identifies the lymph and

shows false positives.



APENDICE

APENDICE 1 Dados coletados do projeto piloto

Ratos 1 2 3 4 5
Fundo

importado 19 10 10 14 14
IPEN 11 0 10 5 7

Sitio de injecéo

importado 7100 | 7700 7000 1677 | 3900
IPEN 9200 | 3500 2800 3600 | 3744
LS ex vivo

importado 22 93 31 56 58
IPEN 21 47 22 32 20

Localizacdo do LS
importado Sim Sim Sim Sim Sim
IPEN Sim Sim Sim Sim Sim




53

APENDICE 2 Dados coletados na medi¢do da captagdo radiagdo gama
pelos equipamentos de DGI (importado e do IPEN) do

grupo A.
Ratos [1 |2 | 3 |4 |5 |e |7 |8 |9 |1 | 11 |12 |13 | 14 |15
Fundo
importado 02 02 02 02 02 05 04 04 04 06 04 06 04 04 04
IPEN 11 15 11 13 14 28 25 33 27 33 27 33 27 27 28
Sitio de injecdo
imporatdo 821 598 861 557 579 4076 4653 3092 4127 3639 4811 3910 4207 5176 1264
IPEN 1344 942 1036 754 1069 6710 6892 5851 4688 5454 5329 4315 6267 7142 729
LS ex vivo
importado 48 67 134 65 91 135 58 85 29 161 12 121 53 131 10
IPEN 68 50 106 70 97 118 69 93 43 119 35 83 59 129 31
Localizagdo do LS
importado Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
IPEN Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
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APENDICE 3 Captagdo de radiagdo gama pelos equipamentos de DGI
(importado e do IPEN) dos linfonodos sentinela ex vivo, do

grupo A e do grupo C.

Linfonodo importado IPEN
Sentinela

n® 02 0 19
n’ 07 43 57
n® 12 116 80
n° 08 04 13
n’ 04 63 52
n’ 15 0 16
n° 03 41 46
n’ 13 86 79
n’ 06 02 14
n® 11 04 14
n’ 29 116 93
n’ 19 26 42
n’ 21 0 18
n’ 27 0 23
n® 23 0 15
n’ 14 0 22
n’ 22 0 21
n’ 24 13 39
n’ 30 0 17
n’ 18 110 76
n° 20 25 81
n° 05 0 22
n° 01 0 22
n’ 17 16 29
n° 09 0 23
n’ 25 56 60
n° 26 66 72
n° 16 81 88
n’ 28 20 33
n’ 10 0 20
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APENDICE 4 Valores de captacio de radiacio gama pelos equipamentos de
detec¢do gama intra-operatoria (importado e do IPEN)).

Cirurgiao:
Data:
Rato:

importado DGI

Fundo

Sitio de injecéo

LS ex vivo

Corante Vital
(Azul Patente V)

Localizacéo do
LS
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APENDICE 5 Valores de captacio de radiacio gama pelos equipamentos de
detec¢do gama intra-operatoria (importado e do IPEN) de cada

Técnico:

Data:

linfonodo sentinela ex vivo.

Linfonodo
Sentinela

importado

DGI
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ANEXO

UNIFES
PAULIS TA

Universidade Federal de 550 Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital S50 Paulo

Sao Paulo, 19 de janeiro de 2007.
CEP 0020/07
lImo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) PAULA CRISTINA FADA DOS SANTOS
Co-Investigadores: Renato Santos; Mario L Castiglioni; Alisson M Silva; Rodney J Pereira
Disciplina/Departamento: Cirurgia Plastica/Cirurgia da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Validacao de equipamento nacional de deteccao gama intra-operatoria e
experimental”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo experimental agudo em ratos.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: nao se aplica.

OBJETIVOS: Validar equipamento nacional de deteccao gama intra-operatdria para biopsia de linfonodo sentinela em
modelo experimental.

RESUMO: Serao estudadas 15 ratas wistar adultas jovens, fémeas, procedentes do CEDEME - Unifesp. Os animais
serao submetidos aos procedimentos de mapeamento linfatico com corante vital, detecgao gama intra-operatéria e
exérese do linfonodo sentinela. Os animais serao anestesiados com cloridrato de tiletamina e clridrato de zolazepam
para os porcedimentos na cirurgia. O tempo decorrido entre a injecao e as medicdes, sera calculado em minutos para
cada animal. Durante o ato cirirgico e apés a identificacao do linfonodo popliteo, serao utilizados dois detectores de
radiagao gama. Os instrumentos, tanto de detecgao gama intra-operatério a ser validado, bem como o equipamento
convencional ja em uso clinico, serdao utilizados de maneira que o operador nao veja qual dos dois estara sendo
manipulado. Os valores serao registrados em fichas individuais para cada animal e comparados estatisticamente..
FUNDAMENTOS E RACIONAL: Validar o uso de um equipamento para detecgao gama-intra-operatério nacional, de
baixo custo.

MATERIAL E METODO: descritos os procedimentos experimentais.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento especifico.

CRONOGRAMA: 12 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 19/1/2008 e 18/1/2009.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

|. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos érgaos competentes.

Atenciosamente,

wd_

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sao Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1¢ andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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