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Aproximadamente um século apés a primeira resseccdo gdstrica ter sido
realizada, suspeitas tém sido levantadas de que a gastrectomia parcial introduzida por
BILLROTH (1881) pode predispor ao desenvolvimento de cancer no coto gdstrico
remanescente. A gastrectomia para tratar ulcera péptica tem sido mais amplamente
utilizada a partir de 1930, principalmente a que utiliza a reconstru¢io tipo BILLROTH
II (VISTE et al., 1986).

O cancer do coto gdstrico foi descrito pela primeira vez por BALFOUR em
1922, ocasido em que ele também analisou os fatores que influenciavam a expectativa
de vida de doentes operados de ilcera gdstrica e ulcera duodenal. ORRINGER em
1950, publicou os primeiros relatos sobre o cancer que aparece na boca anastomdtica e
antes desta época a entidade era considerada uma raridade e as publicacOes registravam
apenas casos esporddicos.

Em 1954, KUHLMAYER & ROKITANSKY analisaram retrospectivamente
50.000 autopsias na Universidade de Viena e de 363 casos com ressecgdo gdstrica,
tanto a BILLROTH 1 (BI) comc a BILIL.ROTH II (BII), encontraram 40 casos (11%)
de cancer entre estes pacientes. HELSINGEN & HILLESTAD em 1956 na
Escandindvia, estudaram retrospectivamente 229 pacientes com resseccdo gdstrica
durante 1919 ¢ 1944 e encontraram 11 casos (4,8%). Em 1962 BOECKL & LILL
coletaram 328 casos da literatura ¢ DONY et al. em 1973 na Bélgica conseguiram
reunir 500 casos publicados entre 1932 ¢ 1971, Em 1968, novamente HILBE et ai.
analisando cerca de 20.000 casos de necropsias, encontraram incidéncia de 8,2% nos
doentes gastrectomizados. MORGENSTERN et al., em 1973 referem ter contado cerca
de 1100 casos e, em 1979, PEITSCH & BECKER conseguiram reunir
aproximadamente 3000 casos. Em 1984, ja eram registrados por AMGWERD &
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GRUNDLER mais de 5000 casos na literatura.

A questdo talvez mais dificil de ser respondida € se o risco elevado de cdncer

géstrico ¢ influenciado pelo tipo de cirurgia realizada ou pela lesdo patoldgica inicial.

Na reconstrugio do trinsito digestivo apds a gastrectomia parcial a mucosa gastrica
estd{ em contato com novo meio, pois passa a ser banhada por suco de diferente
composicdo. A exposi¢io da mucosa gdstrica ao suco entérico, biliar e pancredtico €
sem divida maior apds a reconstrugdo a BII quando comparado a BI. Em todas as
séries, 0 cAncer do coto gdstrico € registrado com maior frequéncia apés recontrugio a
BII. Esta ocorréncia poderia ser explicada pelo fato de que durante muitos anos a
reconstrucio a BII foi a preferida pelos cirurgiGes. Entretanto, nas vltimas décadas a
reconstrucio a BI tem sido mais frequentemente utilizada, e no entanto, as publicacdes
mais recentes continuam mostrando maior prevaléncia do cancer apds a reconstrugdo a
BII.

O sexo mais prevalente € 0 masculino, jd que neste a frequéncia das ulceras
pépticas é maior. As publicacdes sdo undnimes em mostrar que a prevaléncia € 2 a 4
vezes maior no sexo masculino. Além disso, a frequéncia com que o cancer do coto
gdstrico é registrada pelos autores € maior que a ocorréncia do mesmo cancer nos
individuos da mesma faixa etdria ¢ ndo operados.

Quanto a realizacdo ou ndo de vagotomia por ocasido da gastrectomia,
TOTTEN et al. (1983) mostraram em sua revisio que o intervalo entre o tratamento
cirdrgico da dlcera duodenal associada a vagotomia e o diagndstico do subsequente
carcinoma no coto remanescente € significativamente mais curto em comparagdo ao
grupo de doentes em que a gastrectomia foi realizada sem vagotomia.

O carcinoma do coto gdstrico foi definido por PRINZ em 1938 e deve basear-se
em dois critérios: a) a resseccdo gdstrica primdria deve ter sido realizada por doenca
benigna; b) o intervalo entre a realizagdio da gastrectomia e a manifestagio do

carcinoma no coto gdstrico remanescente deve ser de pelo menos 5 anos.
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Durante a gastrectomia, a metade ou os dois tergos distais do estdmago sdo
removidos, justamente as regides gdstricas mais frequentemente atingidas pela neoplasia
gdstrica primdria. Portanto, poderia supor-se que a gastrectomia teria de certa forma
um efeito preventivo e que a prevaléncia de cancer no estdmago ressecado seria
reduzido 2s baixas porcentagens de cancer do fundo gdstrico e cdrdia (ADAM &
EFRON, 1989). No entanto, ndo € isto que os autores anteriormente citados referem.

Assim, fatores etiopatogénicos dirctamente ou indiretamente associados com 0
procedimento cinirgico realizado certamente ém implicacGes importantes no
aparecimento do cancer do coto gdstrico.

A carcinogénese no coto gdstrico tem sido atribufda a vdrios fatores, a saber: a0
refluxo bilio-pancredtico € intestinal, 2 acloridria ou hipocloridria, a gastrite atrofica, a
populagdo bacteriana atipica, a dieta alimentar ¢ fatores ambientais, 2 acdo de nitritos,
nitratos ¢ compostos N-nitrosos, 2 jun¢do de dois tipos diferentes de epitélio na linha
de sutura e outros.

Enfim, pesquisando todas estas teorias os autores sdo unanimes em afirmar que o
doente submetido a gastrectomia para tratar dlcera péptica, tem probabilidade de
desenvolver pelos menos duas vezes mais cincer no estdmago, que oS néo operados.

O aumento da frequéncia com que tem sido registrado o cincer do coto gdstrico
¢é sem diivida condicionado 2o grande mimerc de ressecgOes gdstricas realizadas nos
dltimos 20 a 30 anos para tratar a doenga péptica ulcerosa. O intervalo de tempo
entre a realizacdo da gastrectomia e o aparecimento do cancer ¢é referido pelos
autores como varidvel entre 10 ¢ 35 anos, com maior chance apds cerca de 20 anos da
cirurgia. KIVELITZ et al. (1973) ¢ TERJESEN & ERICHSEN (1976) observaram que
este intervalo é maior quanto mais jovem for o doente na ocasido da gastrectomia,
sendo de cerca de 30 anos no grupo operado por volta dos 25 anos ¢ 10 a 15 anos
entre agueles que tinham mais que 40 anos na ocasido da operagdo.

Revisando a frequéncia de cdncer de coto gdstrico entre 1000 pacientes 22 a 30
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anos apds terem sido submetidos a gastrectomia a BII para tratar dlcera duodenal,
FISCHER et al. (1983) demonstraram que a incidéncia foi mais elevada e
estatisticamente significante, quando comparado com a frequéncia em que foi registrado
cancer gdstrico na populagdo geral, levando em consideragdo inclusive idade, sexo,
local de residéncia e tempo. DOMELLOFF et al. (1977), SCHRUMPF et al. (1977) e
GRAEM et al. (1981), obtiveram conclusdes semelhantes.

Para tentar elucidar algumas destas controvérsias, CAYGILL et al. (1986)
revisaram os arquivos de 4466 doentes submetidos a gastrectomia entre 1940 e 1960
no Saint James Hospital em Londres e concluiram que ndo houve aumento significativo
da mortatidade por cancer gdstrico nos primeiros 20 anos de seguimento, mas passou a
ser quatro a cinco vezes maior apds este intervalo. A doenca foi mais prevalente no
sexo masculino, na relagio 3.5:1. Esta relagdo foi maior nos portadores de ilcera
duodenal, que nos de ilcera gdstrica (4.9:1 e 2.1:1, respectivamente), ¢ tamb€m mais
elevada nos submetidos a gastrectomia a BIT que nma BI (5.6:1 ¢ 1.7:1,
respectivamente).

OFFERHAUS et al. (1988) estudaram a mortalidade causada por cincer
géstrico em 2633 doentes gastrectomizados e verificaram que apds 15 a 23 anos de pos-
operatério a taxa de mortalidade observada em ambos os sexos foi respectivamente
maior que a esperada na populagdo em geral. Estes autores nio observaram nenhuma
correlacio entre a frequéncia do cincer do coto gdstrico e o tipo de resseccdo ou
localizagdo da tlcera, por ocasiao da cirurgia.

VISTE et al. (1986) analisando o risco de 3470 doentes gastrectomizados
operados entre 1900 e 1969 em Oslo, na Noruega, em adquirir carcinoma foi 2 vezes
maior que o da populagdo geral da mesma regido ¢ no mesmo periodo, atraves da
relacdo observadolesperado. Concluiram que, sem divida hd aumento de frequéncia
do ciincer gdstrico apds a gastrectomia e, consequentemente, outros tipos de cirurgias

que nio envolvem ressec¢io gdstrica devem ser considerados para os portadores de
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doengcas gastroduodenais benignas, especiaimente nos pacientes jovens.

Na literatura nacional, alguns autores que relataram a questao merecem destaque
(ROSENBERG et al., 1966; ABRAAO et al. 1981; MALAFAIA et al, 1982;
CORDEIRO et al., 1983; AQUINO et al.,1985).

Na tabela 01 podem ser vistas algumas casuifsticas de publicagGes de cancer do

coto gdstrico.
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Autores N2 % M/F UD/UG Tempo BI BIT
(%/%) (3/%) (anos) (%) (3)

HELSINGEN et al.

(1956) 11 - 73/27 8/91 20 - -

SAEGESSER & JAMES

(1972) 18 2,7 94/6 83/17 19 - 100

DONY et al.(1973) 500 - 84/16 54/46 18 5 95

MORGESTERN et al.

(1973) 22 - 73727 68/9 22 g 59

LABATE et al(1975) 7 - 100/- 100/~ 32 14,2 83,8

TERJENSEN et al.

{1976) 36 2,1 75/25 36/64 28 - 100

PERACCHIA et al..

(1976) 14 2,5 93/7 57/43 23 - 100

IOBELLO et al(1978) 7 - B6/14 100/- 18 - 100

DEUS-FOMBELLIDA

et al. (1980) 8 3 1c0/- - 18 25 75

RAUWERDA et al.

(1980} 134 - 88712 84/16 24 18 82

ABRARO et al.(1981) 18 -  83/17  33/67 20 89 11

SCHRODER & HUNICKE

(1981) 11 - 100/~ - 21 9 891

MALAFATA et al.

(1982) 12 - 91/9 8,4/~ 14 - 100

FISCHER et al.

(1983) 13 - - - 15 - 100

CASTELLANOS et al.

(1983) 27 15 85/14 14,8/~ 30 11.1 85,2

PEREZ et al.(1584) 16 5 81/1% 50/50 17 12, 87,5

CAYGILL et al.

(1986 ) 44 - - 20/80 20 4,5 95.5

VISTE et al.(1986) 87 - 88/15 51749 28 - 100

OVASKA et al(1986a) 37 1,1 97/3 55/45 23,2 - 100

SONS et al. (1987) 55 7,2 - - 28 - -

De ANNA et al.

(1987) 36 2,6 - 64/36 22 - 100

MIRAS ESTACIO et al.

(1987) 14 3,3 85/15 57/43 21 15 57

OFFERHAUS et al.

(1988) 40 1,5 80/20 40/60 20 12,5 87,5

POINTNER et al.

({1988) 358 - 87/13 - 27 7 g3

DOCOBO-DURANTEZ

et al. (1%89) 32 5,1 91/9 60/40 15 15,7 84,3

Tabela 01: Mostra algumas casulisticas sobre cancer do coto
gastrico com as respectivas porcentagens em compara-
¢do ao numero total de cancer gastrico (%), relagéo
masculino/feminino (M/F),

doenca
duodenal ou ulcera géstrica - UD/UG),

tre a cirurgia prévia e o aparecimento do
(Tempoje a cirurgia prévia (BILLROTH I/BI ou II/BII)

previa (tilcera
intervalo en-—
carcinoma
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Diante destas informagdes € que nas tltimas décadas tém sido realizados muitos
trabalhos experimentais em animais, pesquisas em doentes gastrectomizados e revisoes,

no sentido de elucidar a questiio e buscar conclusdes definidas.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER GASTRICO, RELACAO COM
NITRITOS, NITRATOS ¢ COMPOSTOS N-NITROSOS e
ALIMENTOS ENVOLVIDOS

Nos tltimos anos inimeras pesquisas clinicas e estudos epidemioldgicos t€m
demonstrado um declfnio da incidéncia do cancer gdstrico nos pafses mais
desenvolvidos € com nivel de vida econdmicamente mais elevados. Enquanto que, em
alguns pafses e determinadas regides, o mimero de portadores de cancer gdstrico tem se
mantido constante, ou até mesmo aumentado.

Estes fatos levam a crer que existam fatores etioldgicos ambientais responsdveis
pela etiopatogenia do cncer gdstrico (HOWSON et al., 1986; TUYNS et al., 1992).
As taxas mais elevadas da doenga tem sido registradas no Japdo, Chile, Colombia,
Costa Rica, algumas regides da Inglaterra e da China. Por outro lado, as
menores taxas s3o encontradas entre a populagdo branca dos Estados Unidos
(HAENSZEL et al., 1972; CORREA et al., 1975; MIRVISH, 1983; HOWSON et al_,
1986).

ARMIJIQO & COULSON (1975) demonstraram que no Chile, onde estdo
presentes grandes jazidas de salitre (nitrato de potdssio), existe correlacio direta entre
incidéncia elevada de cincer gdstrico nas regies em que se verifica ingestao tanto de
alimentos como de dgua potdvel ricos em nitritos ¢ nitratos. Além disso, concluiram
que os fertilizantes, ricos em nitritos e nitratos sdo os responsdveis por esta
contaminaco dos alimentos e da dgua potdvel. ZALDIVAR & ROBINSON jd haviam

chegado a conclusdes semethantes em 1973, quando estudaram as incidéncias de cancer
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gdstrico na populagio rural e trabalhadores de minas no Chile.

CUELLOQ et al. (1976) além de estudarem a incidéncia do cancer gdstrico na
Colombia, realizaram endoscopia digestiva com bidpsias dos individuos que viviam nas
regides onde a ocorréncia da doenca era sabidamente elevada. Demonstraram que
existe uma correlacdo significativa entre o risco de cincer gdstrico, a presen¢a de
gastrite cronica atrdfica e metaplasia intestinal e ingestio de dgua e alimentos contendo
elevada taxa de nitratos. Portanto, concluem que hd fortes evidéncias da participagdo
dos nitratos na sua etiopatogenia.

DUTT et al. (1987) compararam a ingestdo de alimentos ricos em nitratos com
a ocorréncia de cincer gdstrico em Singapura e concluiram que existe significativa
correlacio entre estes fatos.

A incidéncia elevada de cincer gdstrico no Japdo € explicada por MIRVISH
(1983) como sendo devido ao alto teor de nitratos presentes nos vegetais e alimentos
em conservas ingeridos pela populag3o. A prdpria concentragdo de nitrato na saliva da
populagio no Japdo € cerca de trés vezes maior quando comparada com a da populacio
branca dos Estados Unidos, onde a incidéncia da doenga € muito baixa devido ao hdbito
de consumir frutas e vegetais frescos, além do que ndo ingere produtos contendo
nitratos € nitritos € suas concentragdes sdo rigorosamente controladas e fiscalizadas
tanto na dgua potdvel como nos demais alimentos em conserva (GRAHM et al., 1972;
KONO et al., 1983; HOWSON et ai., 1986).

Estudo comparativo, feito por MIRVISH (1983), entre a ingestio de
nitratos/dia/pessoa e a incidéncia de cancer gdstrico em doze paises (Estados Unidos,
Sui¢a, Suécia, Dinamarca, Noruega, Inglaterra, Alemanha Qcidental,
Checoslovaquia, Tuguslavia, Romania, Bélgica e Japdo) mostrou correlacdo positiva,
direta e significante entre eles. FRASER et al. (1980), FORMAN et al.(1985),
JACOBSEN & JENSEN (1985), TANNENBAUM & CORREA (1985), BYERS

(1988), sdo outros autores que chegaram as mesmas conclusGes em suas pesquisas.
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Estudos epidemiolégicos tém tentado demonstrar a relagdo  direta entre a
quantidade de nitrito e nitrato na 4gua potdvel e a incidéncia de cancer. Os nitratos
contaminam a dgua potdvel tanto através da dgua de superficie, com da dgua dos
tengGis do subsolo que ddo origem aos reservatdrios. Vale lembrar que os fertilizantes
utilizados atualmente na recuperagdo de solos sdo ricos em nitratos ¢ levados aos rios
tanto pela dgua de chuva como pela irrigagio e que por sua vez OS rios sao os
mananciais que suprem de dgua a populagao (MILLER, 1980).

HILL et ai. (1973) demonstraram que na cidade de Worksop na Inglaterra, a
populagdo consumia dgua contendo elevada concentragdo de nitratos. Por outro lado,
estudos locais sdbre a prevaléncia de cancer gdstrico na populacdo da cidade, mostrou
que na mesma ocorria elevada taxa de mortalidade, comparada s cidades vizinhas.
Entretanto, BERESFORD (1985) pesquisou a incidéncia de céincer gdstrico entre a
populacdo de 253 dreas urbanas na Inglaterra, correlacionando-a com a quantidade de
nitrato presente na dgua ingerida ¢ ndo encontrou evidéncias significativas positivas
que pudessem explicar a ocorréncia da doenga.

A ocorréncia dos chamados compostos N-nitrosos, ou simplesmente chamados
de compostos nitrosos, em alimentos tem recebido considerdvel atengdo dos
pesquisadores nos ultimos 10 a 15 anos. A primeira suspeita de que alimentos podiam
estar contaminados com compostos N-nitrosos e terem efeitos toxicos resuitou de
acidente registrado na Noruega, em 1950, quando animais domésticos ingeriram grande
quantidade de peixes conservados com nitritos ¢ morreram “intoxicados”. Estudos dos
figados déstes animais demonstraram que conticham quantidades exorbitantes de N-
nitrosodimetilaminas, formadas secundariamente da reagdo dos nitritos com
dimetilaminas endégenas presentes na carne daqueles peixes, resuitando portanto em
derivado N-nitroso (HOTCHKISS, 1987).

Alguns autores realizaram exaustivos estudos com a finalidade de demonstrar a
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presenca de nitrosaminas nos alimentos mais comumente consumidos pela populagdo.
SPIEGELHALDER et al. (1980) analisaram sistematicamente na Alemanha préximo
de 3000 amostras de alimentos, incluindo vdrios tipos de carnes, carnes enlatadas,
queijos e produtos relacionados, cervejas, leite e seus derivados, batatas, vegetais,
frutas. Concluiram que diversos destes alimentos tinham quantidades bem elevadas de
nitrosaminas, sendo que as mais comuns foram N-Nitrosodimetilamina ¢ N-
Nitrosopirrolidina. GOUGH. et al. (1977) na Inglaterra jd haviam analisado cerca de
500 amostras de alimentos, incluindo vdrios tipos de carnes, peixes, enlatados, leite e
derivados, etc., concluindo que as duas nitrosaminas anteriormente citadas foram
encontradas com regularidade em niveis elevados somente no bacon.

TIEDINK et al. (1986) estudaram a capacidade potencial de cerca de 30
vegetais comumente mais consumidos (feijao, tomate, cenoura, alface, espinafre,
pepino, ervilhas, cebola, etc.) de formar compostos N-nitrosos bioldgicamente ativos
quando tratados com nitritos em meio 4cido. Andlises laboratoriais comprovaram que
todos os extratos tratados coatinham compostos N-nitrosos em quantidades ndo
despreziveis. A atividade mutagéncia déstes extratos foi determinada através de ensaios
com a Salmonella thyphimurium. Os resultados evidenciaram que 50% dos vegetais
tratados com nitritos tiveram capacidade mutagénica. Concluem que certamente estes
vegetais tem precursores de compostos N-nitrosos, ¢ comprovando uma vez mais que
estes compostos organicos tdm profundas implicagdes com a carcinogénese.

Nos Estados Unidos existe legislagdo rigida do Departamento de Agricultura
que controla as quantidades de compostos N-nitrosos, nitritos e nitratos nos alimentos
consumidos, principalmente no bacon, ndo permitindo que excedam acima de limite
estabelecido. Neste pais, o interesse com a ingestio excessiva destas drogas pela
populagio ¢ antiga. Publicagdes da década de 70 jd mostravam a preocupacdo das
autoridades governamentais com a questio, ao controlarem as quantidades de nitritos ¢

nitratos nos rios do Estado de Iilinois, principalmente o Rio Mississipt, do qual € até
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hoje feita a captacdo de dgua para consumo de grande parte da populagdo do sul deste
pais (MILLER, 1980). A Inglaterra é outro local em que € sabido ser este controle
também muito rigido (FORMAN et al, 1985).

O CODIGO SANITARIO DO ESTADO DE SAO PAULO, versdo de 1978,
estipula que "as dguas para consumo alimentar que ndo tiverem sido tratadas e
apresentarem teor de nitrogénio amoniacal superior a 0,08 mg/litro em N2, ou
nitrogénio albumindide superior a 0,15 mg/litro em N2, ou nitrogénio nitroso superior
a 0,05 mg/litro em N2, serdo consideradas impréprias para ¢ CONSUMO, a MeNos que
sofram o processo de purificacdo que as torne potdveis”.

Na literatura consultada, ndo foi encontrado trabalho cientifico epidemioldgico e
especifico correlacionando a incidéncia de céncer de coto gdstrico com a concentragdo

de nitritos € nitratos na dgua potdvel ou nos alimentos ingeridos pelos doentes.

1.2. A CARCINOGENICIDADE DE NITRITOS, NITRATOS E COMPOSTOS
N-NITROSOS

Os sais de mnitrito e nitrato, tanto de potdssio como de sdédio, sdo produtos
utilizados hd séculos como conservantes de todos os tipos de carnes.

Na realidade, os nitritos 530 o principio ativo, entretanto, 0s nitratos sdo
ptilizados também amplamente  porque, quande  reduzidos quimicamente ou
bioquimicamente por enzimas microbianas, transformam-se em nitritos. Portanto, os
nitratos servem como um reservatdrio fornecedor de nitritos em produtos estocados ou
fermentados durante longo tempo.

Assim, sdo trés as principais fungGes dos nitritos: a) quando adicionadas as
carnes chamadas vermelhas, promovem nas mesmas cor vermelho rutilante, dando
portanto a impressdo de estarem muito frescas ;

b) atuam como antioxidante, impedindo de ficarem rangosas quando estocadas durante
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longo tempo, como no caso de carnes enlatadas:
¢) inibem efetivamente a toxicidade do Clostridium botulinum.

Os nitritos e nitratos sio substincias inorgénicas encontradas no solo , em uma
variedade grande de alimentos consumidos pelo homem e na dgua potdvel. Além disso,
algumas regides do globo terrestre s3o sabidamente fontes muito ricas destes sais, € 0
caso do Chile, Colombia e regides da China e Irdi (HOWSON et al., 1986;
HOTCHKISS, 1987).

A reducio bioguimica de nitratos leva rapidamente a formagdo dos nitritos. Esta
redugdo é facilmente realizada por enzimas bacterianas e pode também ser feita no
interior do estdomago, desde que haja meio propicio, ou seja, hipocloridria. As
bactérias mais frequentemente envolvidas neste processo sdo Escherichia coli,
Klebsiela, Clostridium spp., Bacterioides fragilis, Lactobacillus spp., micrococos e
Staphylococcus aureus, além de outras (CLARK et al., 1973; HILL et al., 1973,
MUSCROFT et al., 1981; WATT et al., 1984a; REED, 1986).

Vale lembrar que no esitdmago de individuos normais a quantidade de bactérias
presentes € bem pequena, pois ndo sobrevivem no suco gdstrico com pH baixo
(CLARK et al., 1985).

A saliva contém as maiores concentra¢des de nitrito e nitrato no homem, assim
como na maioria dos mamiferos, a excecdo do rato. A reducio de nitrato a nitrito
ocorre no interior das glandulas salivares. A concentragdo de nitrito na saliva dos
humanos pode chegar a 6 a 10 mg de nitrito/litro ¢ de nitrato a 15 a 35 mg/litro,
valores estes que estio na dependéncia da quantidade didria ingerida. Além disso, no
suco gdstrico também pode ser encontrado nitrito em niveis de cerca de 0,12 ug/litro,
sendo que esta concentragdo eleva-se a medida que o pH gdstrico torna-se mais
alcalino, ou seja hipoclorfdrico ou acloridrico (MIRVISH, 1983).

Estudo realizado por MUSCROFT et al. (1981) em 163 doentes submetidos a

gastrectomia a BI ¢ a BIl, em que foi identificada a microflora do estdmago
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remanescente, bem como o seu pH, mostrou que a quantidade de bactérias presentes ¢
vidveis estd diretamente relacionado ao pH e independe da etiologia da hipocloridria.
Quando o pH registrado esteve entre 1 ¢ 2, 90% do suco gastrico aspirado foi estéril, e
por outro lado, quando o pH esteve entre 4 ¢ 8, 94% continha bactérias. Nos
estdbmagos operados em que foi encontrado pH de 8, foi registrado 100% de bactérias,
em comparacdo aos demais.

Poucos autores tém se preocupado em verificar experimentalmente a
carcinogenictdade de nitritos e nitratos.

MATSUKURA et al. (1978) sugeriram que possivelmente a administracio de
nitrito de sddio a ratos poderia resultar no aparecimento de tumores no trato digestivo.
Suas conclusdes foram baseadas em estudos experimentais, em que foi administrado
nitrito na concentracdo de 0,16% na dieta destes animais, tendo encontrado apés algum
tempo de observagio, a presenca de tumores hepdticos. DUCKREY et al. (1963), com
experimentos semelhantes, ndo demonstraram evidéncias de carcinogenicidade dos
nitritos.

INAI et al. (1979) na tentativa de demonstrar possivel carcinogenicidade de
nitritos, administraram a droga na dgua ingerida por 300 ratos, durante cerca de 109
semanas, nas dosagens de 0,5% , 0,25% e 0,125%. Durante o perfodo de estudo
registraram tanto a quantidade didria ingerida de nitritos, quanto a quaatidade total
ingerida pelos animais ao final do tempo de observagdo. A necropsia mostrou que
houve o desenvolvimento de tumores benignos e malignos em vdrios locais como
pulmdes, figado, dtero, glandula mamdria, além de tumores timicos, linfomas e
leucemias linféides. Entretanto, considerando o grupo todo de animais, nao houve
diferenca estatistica significante entre o niimero de tumores que apareceram no grupo
tratado e o ndo tratado com a droga. Na sua pesquisa ndo faz referéncia a aparecimento
de tumores no estémago.

MAEKAWA et al. (1982) administraram nitritos ¢ nitratos, tanto na dgua
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ingerida, como na dieta a 240 ratos, nas concentracdes de 2,5% ¢ 5%, ¢ apds cerca de
56 semanas de observacdo, realizaram necropsia nos animais, constatando que houve 0
aparecimento carcinomas em vdrios orgios. Relata a ocorréncia de cancer no estdmago
em 2% dos animais. Além disso, realizaram dosagens de compostos N-nitrosos no
estdbmago dos mesmos € constataram a presenca desta substincia apenas nos grupos que
receberam nitritos e nitratos, ndo sendo registrado compostos N-nitrosos no grupo
controle. Entretanto, na andlise final da pesquisa, relatam que ndo houve significativa
diferenca entre o mimero de tumores entre ¢ gupo de animais tratados e controles.
WEISBURGER et al. (1980) administraram a ratos WISTAR uma mistura de
nitritos com extratos proteicos honiogenizados de um peixe denominado Sanma, muito
consumido no Japio em regides de elevado risco de cancer gdstrico. Verificam que a
referida mistura ndo apenas foi mutagénica a Salmonella typhimurium, como apds
cerca de 6 meses de observacdo, foi capaz de induzir o aparecimento de adenomas e
adenocarcinomas no estdémago em 8 dos 12 ratos tratados. Além disso, vdrias lesoes
precancerosas na mucosa foram encontradas, como metaplasia intestinal e hiperplasia
glandular cistica. Nenhum tipo de tumor gdstrico foi diagnosticado em animais
controles observados no mesmo perfodo, sendo que em apenas um deles foi encontrado
hiperplasia glandular cistica. Estes autores relatam que € muito raro o aparecimento de
tumores espontdneos em ratos WISTAR ¢ concluem que os tumores glandulares
gdstricos foram decorrentes do tratamento feito aos animais.
MIRVISH et ai. (1980) administraram nitritos a ratos WISTAR durante cerca de
95 semanas ¢ verificaram a ocorréncia de cincer gdstrico em 18% dos animais, sendo
que nos controles, apenas 2% tiveram estes tumores. A dosagem de nitrito utilizada foi
de 3 gflito de dgua ingerida, sendo a dose total 63 g/kg. Além disso, também
administraram separadamente a outro grupo, a N-Nitroso-L-prolina, que € um dcido
nitrosaminico 0 qual reage com nitritos ¢ forma composto N-nitroso, ¢ ndo

registraram o aparecimento de nenhum cincer gdstrico a 37 animais tratados com o
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produto. Concluem que os nitritos foram carcinogénicos a0 estdmago destes animais.

ANDREWS et al. (1983) demonstram que a mistura de N-dimetildocedilamina-
N-dxido, que € outro dcido nitrosaminico, a nitritos foi mutagénica a Salmonella
typhimurium. Assim, baseado nesta pesquisa, LIJINSKY (1984) submeteu 48 ratos 20
tratamento com a referida mistura e, apds 93 semanas de observacdo, constatou que 10
animais desenvolveram tumores hepdticos, enquanto apenas 3 animais do grupo
controle tiveram estes tumores.

Pesquisas avancadas dos mecanismos moleculares e celulares de carcinogénese
tém sido concentradas nos compostos N-nitrosos, na tentativa de descobrir porque e
como estas drogas produzem tumores em mais de 40 espécies animais com
especificidade celular e orginica. Os compostos N-nitrosos s@o hoje consideradas um
grupo de substincias orgimicas resultantes da interagdo entre aos nitritos ¢ aminas,
formando as nitrosaminas, entre os nitritos e amidas, formando as nitrosamidas ¢ os
nitritos e as uréias, formando as nitrosuréias. Esta nitrosacdo pode se dar nos
alimentos, in vitro e in vivo. Além disso, os fatos demonstram inequivocamente que
os compostos N-nitrosos sdo formados no corpo humano, mesmo apos a ingestio de
niveis destes precursores considerados normais (FRASER et al., 1980;
PREUSSMANN, 1988).

Desde a descoberta da agdo carcinogénica de uma das mais conhecidas
nitrosaminas, a nitrosodimetilamina, por MAGEE et al. em 1956, cerca de 200
nitrosaminas j4 foram identificadas como  carcinogénicas em experimentos com
animais, incluindo os mamiferos (entre eles 0s macacos), répteis, pdssaros, anfibios
¢ peixes. Sem divida, todas as espécies testadas mostraram vdrios graus de
susceptibilidade e ¢ muito improvavel que o homem seja uma excegao (CAZOTTES et
al., 1981; SCHWEINSBERG & BURKLE, 1985; REED, 1986).

Os compostos N-nitrosos mostram notdvel grau de especificidade organica a

qual varia de acordo com suas estruturas quimicas ¢ tumores tém sido induzidos na
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maioria dos orgdos de roedores e outros animais pela administracdo de diferentes tipos
destes compostos sob as mais varidveis condi¢des experimentais.

A hipdtese de que estes compostos poderiam induzir cancer gdstrico no
homem surgiu com o0s experimentos cldssicos em animais feitos por SUGIMURA et
al. (1970), que mostraram que a administracio de um composto N-nitroso
denominado N-Metil-N-Nitro-N-Nitrosoguanidina (MNNGQG) a ratos induzia cancer na
porcio glandular do estdmago em 100% dos animais, mimetizando a doenca humana.
HOMBURGER et al. (1976), novamente confirmaram estes estudos utilizando outros
compostos N-nitrosos semelhantes ¢ a partir de entio outras pesquisas tm sido
desenvolvidas para demonstrar a mesma correlagio (SAITO et al. 1970;
FUKUSHIMA et al. 1974; TATEMATSU et al. 1989, 1990). KOBORI et al. (1984)
demonstraram em experimentos animais bem controlados que animais gue receberam o
MNNG e bile ou taurocolato de sédio tiveram uma significante ¢ mais elevada
incidéncia de lesGes hiperpldsicas e neopldsicas da mucosa gdstrica que os animais
tratados iinicamente com MNNG.

Concluindo, os nitratos ingeridos através dos alimentos e da dgua potdvel, sio
convertidos a nitritos através das bactérias presentes. Os nitritos intragdstricos, que
também podem ser provenientes da prépria saliva, combipam-se com aminas
secunddrias presentes nos alimentos dando origem aos compostos N-nitrosos. Esta
nitrosacio enddgena tem sido demonstrada no homem e vdrios pesquisadores
verificaram que em condi¢des de pH elevado, € também registrado niveis altos de
nitritos intragdstricos (FRASER et al. 1980; STOCKBRUGGER et al. 1981;
MUSCROFT et al. 1981; MILTON-THOMPSON et al. 1982; CLARK et al. 1983).
E, como veremos a seguir, ndo apenas as concentragdes de nitritos estdo elevadas no

estdbmago com hipocloridria, mas também os préprios compostos N-nitrosos.
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1.3. REFLUXO BILIO-PANCREATICO ¢ CANCER DO COTO GASTRICO

O refluxo enterogdstrico que ocorre apds a realizag@o de gastrectomia a Bl ou a
BII, cujo contetido € formado principalmente por bile e suco pancredtico, € considerado
fator predisponente importante no desenvolvimento do cdncer do coto gdstrico.
Estudos tem demonstrado que a intensidade deste refluxo varia conforme o tipo de
reconstrucio empregado, ou seja, seria mais intenso na reconstrucdo a BII que na BL
Por outro lado, deve também ser mencionado que na reconstrugdo a Y de ROUX
praticamente ndo ocorre éste tipo de refluxo e além disso, na gastrojejunocanastomose
realizada sem resseccdo gdstrica, a intensidade do refluxo seria maior ainda que na
gastrectomia a BII (TERJESEN & ERICHSEN, 1976; MOSIMAN et al., 1981).

O refluxo enterogdstrico cronico, durante muitos anos banhando a mucosa do
coto gdstrico remanescente provoca alterages celulares importantes na regido da
anastomose. Aliado a este fato, deve ser considerado que apds a gastrectomia €
registrado hipo ou acloridria, bem como aiteracles do esvaziamento gdstrico
(LAWSON, 1981).

As mudangas que a mucosa gdstrica sofre quando estd sujeita a constante acio de
bile e suco pancredtico tém sido exaustivamente estudadas experimentalmente e
clinicamente. As mudancas que tém sido observadas sdo: gastrite atréfica, gastrite
cronica, metaplasia intestinal, hiperplasia glandular cistica, hiperplasia papilar, polipos
adenomatosos ¢ displasias. Estas alteragdes podem ser encontradas isoladas ou
combinadas. O aparecimento do carcinoma seria a complicacdo mais grave encontrada.

A barreira de muco que protege a mucosa gastrica da autodigestdo impede os
compostos N-nitrosos de penetrar nas células. A falta desta barreira pode facilitar o
contato destes compostos as células gdstricas e levar a turnover celular elevado. Além
disso, reduzidas quantidades de DNA celular podem também promover 2

carcinogenicidade dos compostos N-nitrosos em estdmago com hipocloridria (HALL et
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al., 1986).

As lesdes da mucosa gdstrica na jun¢do dos dois tipos de epitélio préximo da
anastomose sdo desencadeadas pela fosfolipase A e lisolecitina presentes na bile e suco
pancredtico, que destroem esta barreira de muco, deixando-a desprotegida ¢ suscetivel &
acio de carcindgenos. (RITCHIE, 1981; PEREZ et al., 1984; POINTNER et al.,
1989). Na sequéncia, ao longo do tempo, ocorreriam gradativamente ¢
progressivamente as alteracdes celulares acima descritas.

A gastrite cromica e a atrofica seriam as primeiras alteracbes de mucosa
secunddrias ao refluxo a ocorrerem, sendo que, SAEGESSER & JAMES (1972) e
STALSBERG (1971) jd enfatizavam que estas gastrites secunddrias a realizacdo de
gastrojejunostomia podem atwar como influéncia carcinogénica a longo prazo.
GJERULDSEN et al. (1968) referem que um ano apds a ressecco gdstrica ja
encontraram 78% de seus doentes com gastrite atréfica . STURALA et al. (1974) que
seguiram mais de uma centena de doentes com gastrite atrdfica, fazendo reexames
periddicos durante 19 a 23 anos verificaram que houve transformacio neopldsica e
ocorréncia de atipias celulares, além de concomitante desenvolvimento de metaplasia
intestinal.

A metaplasia intestinal tem sido sugerida por alguns pesquisadores como
sendo um estado pré-canceroso. KORN (1974) revendo a literatura sobre a associacio
entre metaplasia intestinal e carcinoma verificou que vdrios autores apresentaram
evidéncias de carcinomas surgindo de epitélio gdstrico intestinalizado. E conclui que
existe estreita associacio entre metaplasia intestinal e carcinoma.

A dilatacio cistica das glandulas gdstricas ou também chamada hiperplasia
glandular cistica tem sido observada com muita frequéncia nos achados histopatolégicos
de biopsias da mucosa do paciente gastrectomizado. Estd associada usualmente a
gastrite atréfica. Tem sido registrada como a mudanga inicial da mucosa gdstrica

na carcinogénese experimental do rato. Além disso, € encontrada com frequéncia nas
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proximidades do cdncer gdstrico precoce no homem (NAGAYO, 1974; DOMELLOFF
et al., 1977).

Pélipos gdstricos ndo sdo encontrados com frequéncia durante exames
endoscépicos de doentes gastrectomizados. GRAFE et al. (1960) analisando grandes
séries de necropsias referem incidéncia de 0,1%. DOMELLOFF et al. (1977) em sua
série de 214 doentes gastrectomizados a BII, reavaliados 20 anos apds a cirurgia,
referem incidéncia de cerca de 10% de polipos vistos 4 gastroscopia. A maioria destes
pélipos encontrados foram sésseis, do tipo regenerativo ou inflamatcrio, secunddrios a
gastrite cronica. Além disso, apds repetidas endoscopias nos mesmos doentes,
constataram que estes polipos ndo eram  constantes, variando conforme a
intensidade da gastrite. Referem ainda que a transformagio maligna destes pdlipos
regenerativos ndo pode ainda ser provada, nem excluida.

A displasia pode ser definida como perda parcial dos aspectos estruturais ¢
funcionais de um tecido e ¢é considerada por vdrios estudiosos como lesdo pré-
neopldsica, .podendo ser encontrada em graus leves até graves (GRUNDMAN, 1975;
JONES et al., 1978; GEBOES et al., 1980; GRAEM et al., 1984; WATT et al.,
1984a; OFFERHAUS et al., 1989).

MORGENSTERN et al. (1973) foram um dos primeiros a se preocuparem com
achados histoldgicos da mucosa de doentes gastrectomizados a Bl ou a BIl e
gastrojejunoanastomoses.

DOMELLOFF et al. (1976) revisando 131 doentes préviamente submetidos a
gastrectomia a BI para doenca péptica, conseguiram exames endoscdpicos com bidpsias
da regiio da anastomose gastroduodenal em 70 casos, encontrando alteracGes
histoldgicas importantes. A ocorréncia de refluxo biliar duodenogdstrico durante o
exame foi em 23% dos casos. Entretanto, registraram a ocorréncia de somente 4 casos
de carcinoma (5,7%). Recomendam que os doentes com ressecgdio gdstrica por doenca

benigna, independente do tipo de anastomose, devem ser submetidos a exames
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endoscopicos com  bidpsias repetidamente a partir de 10 anos da operagdio inicial.
POINTNER et al. (1988), através da endoscopia digestiva e muiltiplas bidpsias da
anastomose detectaram carcinoma precoce 10 coto gdstrico.

DOMELLOFF et al. (1977) repetiram estudo semelhante em 205 doentes
submetidos a gastrectomia a BII para tratar Glcera péptica e da mesma forma
registraram importantes alteragOes histologicas na regido da anastomose gastrojejunal.
A ocorréncia de refuxo biliar neste grupo foi em 76,5% dos casos. Em Il doentes
apenas (5,3%) encontraram carcinoma no coto gdstrico, sem portanto diferenca
estatistica significante quando comparado ao grupo de doentes com reconstrugio a Bl
de sua pesquisa anterior.

SCHRUMPF et al. (1977) ¢ GEBOES et al. (1980) realizaram estudos
semelhantes em doentes com reconstrucdo a BII e registraram, além das alteragles
histolégicas importantes da mucosa, respectivamente, a ocorréncia de 37% ¢ 8,9% de
cincer do coto gdstrico. GEBOES et al. (1980) enfatizam que em 39% dos casos foi
encontrado associacdio de gastrite cronica com metaplasia intestinal ¢ que apesar da
displasia ser considerada lesdo pré-neopldsica, o grau de cancerizagdo ndo € conhecido.

GRAEM et al. (1984) realizaram exames endoscépicos com bidpsias de 196
doentes submetidos a gastrectomia a BII, cerca de 22 a 30 anos apds a cirurgia inicial ¢
encontraram 14,8% de displasias e 0% carcinomas. Ao repetir 0 mesmo estudo 5 anos
mais tarde no mesmo grupo de doentes, agora 27 a 35 anos apds a primeira cirurgia,

encontraram respectivamente 30,3% de displasias e 5,6% carcinomas.
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I.4. OCORRENCIA DE NITRITOS, NITRATOS ¢ COMPOSTOS
N-NITROSOS NO ESTOMAGO OPERADOQ

Algumas pesquisas na literatura t€m demonstrado concentra¢Oes elevadas de
nitrito, nitrato e compostos N-nitrosos no estdmago remanescente do doente
gastrectomizado a BI ou a BII. Além disso associam esta concentracdo elevada, ao fato
destes doentes apresentarem hipocloridria ¢ grande quantidade de bactérias redutoras de
nitrato a nitrito no suco gdstrico,

MUELLER et al. (1986), coletaram suco gdstrico de 75 voluntdrios sem
patologias gastroduodenais para estabelecer os valores normais de nitritos ¢ nitratos.
Assim, verificaram que a quaatidade de nitrito varia entre 0,10 a 2,1 pg/ml ¢ de
nitrato estd por volta de 6 ug/mi.

JONES et al. (1978) realizaram dosagens de amostras do suco gdstrico de 27
doentes gastrectomizados por ulcera duodenal e correlacionaram a concentragdo de
nitritos com as alteragOes celulares na mucosa do estbmago remanescente. Assim,
puderam verificar que nos 9 doentes em que a mucosa gdstrica ndo evidenciava
nenhuma alteragdo considerada pré-maligna, as concentragles de nitritos
correspondentes estavam dentro dos limites da normalidade. Dentre os 8 doentes que
apresentavam metaplasia intestinal, apenas dois tinham concentra¢tes de nitritos acima
da normalidade. E entre os 10 doentes que apresentavam displasia, apenas 2 tinham
concentracdes de nitritos dentro da normalidade, sendo que os demais estavam bem
acima do aifvel normal. Concluem pelos resultados apresentados que concentragdes
elevadas de nitritos e hipocloridria no estdmago operado sdo fatores que levam ao
aparecimento do carcinoma do coto gdsirico.

SCHLAG et al. (1980, 1981), estudando grupo controle de 26 individuos

normais, verificaram que a concentracdo de compostos N-mitrosos no suco géstrico
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foi cerca de 0,55 +/- 0,21 ug/ml. Estes autores também correlacionaram estes achados
com as concentraces de nitritos e compostos N-nitrosos em amostras de suco gdstrico
tanto de gastrectomizados a BI (10 doentes), como a BII (22 doentes), como de doentes
submetidos a vagotomia gdstrica proximal (12  doentes). Concluiram que a
concentracio de nitritos e compostos N-nitrosos nos doentes submetidos a vagotomia
gdstrica proximal ndc diferiu dos controles normais. Entretanto, 0s niveis de nitritos
foram significativamente mais elevados nos doentes submetidos a gastrectomia a Bl ¢ a
BIl. E as concentragdes de compostos N-nitrosos também foram significativamente
elevadas nos doentes submetidos a gastrectomia a BII. Neste estudo n2o foram
registradas alteragbes histopatoldgicas importantes na mucosa gdstrica nos doentes com
gastrectomia a BII e niveis elevados de nitritos e compostos N-nitrosos.

MUSCROFT et al. (1981) realizaram dosagens de nitritos, do pH ¢
contagem de bactérias em amostras de suco gdstrico de 163 doentes submetidos a
cirurgia prévia para tratar ilcera péptica, através de gastrectomia a BI, a BII, a Y de
ROUX, vagotomia gdstrica proximal, vagotomia ¢ piloroplastia, além de doentes
ingerindo cimetidina. Verificaram que nestes doentes quando o pH registrado estd
acima de 4 ocorre elevada concentragdo de nitritos no suco gdstrico € 94% deles
contém bactérias. Concluiram portanto que doentes com hipocloridria estdo expostos a
elevada concentracdo de nitritos € apresentam risco elevado de desenvolverem
carcinoma gdstrico induzidos por compostos N-nitrosos.

WATT et al. (1984a) revisaram 100 doentes submetidos a cirurgia para tratar
dlcera duodenal através de vidrias técnicas, a saber : gastrectomia a BI ou a BII (25
doentes), vagotomia e piloroplastia (7 doentes) € vagotomia ¢ gastroenteroanastomose
(68 doentes), realizando dosagens de pH e nitritos em amostras de suco gdstrico ¢
bidpsias de mucosa. Os achados histopatoldgicos da mucosa gdstrica foram divididos
em: gastrite cronica (35 doentes), gastrite atréfica e metaplasia intestinal (30 doentes),

displasia (34 doentes) e carcinoma (1 doente). Os autores encontraram significativa
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correlaciio entre as alteragGes da mucosa e o pH, ou seja, doentes com gastrite cronica
tinham niveis de pH abaixo de 4, e aqueles com displasia, acima de 4. As
concentracdes mais elevadas de nitritos foram encontradas em doentes com displasia ¢
as menores em doentes com gastrite cronica. Concluem que estes achados confirmam a
patogénese do carcinoma no estdmago operado.

KEIGHLEY et al. (1984) coletaram amostras de suco gdstrico de trés grupos de
doentes submetidos a cirurgia para tratar dlcera duodenal, a saber: vagotomia
gdstrica proximal (7 doentes), vagotomia troncular e piloroplastia (7 doentes) e
vagotomia troncular e antrectomia (8 doentes) e realizaram dosagens de pH, nitritos e
compostos N-nitrosos, além de contagem de bactérias. Verificaram que tanto o ndmero
total de bactérias como a concentragdo de mitritos foram significativamente mais
elevadas no grupo de doentes submetidos a vagotomia troncular e antrectomia,
comparado aos controles. Entretanto, nao encontraram significativa eclevacdo de
compostos N-nitrosos nos doentes com vagotomia troncular e anirectomia em
comparacio aos demais grupos. Além disso, enquanto a contagem de bactérias ¢
nitritos elevaram-se concomitante com a elevagio de pH, nenbuma correlagdo foi
encontrada entre compostos N-nitrosos ¢ pH. Concluiram assim, através desta pesquisa,
que podem existir outros fatores implicados na carcinogénese gdstrica, além dos
compostos N-nitrosos, em doentes com hipocloridria.

As observagdes de KEIGHLEY et al. (1984) foram confirmadas por HALL et
al. (1986) que também ndo verificaram elevada concentracdo de compostos N-nitrosos
em doentes com hipocloridria. Estes autores, por sua vez concluiram que possa ocorrer
nitrosagdo quimica no estdmago operado e que outros fatores estejam envolvidos na
carcinogénese gdstrica. E importante ressaltar que ambos estudaram mimero pequeno
de doentes.

Considerando ainda a questio da hipocloridria, RUDDEL et al. (1980)

verificaram a contagem de bactérias em amostras de suco gdstrico de 31 doentes sob
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tratamento clinico durante 30 dias com cimetidina (1 g/dia) e concluiram que o nimero
estava muito elevado em relacdo aos coatroles, bem como ocorreu mudanca na flora
normal para flora tipo intestinal. Estas afirmacdes foram confirmadas por MUSCROFT
et al. (1981) que estudaram 44 doentes.

Entretanto, MILTON-THOMPSON et al. (1982), em estudo semelhante aos
anteriores, concluiram que nenhuma diferenca significativa foi encontrada na contagem
e nas espécies de bactérias intragdstricas, ou nas concentragdes de nitritos € compostos
N-nitrosos como resultado do tratamento com cimetidina. E portanto, refutam
totalmente a hipdtese de que o tratamento com cimetidina possa elevar o risco de
adquirir cincer gdstrico.

Algumas publicagdes tentaram demonstrar associagdo entre ingestdo de
bloqueadores de receptores H2, tipo cimetidina ou ranitidina, que produzem
hipocloridria, € ocorréncia de cancer gdstrico. MOLLER et al. (1989) estudaram
o total de 16.739 doentes que receberam cimetidina por tempo varidvel ¢ concluiram
que hd risco relativo de adquirir cancer gdstrico, entretanto o curto periodo de tempo
de observagdo ndo permite ainda conclusdes definitivas. ELDER et al. (1979} haviam
chegado a conclusdo semelhante.

Concentraces elevadas de compostos N-nitrosos no estdmago de doentes que
ingerem estas drogas foram registradas por STOCKBRUGGER et al. (1981). Vale
lembrar que doente gastrectomizado por vezes também as recebe para o tratamento da
gastrite alcalina, porém, ndo foi encontrado na literatura nenhuma pesquisa especifica
sobre a questio.

Nos ultimos 15 a 20 anos, milhdes de pessoas jd ingeriram estes medicamentos
e, nem por isto, as pesquisas tém demonstrado nos mesmos aumento assustador da
ocorréncia do cincer gdstrico ou do coto gdstrico. Desta forma, a relevincia destas

afirmacdes ainda deve ser comprovada e continuar em debate.
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1.5. PESQUISAS EXPERIMENTAIS de INDUCAO do CANCER do COTO
GASTRICO

Evidéncias clinicas e experimentais existem na literatura que oS compostos
N-nitrosos s3o substincias carcinogénicas, principalmente no trato digestivo, tanto no
homem, como em animais de laboratério. Foram identificados quase duas centenas
deles e os locais do trato digestivo onde cada um pode especificamente desencadear a
carcinogénese, em maior ou menor frequéncia (LIJINSKY, 1978 ¢ 1987).

A revisio na literatura dos estudos experimentais utilizando 0 MNNG para
promover o desenvolvimento do cincer do coto gdstrico, mostra a preocupagdo dos
autores com o problema.

DAHM & WERNER {1973) realizaram gastrectomias a Bl ¢ a BII em ratos ¢
empregaram 0 MNNG para iniciarem o processo de carcinogénese. Estes autores
obtiveram 37,8 % de cancer de coto gdstrico tanto nos animais operados pela técnica a
BI como a BII, no periodo de observagdo varidvel entre 17 e 31 semanas,

RUMPF et al. (1978) realizaram gastrectomia a BII ¢ vagotomia em ratos,
submetendo-os durante 35 semanas ao tratamento com MNNG. Concluiram que a
incidéncia de adenocarcinoma gdstrico foi significativamente maior no grupo submetido
a reconstrucdo a BII do que no grupo vagotomizado ¢ controle.

SCHAKE & NOMURA (1979) realizaram gastrectomia a BI em ratos e
avaliaram a ocorréncia de carcinoma com e sem tratamento do MNNG, durante 104
semanas. Nos animais operados que ndo receberam 0 MNNG, a ocorréncia de
carcinoma foi 11% e nos que receberam a droga foi de 25%. Estes autores concluiram
que a resseccdo gdstrica a BI contitui-se em fator de risco no desenvolvimento do
cancer de coto gdstrico.

MEINSTER et al. (1981) empregaram o MNNG em ratos submetidos a



gastroenteroanastomose, gastroenteroanastomose a BRAUN, gastrectomia a BI,
gastrectomia a BII e gastrectomia a Y de ROUX, sendo metade dos animais com
vagotomia troncular. Em todos os grupos de animais foram encontradas alteragGes
celulares importantes junto a linha das anastomoses gastrojejunais, sendo a mais
comum, a hiperplasia  glandular cistica. Concluiram que tanto as
gastroenteroanastomoses como as gastrectomias a BII tiveram significativas alteracoes
celulares, quando comparadas ds encontradas nas gastrectomias a Bl e a Y de ROUX,
sendo que nestes dois ltimos procedimentos ndo foram descritos cincer. Na sua
pesquisa, ndo especifica quais sdo estas alteragOes, apenas enfatiza que foram
severas. KONDO et al. (1984) realizaram gastrectomia a BII em ratos, e seccionaram a
alca jejunal a ser interposta e anastomosaram a alga aferente separada da eferente, no
coto gdstrico. Dividiram os animais em dois grupos: com ¢ sem administracdo do
MNNG. Apds o seguimento de 40 semanas, observaram a presenca de 23% de
adenocarcinomas no grupo que nfc recebeu MNNG ¢ 40% de adenccarcinomas nos
animais que receberam a referida droga. Além disso, verificaram que o ocorréncia
das neoplasias foi no local da anastomose da al¢a aferente.

NISHIDOI et al. (1984) avaliaram a relagdo entre 0s procedimentos cirdrgicos
de resseccio gdstrica e a incidéncia de cincer no estomago operado em ratos tratados
ou ndo com MNNG. Compararam trés grupos de procedimentos, a saber: gastrectomia
a BII, gastrectomia a Y de ROUX com enteroapastomose 10 cm distalmente ao coto
gdstrico e gastrectomia a Y de ROUX com enteroanastomose a 30 cm. Os animais que
receberam 0 MNNG foram observados durante nove meses ¢ em seguida sacrificados,
observando-se respectivamente: 38,9% de cincer no primeiro grupo, 25% no segundo
grupo grupo e 7,1% no terceirc grupo. Nos animais que ndo receberam o MNNG ndo
houve referéncia sobre as lesdes observadas.

SALMON et al. (1985) administraram o0 MNNG a ratos durante 12 semanas e
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em seguida os submeteram a ressecqdo gdstrica a Bll ¢ a Y de ROUX, observando
que a incidéncia de adenocarcinoma foi maior no grupo em que a reconstrugio foi a
BII.

HOUGHTON et al. (1987) na Inglaterra realizaram gastrectomia a BII,
gastrectomia a Y de ROUX e gastroenteroanastomose com refluxo  duodenogdstrico
total em 118 ratos machos WISTAR e administraram MNNG pa dgua ingerida por
éstes animais durante seis meses. No seu estudo concluem que as operagdes sobre o
estdmago causam profundo efeito na proliferacio celular estimuiado pela MNNG. Foi
dosado a guantidade de DNA presente nestas células e os resultados mostraram que sua
produgiio estd bem aumentada nos animais operados em comparagdo aos controles ndo
operados. Os autores enfatizam que o refluxo duodenogdstrico promove a proliferagéo
celular no estdmago operado e que este efeito € potencializado pelo MNNG. Além
disso, a0 sumarizarem sua pesquisa, salientam que o refluxo duodenogdstrico pode
muito bem ter importantes implicacdes na etiopatogenia do céncer gdstrico que se
desenvolve apds as cirurgias para tratar a doenga péptica.

Poucos autores se preocuparam em comprovar experimentalmente de que animais
de laboratdrio submetidos a cirurgias gdstricas utilizadas para tratar doenga péptica
desenvolvem alteracdes celulares importantes da mucosa, inclusive o cancer, apds
longo tempo de acompanhamento, sem exposicio dos mesmos a quaisquer tipos de
drogas adicionais.

LANGHANS et al. (1981) investigaram a carcinogénese gdstrica apos a
realiza¢do de 5 tipos de derivagdes: gastrectomia a BI, gastrectomia a BII, gastrectomia
a Y de ROUX, gastroenteroanastomose simples e gastroenteroanastomose a BRAUN,
em ratos WISTAR, e observaram os animais durante 56 semanas.

MASON et al. (1988) , na tentativa de demonstrar a a¢do da secregio
pancreatoduodenal na génese do cancer do coto gdstrico, realizaram diversos

procedimentos em 51 ratos WISTAR, a saber: gastrectomia a BII, gastrectomia a Y
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de ROUX, gastrectomia a BII com apenas refluxo biliar para o estdmago operado e
por fim gastrectomia a BII com refluxo pancredtico ¢ ndo biliar.

No tnico trabalho do género existente no Brasil, KOBAYASI em 1990,
estudou a influéncia do refluxo do contetido duodenal e as lesGes de mucosa ¢
carcinogénese do coto gdstrico em quatro grupos de ratos WISTAR, submetidos a
gastrectomia a BII e gastrectomia a Y de ROUX, além de um grupo controle submetido
apenas a gastrotomia. Em um dos grupos, na 24® semana de observagdo, promoveu a
transformacio da gastrectomia a BII em Y de ROUX, ¢ em outro grupo esta mudanga
foi na 36® semana. Os animais foram sacrificados apds 54 semanas.

A preocupagio de que aminas nitrosdveis quando misturadas a nitritos ou nitratos
possam dar origem a compostos N-nitrosos carcinogénicos ndo € recente.

Estas pesquisas iniciaram-se cbm o cldssico trabalho de ENDO &
TAKAHASHI (1973a) que demonstraram que a mistura de nitritos 2 N-Benzoyl-L-
argininamida (BAA) acidificado, dava origem a uma poderosa droga mutagénica,
possivelmente a metilnitrosocianamida (MNC), capaz de causar severas alteracOes
celulares em microorganismos celulares. A BAA € derivada da metilguanidina, um
aminodcido muito comum em carnes em conservas, sardinhas, bacalhau ¢ outros
peixes, 0 qual por sua vez tem estrutrura quimica muito semelhante a0 N-Metil-N-
Nitro-N-Nitrosoguanidina (MNNG). Além disso, A MNC teria a mesma capacidade
carcinogénica da MNNG (MIRVISH, 1973).

ENDOQ & TAKAHASHI (1973a, 1973b, 1973¢) demonstraram que a BAA
quando nitrosada em meio dcido teria capacidade mutagénica bem maior que outros
derivados da guanidina. Os mesmos autores conseguiram também demonstrar que a
metilnitrosocianamida (MNC) ¢ fortemente carcinogénica para estdmago de ratos. E
mais, ENDO et al. (1974) através de outros experimentos demonstraram que a MNC
foi novamente capaz de induzir tumores gdstricos e esofdgicos em ratos .

ISHIZAWA et al. (1979) conseguiram identificar a MNC no estdmago de ratos
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submetidos previamente a ligadura do piloro, e que receberam mistura de nitrito e
metilguanidina na sua dieta. Nesta mesma pesquisa verificaram ainda que a MNC se
forma também in vitro, através da mistura de nitritos com metilguanidina ¢ que a sua
sfntese ndo ocorre quando o pH estd acima de 2,5.

A tnica pesquisa encontrada na literatura consultada que foi desenvolvida para
verificar a possivel agdo carcinogénica de nitratos no estomago operado foi publicada
por DITTRICH et al. em 1988. Estes autores realizaram o estudo em trés grupos de
animais: no primeiro grupo a cirurgia foi gastroenteroanastomose; no segundo grupo a
vagotomia troncular com piloroplastia; € o terceiro foi grupo controle. Os animais
ingeriram solucdo de nitrato de sédio na concentragdo de 200 mg/litro, e apds cerca de
33 semanas de observaciio, registraram a ocorréncia de carcinoma somente nos animais
operados € nenhum no grupo controle. Verificaram ainda que, estes procedimentos
modificaram substancialmente a flora bacteriana gdstrica, tendo sido encontrados
numerosos microorganismos redutores de nitrato. Concluem que, os nitratos sdo
carcinogénicos e que a etiologia do cancer no estdmago operado em ratos €

multifatorial.
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1.6. OBIETIVOS

Tendo em vista que as gastrectomias s30 operaghes muito utilizadas na
atualidade para tratar ilcera péptica, € de grande importdncia a questdo do surgimento
tardio do cancer no coto gdstrico remanesceate.

Além disso, pelo que foi observado da literatura, as bases etiopatogénicas de
toda a carcinogénese do coto gdstrico ndo estdo ainda compreendidas na sua totalidade,
em virtude da complexidade que encerram e pela estreita interdependéncia entre os
fatores anteriormente enumerados. Sabe-se hoje portanto que, considerar apenas um
desses fatores isoladamente constitui uma visio muito limitada do problema, porém,
parece correto inferir que, pelo menos em termos orginicos, € na estrutura morfoldgica
da mucosa onde se principia todo o processo da carcinogénese, estimulado naturalmente
por fatores externos.

Pelas dificuldades ¢bvias em se realizar estudos experimentais em humanos, os
experimentos em animais de laboratério constituem uma aiternativa bastante razodvel,
para se obter algumas respostas em relagdo ao processo de carcinogénese.

A inexisténcia de outros trabalhos experimentais elaborados especificamente
para a investigagdo da problemdtica anteriormente exposta relacionada 2 ingestdo de
nitritos, nitratos, compostos N-nitrosos e o tipo de operacdio realizada e ainda, a
persisténcia de controvérsias tanto no dmbito da clinica quanto no campo experimental
sobre a etiopatogenia do cincer do cOto gdstrico, motivou o desenvolvimento desta
pesquisa.

Associado ao trabalbo experimental, que foi o objetivo principal, a extensa
revisio de estudos clinicos da literatura aqui incluidos, traz ao leitor subsidios para

importantes conclusdes sdbre a questdo.
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Os objetivos da presente pesquisa de natureza experimental foram:

1. Estudar as alteraces histopatoldgicas que possam se desenvolver na mucosa do
estomago operado, apds realizacdo de gastroentercanastomose, gastrectomia com
reconstrucio pela técnica de BILLROTH II e gastrectomia com reconstrucio pela
técnica de Y de ROUX, todos seguidos da vagotomia troncular. Animais submetidos a

gastrotomia simples servirdo de controles;

2. Verificar se estas alteracdes da mucosa tem relagiio e significancia com o tipo de

procedimento cirdrgico utilizado;
3. Verificar se a ingestdo continuada de nitritos, nitratos e compostos N-nitrosos altera
as caracteristicas da mucosa do estdmago operado e,

4. Além disso, verificar se as alteragdes da mucosa no estdmago operado tem relagio e

significincia com o tipo de solugfo ingerida e o procedimento cirdrgico realizado.



Naterial

11

MATERIAL



Material 34

II.1. ANIMAIS

Nesta pesquisa foram utilizados 114 ratos da raga WISTAR (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia, Mammalia), todos machos, com cerca de 3
meses de idade e peso varidvel de 270 a 380 grs., fornecidos pelo CEMIB, Centro de
Bioterismo da UNICAMP, conforme o andamento da pesquisa. No Nicleo de
Medicina ¢ Cirurgia Experimental (NMCE), local de realizagdo desta pesquisa, os
animais foram mantidos & temperatura ambiente, em ciclos diurnos de luz, recebendo

alimentagdo "ad libitum" por 5 dias, até o dia do experimento.

Os animais utilizados foram criados no préprio CEMIB em condigdes
especiais, tais que, podem ser considerados sauddveis ¢ livres de doengas especificas

(animais "S.P.F. - Specific Pathogen Free").
11.2. GRUPOS DE ANIMAIS

Deste total, 6 animais foram inicialmente separados e utilizados para
verificagio da quantidade didria de dgua ingerida por animal. Os demais foram
divididos em 12 grupos distintos, contendo 9 deles em cada grupo, totalizando

portanto 108 animais:

Grupo A - Composto de 27 animais submetidos a gastrotomia, sendo:
Al - 9 animais tratados com dgua;
A2 - 9 animais tratados com solucio de nitrito +  nitrato;

A3 - 9 animais tratados com solucdo de composto N-nitroso,

Grupo B - Composto de 27 animais submetidos a gastroenteroanastomose
+ vagotomia troncular, sendo:
Bl - 9 animais tratados com dgua;

B2 - 9 animais tratados com solugdo de pitrito + nitrato;
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B3 - 9 animais tratados com solucdo de composto N-nitroso;

Grupo C - Composto de 27 animais submetidos a gastrectomia a BII +

vagotomia troncular, sendo:
C1 - 9 animais tratados com dgua,
C2 - 9 animais tratados com solugdo de nitrito + nitrato;

C3 - 9 animais tratados com solugio de composto N-nitroso;

Grupo D - Animais submetidos a gastrectomia a Y de ROUX +

vagotomia troacular, sendo:
D1 - 9 animais tratados com 4dgua,
D2 - 9 animais tratados com solucdo de nitrito + nitrato;

D3 - 9 animais tratados com soluc¢do de composto N-nitroso;

I1.3. DROGAS UTILIZADAS

Durante 0 periodo de observacio da pesquisa, os animais foram

tratados didriamente com as seguintes drogas abaixo relacionadas:

a) Nitrito de potdssio (KNO2) - (Reagentes Ecibra)
b) Nitrato de potdssio (KNO3) - (Reagentes Ecibra)

¢) Composto N-nitroso , obtido pela associagdo de nitrito de potdssio +

nitrato de potdssio + N- Benzoyl - L - argininamida (BAA) + Acido nitrico.

A droga N- Benzoyl -L - argininamida (BAA) , por sua vez foi obtida

da Sigma Chemical Company (St.Louis - MO - USA).
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11.4. SOLUCOES ¢ CONCENTRACOES UTILIZADAS

As drogas acima relacionadas foram administradas na forma de solugdes
aquosas, preparadas conforme a necessidade didria dos animais, armazenadas em
recipientes de vidro préprios, obedecendo as seguintes concentragoes:

a)Nitrito de potdssio - 30 mg/Kg de peso/dia
b)Nitrato de potdssio - 30 mg/Kg de peso/dia

¢)Composto N-nitroso - solu¢des de nitrito e nitrato de potdssio nas
concentragdes acima, acrescido de BAA na concentragdo de 64 mg/litro. Para
acidificagio foi empregado dcido nitrico 0,06 ml/litro de solugio (ENDO &
TAKAHASHI, 1973a, 1973b, 1973c).

I1.5. MATERIAIS CIRURGICOS
Os materiais utilizados nos diversos procedimentos foram:

a) Cuba de vidro contendo chumage embebido com €ier etilico,
posicionado junto a tampa para anestesiar o animal;

b) Prancha de cirurgia com fixadores eldsticos;

¢) Materiais cinirgicos: porta agulhas infantil, pinca anatomica ¢ dente-
de- rato delicadas, tesoura de Metzembaum delicada, tesoura reta , pingas mosquito
curvas e retas, bisturi n2 3 contendo limina ne 11 e afastador abdominal autoestitico

infantil;

d) Fio de polipropileno nz 6-0, com agulha arterial de 1,0 cm, utilizado

para as anastomoses intestinais;
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€) Fio de algodio n24-0, com agulha gastrintestinal de 2,0 cm,
utilizado para fechamento de segmentos intestinais ¢ no fechamento da parede

abdominal do animal.
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IIL.1. QUANTIFICACAO do VOLUME DIARIO de AGUA
INGERIDO pelos ANIMAIS

A fim de quantificar o volume didrio ingerido de dgua pelos animais
em observagdo, foram selecionados no inicio da pesquisa, o total de 6 ratos, com peso
variando de 250 grs. a 450 grs., os quais acondicionados em gaiolas, foram observados
durante uma semana. Durante este perfodo foram medidos diariamente os volumes de
dgua ingeridos por cada um, sendo que ao final foi possivel calcular a média didria de

ingestdo por animal.

Conforme discriminado abaixo pode-se verificar o peso do animal ¢ a quantidade

de dgua ingerida por dia:
Niimero Peso Volume de Agua
... 450¢g. ........ 42 ml
2 282 ¢g. ........ 37 mi
3o 202g. ........ 38 mi
4 ......... 280¢g. ........ 37 mi
5. 250 g. ........ 35 ml
6......... 280g. ........ 38 ml

Assim, a média de ingestdo didria de cada animal foi cerca de 40 mi.

I11.2. PREPARO de SOLUCOES

As solucdes de nitrito e nitrato de potdssio e BAA foram todas em meio
aquoso. O cdlculo da concentragio destas solugdes foi feito em duas ocasides, sendo a
primeira quando os animais de cada grupo foram operados e a segunda, apos
aproximadamente 120 dias de observagdo, levando-se em conta o peso dos mesmos

nestes tempos.
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Para as pesagens das drogas utilizou-se balanga analitica de precisdo até

4 decimais, modelo Sauter,

II1.2.1. Cdlcule das Concentracdes de Nitrito e Nitrato

As quantidades de nitrito e nitrato a serem utilizadas para o preparo das
solucdes foram obtidas multiplicando-se 30 mg x peso do animal em kg. O valor
obtido corresponde portanto & quantidade da droga ingerida diariamente por animal,
ou seja, a quantidade que deve estar presente em 40 ml da solugdo, que foi a média de

ingestdo diaria calculada antertormente por rato.

Em seguida, foi calculada a concentracio de nitrito e nitrato presentes
em um litro da solugdo:
Exemplo:

Animal que pesa 300 grs. ou 0.3 kgs.

30x03 =9 mg
9 mg --——v- 40 ml
) S 1000 ml

X = 225 mg de solugdo

Assim, como a solugio contém nitrato + nitrato de potdssio, a

concentracdo final foi de 450 mg/litro de solugdo.

I.2.2. Célculo da Concentragdo de Composto N-nitroso:

As quantidades de nitrito e nitrato por litro de solucdo foram calculadas

da mesma forma descrita anteriormente, acrescidas de 64 mg de BAA e 0.06 ml de



Hetodologia L1

dcido nitrico. A solucdo final foi mantida em geladeira 2 temperatura de 4° C antes de

ser administrada aos animais.

TI1.3. PROCEDIMENTOS REALIZADOS nos ANIMAIS

Os procedimentos realizados em cada grupo obedeceram rigorosamente
os principios da técnica cinirgica especifica jd bem padronizada, bem como a anatomia

do animal (ROWETT, 1957; WAYNFORTH, 1980).

Antes da realizacfio da cirurgia propriamente dita nos vdrios grupos de
animais, os seguintes procedimentos foram adotados, obedecendo a ordem discriminada

abaixo;

a) Os animais trazidos do CEMIB, foram pesados ¢ acondicionados em
gaiolas préprias no Biotéric do NMCE, contendo no mdximo 4 animais em cada uma,
devidamente identificadas. Antes de cada procedimento os animais foram maatidos em

jejum de ragdo durante aproximadamente 8 horas;

b) Anestesia dos animais: feita mediante colocagdo do animal dentro de

uma cuba de vidro anteriormente descrita;

c) Apds a permanéncia do animal cerca de 3 a 5 minutos no seu interior,
o mesmo foi progressivamente ficando anestesiado. Em seguida foi retirado da cuba e
colocado em decibido dorsal sobre a prancha de cirurgia, ficando preso e imodvel a

mesma através de seus quatro membros.

d) Durante todo o ato cinirgico, o animal foi mantido anestesiado
mediante manutencio intermitente de chumago pequeno de algodao embebido com €éter

etilico no interior de um cone de papeldo, junto as suas narinas;

¢) Feita a rapagem dos pélos de toda a extensdo do abdome;
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f) Assepsia do abdome com 4dlcool iodado;
g) Colocacio de campo esterilizado fenestrado;

h) Abertura da cavidade abdominal do animal por planos, através de
incisio mediana desde o apéndice xifdide, até metade da distincia entre 0 mesmo e o

seu quadril;

i)Colocacdo de afastador autoestdtico infantil para ampla exposicdo da
sua cavidade.

I11.3.1. Gastrotomia

- Identificacdo do estdmago e colocagdo de dois fios de reparo na

posicio correspondente a parede anterior do antro do animal;

- Abertura de toda a parede gdstrica, cerca de 1,0 cm de extensdo,

com auxilio de bisturi e tesoura, entre os fios de reparo colocados;
- Fechamento da gastrotomia com sutura de pontos separados totais,
usando fio polipropileno n2 6-0 (Figs. 1A e 1B);
I11.3.2. Gastroenteroanastomose com Vagotomia

Troncular

- Identificacio do estdmago do animal e colocagfio de dois fios de

reparo na grande curvatura, na regido correspondente ao antro do animal;

- Abertura da parede gdstrica, cerca de 1,0 ¢m de extensdo, com auxilio

de bisturi ¢ tesoura, entre os fios de reparo colocados;
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- Identificagio da primeira alca intestinal, distante cerca de 5,0 cm do

ptloro;

- Abertura da al¢a intestinal em cerca de 1,0 cm de extensdo, no bordo

contramesenterial, com auxilio de bisturi;

- Realizada a gastroenteroanastomose no sentido isoperistdltico da alca
intestinal, utilizando fio de polipropileno n¢ 6-0 e sutura continua com pontos

extramucosos {Figs.2A e 2B);

- Identificagdo dos vagos anterior e posterior junto ao esdfago

abdominal e sec¢do com tesoura.

111.3.3. Gastrectomia a BILLROTH II com Vagotomia

Troncular

- Identificacio do estomago do animal e da sua vascularizacio na
pequena e grande curvatura. Isolamento dos vasos, piacamenio, sec¢do ¢ ligadura

com fio de algodio ne4-0;

- Identificagdo dos vasos junto ao piloro e duodeno. Isolamento dos
mesmos com o cuidado para nio lesar o parénguima pancredtico préximo, € a seguir

pingamento, sec¢do ¢ ligadura com fio algoddo ne 4-0;

- Colocagdo de pincas mosquito reto sobre o piloro e o estdmago, a
seguir ressecado com bisturi, a drea correspondente ao antro do animal, completando a

assim a gastrectomia;

- Fechamento do coto duodenal com sutura de pontos totais, utilizando

fio algoddo nz 4-0. Exérese de excesso de parede esmagada pela pinga;
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- Identificacdo de primeira alga intestinal a cerca de 5,0 cm do piloro;

- Abertura da alga intestinal, de cerca de 1,0 cm de extensdo, no bordo

contramesenterial, com auxilio de bisturi;

- Realizada a gastroenteroanastomose, no sentido isoperistdltico da alga
intestinal, utilizando fio de polipropileno n2 6-0, com sutura continua e pontos

extramucosos (Figs.3A e 3B);

- Identificacio dos vagos anterior e posterior junto ao esdfago e secgio

com tesoura.

I11.3.4. Gastrectomia a Y de ROUX com Vagotomia

Troncular

- Identificagio do estdmago do animal e da sua vascularizagdo na
pequena e grande curvatura. Isolamento dos vasos, pincamento, secgdo e¢ ligadura

com fio de algodio n24-0;

- Ideatificagdo dos vasos junto ao duodeno. Isclamento dos mesmos,
tendo o cuidado de ndo lesar o parénquima pancredtico proximo, € a Seguir

pincamento, seccdo e ligadura com fio de algodao ng4-0;

- Colocaciio de pingas mosquito reto sobre o piloro € o estOmago, a
seguir, ressecando com bisturi a drea correspondente ao antro do animal, completando

assim a gastrectomia;

- Fechamento do coto duodenal com sutura de pontos totais, utilizando

fio de algoddo n2 4-0. Exérese de excesso de parede esmagada pela pinga;

- Identificagdo de primeira alga intestinal a cerca de 10,0 cm do pilero;
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- Abertura da alg¢a intestinal, de cerca de 1,0 cm de extensdo, no bordo

contramesenterial, com auxilio de bisturi;

- Realizada a gastroenteroanastomose, no sentido isoperistdltico da alca
intestinal, utilizando fio de polipropileno n¢ 6-0, com sutura contfnua e pontos

extramucosos;

- Abertura de ambas as alcas intestinais da gastroenteroanastomose, de
cerca de 8,0 mm de extensdo, no bordo contramesenterial, com auxilio de bisturi,

distante cerca de 10,0 cm daquela anastomose;

- Realizada jejunojejunoanastomose latero-lateral, com sutura continua e

pontos extramucosos, utilizando fio de polipropileno n26-0;

- Colocagdc de pincas mosquito reto na al¢a jejunal aferente da
gastroenteroanastomose, imediatamente acima da anastomose latero-lateral descrita

anteriormente e sec¢do com bisturi;

- Fechamento dos dois cotos da alca intestinal seccionada, utilizando fio
de algodio n° 4-0, completando assim a reconstrucdo em Y de ROUX (Figs. 4A e
4B);

- Identificacfic dos vagos anterior ¢ posterior junto ao estfago e seccdo

com tesoura;

- Fechamento de parede abdominal do animal por planos, utilizando

sutura continua de fio de algoddo n2 4-0 nos planos profundos e pontos separados na

pele.
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Figura

Figura

Figura

Figura
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Mostra em esquema o local da reali-
zagao da gastrotomia no estémago do
animal.

Fotografia intraoperatéria mostran-
do a gastrotomia realizada no animal.
A "seta" identifica o local da sutura.

Mostra em esquema a técnica de gastro-
entercanastomose isoperistaltica e va-
gotomia troncular realizadas no animal.

Fotografia intraoperatdria mostrando a
gastroenteroanastomose ja realizada. Os
nervos vagos estido reparados na transi-
¢d0 esofagogastrica. A "seta” identifi-
ca o nervo vago anterior.
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Figura

Figura

Figura

Figura
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4a.-

4bo_

Mostra em esquema a técnica de gastrec-
tomia a BILLROTH II e vagotomia troncu-
lar realizadas no animal.

Fotografia intraoperatéria mostrando a
gastrectomia a BILLROTH II realizada no
animal.

Mostra em esquema a técnica de gastrec-
tomia a ¥ de ROUX e vagotomia troncular
realizada no animal.

Fotografia intraoperatoéria mostrando a
gastrectomia a Y de ROUX realizada no
animal. A "seta" identifica o local da
je juno je junocanastomose latero-lateral.
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II.4. CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Imediatamente ap6s terminado o ato operatdrio os animais foram
recolocados nas gaiolas respectivas, sendo permitido ingerir apenas dgua durante as

préximas 24 horas. Apds este prazo, iniciaram ragio habitual.

Cerca de 72 horas apds a cirurgia, passaram a receber as solugdes com

as drogas, conforme protocolo de estudo estabelecido.

As solucdes foram colocadas em frascos de vidro préprios, devidamente
fixados a gaiola, para evitar perdas. Durante o periodo de estudo o animal ndo ingeria

nenhum outro liquido via oral, a ndo ser a solucdo contendo a droga.

A ragio que receberam diariamente foi da PURINA NUTRIMENTOS
LTDA (ver tabela 33 no apéndice).

H1.5. TEMPO de OBSERVACAOQ ¢ ESTUDO dos ANIMAIS

O tempo de observacdo e estudo dos animais até€ o sacrificio e obtengdo
das pecas foi de aproximadamente 240 dias (8 meses), divididos em dois periodos de

120 dias (4 meses).

II1.6. CONTROLE de INGESTAO das SOLUCOES

O controle de ingestio de solucdes ¢ coleta de informagdes do volume
ingerido em cada gaiola foi feito a cada dois dias, pelo técnico do Biotério do
NMCE, devidamente treinado e orientado. Este volume foi devidamente anotado em

livro de controle, para que ao final do tempo de observacio fosse obtido o volume
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total e calculado o volume ingerido por animal. Apds cada medigdo, o frasco da gaiola
novamente era completado com a solugdo correspondente, at€é a sua capacidade
mdxima. Caso os animais estivessem ingerindo apenas dgua, a sistemdtica de coleta de

informagdes era a mesma das solugdes.

O volume ingerido por animal no periodo de estudo foi calculado
dividindo o volume total de solu¢do consumida em cada gaiola, pelo mimero de animais
da mesma. Para cdlculo dos volumes didrios, o volume total ingerido por animal foi

dividido pelo ndmero de dias de estudo.

Apés cada perfodo de aproximadamente 120 dias de observagio, cada
animal era repesado para novo cdiculo das dosagens, concentragOes ¢ preparo das
solucdes. Este rigoroso controle foi com a finalidade de, ao término do estudo, fosse

obtido:

a) Volume que cada animal ingeriu de dgua diariamente (mi/dia/rato),
valor este denominado de Va, o qual correspondeu & media dos valores de Val e Va2,

sendo:

Val - Volume que cada animal ingeriu diariamente no primeiro

periodo de estudo;

Va2 - Volume que cada animal ingeriu didriamente no segundo

perfodo de estudo.

b) Volume total que cada animal ingeriu de dgua durante todo o tempo
de estndo  (litros/rato/meses de estudo), valor este denominado de Vt, que

correspondeu a soma dos valores de Vil e V2, sendo:

Vtl - Volume total que cada animal ingeriu durante o primeiro

periodo de estudo;
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Vi2 - Volume total que cada animal ingeriu durante o segundo

periodo de estudo.

¢) Volume que cada animal ingeriu da solugdo de nitrito + nitrato
diariamente (ml/dia/rato), valor este denominado de Vd(i1), o qual correspondeu a
média dos valores Vdl ¢ Vd2, sendo:

Vdl - Volume de solugdo que cada animal ingeriu diriamente no

primeiro perfodo de estudo;

Vd2 - Volume de solugio que cada animal ingeriu diariamente no

segundo periodo de estudo.

d) Quantidade de nitrito + mnitrato na solucdo correspondente que cada
animal ingeriu didriamente (mg/dia/rato), valor este denominado de Qd(1), o qual

correspondeu a média dos valores de Qd1 e Qd2, sendo:
Qd1 - Quantidade ingerida diariamente no primeiro perfodo de estudo;,
Qd2 - Quantidade ingerida diartamente no segundo periodo de estudo.

€) Quantidade total de nitrito + nitrato que cada animal ingeriu durante
todo o perfodo de estudo (grs./rato/meses de estudo), valor este denominado de Qt(1),

o qual correspondeu a soma dos valores de Qtl e Qt2, sendo:
Qt1 - Quantidade total ingerida no primeiro periodo de estudo;
Qt2 - Quantidade total ingerida no segundo perfodo de estudo.

f) Quantidade de composto N-nitroso (BAA) na solugio correspondente
que cada animal ingeriu diariamente (mg/dia/rato), valor €ste denominado de Nd, o

qual correspondeu & média dos valores de Nd1 e Nd2, sendo:
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Nd1 - Quantidade ingerida didriamente no primeiro periodo de estudo;.
Nd2 - Quantidade ingerida didriamente no segundo periodo de estudo;

g) Quantidade total de composto N-pitroso (BAA) que cada animal
ingerin durante todo o pericdo de estudo (grs./rato/meses de estudo), valor este

denominado de Nt, o qual correspondeu a soma dos valores de Ntl e Nt2, sendo:
Ntl - Quantidade total ingerida no primeiro perfodo de estudo;
Nt2 - Quantidade total ingerida no segundo periodo de estudo.

h) Além disso, foram também calculados os valores correspondentes as
quantidades de nitrito + nitrato presentes nas solugdes de composto N-nitroso ingeridas

pelos grupos, sendo:

Vd(2) - Quantidade média didria de nitrito + nitrato em solugdo que
cada animal ingeriu durante 8 meses de estudo (mi/dia/rato), calculado a partir dos

valores Vdl ¢ Vd2;

Qd(2) - Quantidade média didria de nitrito + nitrato em solucdo
que cada animal ingeriu durante 8 meses de estudo (mg/dia/rato), calculado a partir dos

valores Vdl e Vd2;

Qt(2) - Quantidade totai de nitrito + nitrato em solu¢io que cada
animal ingeriu durante 8 meses de estudo (grs./rato/8 meses de estudo), calculado a

partir de valores Qtl e Qt2.

IIL.7. COLETA das PECAS CIRURGICAS

Ao término do periodo de observacdo e estudo, cada animal foi repesado

para obtengdo de seu peso final. Em seguida, foi anestesiado, colocado na prancha
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cirrgica e teve seu abdome reaberto, obedecendo os mesmos cuidados e técnicas jd

descritos anteriormente.

Uma vez aberta a cavidade abdominat, foi feito exame detalhado de
todo abdome e visceras, a procura de quaisquer anormalidades. O ¢stémago com  as
anastomoses foram identificados e tiveram possiveis aderéncias cuidadosamente
liberadas, ¢ em seguida foram ressecados em bloco € colocados em uma cuba contendo

soro fisioldgico.

Apos retirada da peca cirdrgica, o animal foi sacrificado.

T11.7.1. Andlise macroscdpica das pecas

As pegas cinirgicas foram analisadas externa e internamente. A abertura
das mesmas em todos os casos foi através da grande curvatura, para obter boa

exposicio de toda sua mucosa e da regido da anastomose.
Os achados macroscépicos foram catalogados como:

- Normal (nl) - ndo foram visualizadas quaisquer altera¢cOes na

mucosa;

- Tumores (tu) - quando foram visualizadas ou palpadas tumoragdes

fazendo saliéncia na mucosa ou na parede do estdOmago;
- Ulceras (ul) - quando foram visualizadas ulceracOes na mucosa;

- Tumores e Ulceras (tu + ul) - quando foram visualizados

tumores ¢ tilceras concomitantes.
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I11.7.2. Exérese de fragmentos para andlise microscopica

Apds cada peca ter sido devidamente fotografada, foram retirados em
média 2 a 4 fragmentos da drea da anastomose, interessando diretamente os tumores,
ndéduios ou ulceras se houverem, e os quais foram colocados em vidro contendo solugdo

de formol a 10%, devidamente identificados.

I1.7.3. Andlise microscopica

Os fragmentos obtidos foram processados no Laboratdrio de
Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas - UNICAMP. Inicialmente foram
desidratados em bateria de dlcool e xilol. Apds a diafanizacdo, foram incluidos em

parafina ¢, em seguida, cortados em micrétomo.

Todos os cortes foram feitos na espessura de 5 mp cada. Apés sua

reidratagfio, foram fixados em ldminas ¢ coradas com hematoxilina e eosina.

A andlise microscépica das liminas foi minuciosa e exaustiva, no

sentido de identificar todas as alteracOes histopatoldgicas.

II1.8. ANALISE ESTATISTICA

Andlise comparativa e testes estatisticos utilizando Qui-Quadrado, Teste T de
Student, Andlise de Varidncia e Teste de Duncan foram utilizados com significincia
ao nivel de 5%, de modo a mostrar diferengas (p < 0,05) ou semelbangas (p > 0,05)

entre os pardmetros analisados e os grupos (ZAR, 1984).
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IV.1. TEMPO de OBSERVACAO dos ANIMAIS

A tabela 02 mostra o tempo de observacdo dos animais nos vdrios grupos em
dias, correspondente ao periodo em que os mesmos ingeriram as solu¢Oes preparadas
Ou apenas agua.

O tempo médio de observagio em dias, com aproximacfo decimal, em cada
grupo, foi respectivamente:

Grupo A - 236 dias (7,8 meses)
Grupo B - 236 dias (7,8 meses)

Grupo C - 241 dias {8 meses)
Grupo D - 243 dias (8,1 meses)

Cirurgia Grupos de animails Tempo(dias)

AQUA (Al)eeeeenarinenenancnaans 230

Gastrotomia Nitrito+Nitrato (B2).iceiessacas 235

N=-NIitroso (A3)..ceecievsvessnna 243

Agua (Bl)eeeserescnerancnsanans 233

Gastroentero- Nitrito+Nitrato (B2).eeeeeeoe.. 227
anastomose .

N= NIitroSO (B3)evsvseeceessassosas 247

AGUA (Cl)eeeeenononeencceceanen 230

Gastrectomia NItritotNIitrato (C2) . eeieeeeees 228
BIT .

N-NItroso (C3) eceeeesesnncnans 266

AGUA (D1} eeeineernonncncnnann 224

Gastrectomia Nitrito+Nitrato (D2)..eeeescses 227
Y de ROUX .

HN-NItroso (D3).eeeereiesosssnnes 279

Tabela 02 =~ Tempo de observagdo dos animais em dias
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IV.2. CONTROLE de PESO dos ANIMAIS

A tabela 03 mostra a média em gramas do peso inicial (P.1.), do peso apods
aproximadamente 120 dias de observacdo (P.M.), ¢ do peso final (P.F.) dos animais
nos vdrios grupos, ¢ a diferenca no final da pesquisa (P.F.-P.1.). O peso inicial foi

obtido na ocasiio em que o animal foi operado ¢ o peso final quando o mesmo foi

sacrificado.
Cirurgias Grupos P.I. P.M. P.F. (P.F.-P.I.)
JAgua (A1) 330 362 388 58
Gastro- NitritotNitrato(A2) 330 445 492 162
tomia .
N-Nitroso (A3) 320 417 430 110
.Agqua (B1) 380 440 493 113
Gastro- .
entero- .Nitrito+Nitrato(B2) 330 358 376 46
anastomose .
.N- Nitroso (B3) 380 405 428 48
.Agua (C1) 360 410 438 78
Gastrec- Nitrito+Nitrato(cC2) 300 355 391 91
tomia BIT .
.N=- Nitroso (C3) 340 419 451 111
Agua (D1) 360 385 403 43
Gastrec- -
tomia Nitrito+Nitrato(D2) 310 411 453 143
Y de ROUX .
.N- Nitroso (D3) 270 360 405 135

Tabela 03 = Peso médio dos animais em gramas durante o
estudo.

Os pesos meédios dos animais, comparados por tipo_de solucdo ingerida, entre o
inicio ¢ o fim da pesquisa através de Andlise de Varidncia e Teste de Duncan,

mostraram que as amostras foram homogéneas, com discreta diferenca para o grupo A
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no inicio do experimento. A tabela 21 no apéndice mostra as semelhancas das amostras.

Analisando a tabela acima, os grupos A2, A3, B1, C3, D2 e D3 apresentaram
maiores ganhos de peso durante o periodo de observacdo, ou seja, acima de 100 g.

O Teste de Studemt comparando os pesos meédios dos animais por tipc de
procedimento ¢ tipo_de solucdo, no imicio ¢ no fim da pesquisa, mostra que as
diferencas sdo altamente significativas (p < 0,001) {ver tabela 22 no apéndice).

Ao final da pesquisa, comparando os pesos médios dos animais por tipo de
soluciio e tipo de procedimento, através de Andlise de Varidncia e Teste de Duncan, toi
verificado que (ver tabela 23 no apénadice):

a) na comparagdo entre A1/B1/C1/D1 - os grupos Al e D1 foram homogéneos ¢
significativamente diferentes (p <0,0001) dos grupos Cl ¢ B1 (B1 > C1 >
Al/D1);

b) na comparacio entre A2/B2/C2/D2 - os grupos B2 e C2 foram homogéneos
e significativamente diferentes (p < 0,0001) dos grupos A2 e D2 (A2 > D2 >
B2/C2);

¢) na comparacio entre A3/B3/C3/D3 - os grupos A3 ¢ B3 foram homogéneos
e significativamente diferentes (p <0,0001) dos grupos C3 e D3 (D3 > C3 > A3
> B3);

Comparando os pesos médios finais dos animais, aplicando os mesmos testes,
por tipo de procedimento ¢ tipo de solucdo, foi verificado que (ver tabela 24 no
apéndice):

a) nos animais submetidos a gastrostomia (Al/A2/A3) a diferenca dos pesos
foi significativa (p < 0,0001) entre as trés solugGes ingeridas. O ganho de peso foi
superior nos animais que ingeriram nitrito + nitrato e composto N-nitroso;

b) nos animais submetidos a gastroenteroanastomose (B1/B2/B3) a diferenca dos

pesos foi  significativa {(p < 0,0001) entre as trés solucDes ingeridas. Os
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animais que ingeriram nitrito + nitrato e composto N-nitroso tiveram ganho de peso
inferior;

c) os animais submetidos a gastrectomia a BII e que ingeriram dgua ¢ nitrito +
nitrato (C1/C2) apresentaram homogeneidade de pesos e significativamente diferentes
(p < 0,0001) em relacdo aos que ingeriram composto N-nitroso (C3);

d) Os animais submetidos a gastrectomia a Y de ROUX e que ingeriram nitrito
+ nitrato e composto N-nitroso (D2/D3) apresentaram homogeneidade de pesos ¢
significativamente diferentes (p < 0,0001) em relagdo aos que ingeriram dgua (D1).

Os gréficos 01, 02, 03, 04, 05, 06 ¢ 07 mostram a evolugio dos pesos medios
dos animais, respectivamente conforme as solucdes ingeridas e os procedimentos

realizados.
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0s graficos 01, 02 e 03 acima mostram a evolugao de pesos
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conforme as solucoes ingeridas
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IV.3. QUANTIDADES INGERIDAS das SOLUCOES e de AGUA

As quantidades ingeridas de dgua, conforme os grupos de

discriminados na tabela 04 abaixo:

animais, estio

Volumes Grupos de animais
ingeridos

Al Bl C1 D1
vVal 31,08 35,83 38,16 33
va2 32,90 43,1 45,4 43,4
Va 31,99 39,46 41,78 38,2
vti 3,57 4,15 4,38 3,69
vt2 3,78 5,04 5,22 4,86
vt 7,35 2,19 9,6 8,55

Tabela 04 - Volumes meédios de agua ingeridos pelos

animais nos diversos grupos.

(Vva = mwml/dia/ratoc e Vt =

meses de estudo)

litros/rato/

Comparando separadamente os valores da tabela acima, conforme o0s
procedimentos realizados, utilizando Andlise de Varidncia e Teste de Duncan, foi

verificado que (ver tabela 25 no apéndice):

a) na comparacdo Al/B1/C1/D1 os

volumes didrios de dgua (Va =

ml/dia/rato) ingeridos foram significativamente diferentes (p = 0,0001 - p < 0,05).

O volume ingerido pelo grupo Al foi significativamente inferior aos demais, e em

ordem crescente de valores temos em seguida o grupo D1, Bl ¢ C1 (C1 > Bl > D1

> Al);

b) na compara¢io A1/B1/C1/D1 os volumes totais de dgua (Vt = litros/rato/8
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meses de estudo) ingeridos durante toda a pesquisa também foram significativamente
diferentes  (p = 0,0173 - p < 0,05). Entretanto, os volumes totais ingeridos pelos
grupos Al e D1 foram semelhantes e significativamente diferentes dos grupos Bl ¢ Cl
(B1/C1 > A1/D1).

As quantidades ingeridas das solugdes de nitrito + nitrato, conforme os grupos

de animais operados, estido discriminados na tabela 05 a seguir:

Grupos de animais

Valores

A2 B2 c2 D2
vdi 37 27,5 42,5 36,8
vaz 40 32,5 46,1 48,4
vd(1) 38,5 30 44,3 42,6
Qdl 18,3 13,6 19,12 17,11
odz 26,7 17,45 24,54 29,83
Rdri) 22,5 15,53 21,83 23,47
Qt1 2,15 1,55 2,17 1,95
Qt2 3,12 1,97 2,79 3,37
ot(1) 5,27 3,52 4,96 5,32

Tabela 05 - Quantidades médias ingeridas de nitrito
+ nitrato conforme os grupos de animais.
(vd = ml/dia/rato; Qd = mg/dia/rato e
Qt = gs./rato/meses de estudo)

Comparando separadamente os valores da tabela acima, conforme os
procedimentos realizados, utilizando os mesmos testes estatisticos, foi verificado que
(ver tabela 25 no apéndice):

a) na comparagio A2/B2/C2/D2 os volumes didrios de solugdo de nitrito +

nitrato - Vd(1) = ml/dia/rato foram significativamente diferentes (p < 0,0001). O
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volume ingerido pelo grupo B2 foi significativamente inferior aos demais, ¢ em ordem
crescente de valores, temos os grupos A2 e D2 e em seguida o grupo C2 (C2 >
A2/D2 > B2);

b) na comparagio A2/B2/C2/D2 as quantidades didrias de nitrito + nitrato -
Qd(1) = mg/dia/rato foram significativamente diferentes (p = 0,0079 - p < 0,05). A
quantidade ingerida pelo grupo B2 foi significativamente inferior aos demais, ¢ em
ordem crescente de valores temos em seguida os grupos C2, A2e D2 (D2 > A2 >
C2 > B2);

¢) e considerando as quantidades totais de nitrito + nitrato ingeridas durante toda
a pesquisa - Qt(1) = grs./rato/8 meses de estudo - foi verificado que também foram
significativamente diferentes (p = 0,0297 - p < 0,05) nos grupos, seguindo a mesma
ordem crescente de valores descrita anteriormente (D2 > A2 > C2 > B2). As
quantidades ingeridas das solucbes de composto N-nitroso (nitrito + nitrato + BAA

acidificado), conforme os grupos de animais, estio discriminados na tabela 06 a
seguir:
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Grupos de animais

Valores

A3 B3 C3 D3
vdl 33,9 42,6 36,2 38,3
vdz 42 46,9 47 42,2
vd(2) 37,95 44,75 41,6 40,25
edi 16,27 24,28 18,46 15,51
o4z 26,27 28,49 29,53 22,78
Qd(2) 21,27 26,38 23,99 19,14
Qtl1 1,98 2,38 2,08 2,15
pt2 3,2 3,53 3,33 3,18
Qt(2) 5,18 6,51 5,41 5,33
Nd1 2,16 2,72 2,31 2,45
Nd2 2,68 3 3 2,7
Nd 2,42 2,86 2,65 2,57
Nt1 261,36 337,28 261,03 340,55
NE2 326,96 369 339 378
Nt 588,32 706,28 600,03 718,55

Tabela 06~ Volumes e gquantidades medias 1ingeridas
de composto N-nitroso nos varios grupos
de animais (Vvd = ml/dia/rato; Qd = ml/
dia/rato; Qt = gs./rato/meses de estu-
do; Nd = mg/dia/rato; Nt = gs./rato/me-

ses de estudo.
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Comparando separadamente os valores da tabela anterior conforme os
procedimentos realizados, utilizando os mesmos testes estatisticos, foi verificado que
(ver tabela 25 no apéndice):

a) na comparagio A3/B3/C3/D3 os volumes didrios de solugdo de composto N-
nitroso - Vd(2) = ml/dia/rato - ingeridos foram significativamente diferentes (p =
0,0257 - p < 0,05). Os volumes ingeridos pelos grupos A3 e D3 foram
significativamente inferiores aos grupos B3 e C3 (B3/C3 > D3/A3);

b) na compara¢io A3/B3/C3/D3, as quantidades didrias de nitrito + nitrato nas
solucdes de composto N-pitroso ingeridas - Qd(2) = mg/dia/rato - foram
significativamente diferentes (p = 0,0301 - p < 0,05). As quantidades ingeridas pelos
grupos A3 e D3 foram signficativamente inferiores aos grupos B3 e C3 B3 > C3
> D3 > A3);

¢) na comparagio A3/B3/C3/D3 as quantidades totais de nitrito + nitrato - Qi(2)
= grs./rato/8 meses de estudo) - nas solucdes de composto N-nitroso ingeridas, ndo
foram significativamente diferentes (p = 0,7383 - p > 0,05);

d) na comparagio A3/B3/C3/D3 as quantidades didrias de BAA - Nd =
mg/dia/rato - nas solugdes de composto N-nitroso ingeridas, ndo foram
significativamente diferentes (p = 0,1987 -p > 0,05);

¢) na comparagio A3/B3/C3/D3, as quantidades totais de BAA - Nt =
grs./rato/8 meses de estudo) - nas solugBes de composto N-nitroso ingeridas durante a
pesquisa, entretanto, foram significativamente diferentes (p = 0,002 - p < 0,05). As
quantidades totais ingeridas pelos grupos A3 e C3 foram significativamente inferiores
aos grupos B3 e D3 (D3 > B3 > C3 > A3).

Na comparacdo feita conforme os tipos_de solucbes ingeridas pelos vdrios
grupos nas tabelas 05 ¢ 06 , foi verificado que:

a) comparando os valores médios Va, Vd(1) e Vd(2), através de Andlise de
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Varidncia e Teste de Duncan, houve diferenga significante somente no grupos A e B.
No grupo A, os volumes ingeridos pelo grupo Al foram significativamente diferentes
dos grupos A3 ¢ A2 (p = 0,0006 - p < 0,05), sendo A2/A3 > Al. No grupo B, os
volumes ingeridos foram significativamente diferentes entre si (p < 0,001 - p <
0,05), sendo B3 > Bl > B2 (ver tabela 26 no apéndice);

b) comparando os valores médios de Qd(1) e Qd(2), através de Teste de Student,
houve diferenca estatistica significante entre as quantidades ingeridas somente no grupo
B (p <0,001 - p < 0,005), sendo B3 > B2 (ver tabela 27 no apéndice);

¢) comparando os valores médios de Qt(1) e Qu(2), através Teste de Student,
houve diferenca estatistica significante entre as quantidades ingeridas somente no

grupo B p < 0,02 - p < 0,05), sendo B3 > B2 (ver tabela 08 no apéndice).

IV.4. ANALISE MACROSCOPICA do ESTOMAGO OPERADO

Uma vez sacrificados os animais ¢ retirados os estdmagos operados, estes
foram cuidadosamente abertos, de modo a que se pudesse visualizar a mucosa na sua
totalidade. As alteracOes macroscopicas visualizadas foram catalogadas como normal
(nl), tamores (tu), ulceras (ul) e tumores ¢ tlceras concomitantes (tu + ul),

A tabela 07 a seguir mostra a frequéncia com que foram encontradas.
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nl tu ul
Al 9(100%) - - -
A2 9(100%) - - -
A3 8(88,9%) 1(11,1%) - -
B1 5(66,7%) 1(11,1%) 2(22,2%) -
B2 4(44,5%) 1(11,1%) 2(22,2%) 2(22,2%)
B3 4(44,5%) 5(55,5%) - -
c1 3(33,3%) 4(44,5%) 2(22,2%) -
c2 4(44,5%) 3(33,3%) 2(22,2) -
c3 6(66,7%)  3(33,3%) - -
D1 7(77,8%) 2(22,2%) - -
D2 7(77,8%) 1(11,1%) - 1(11,1%)
D3 9(100%) - - -

Tabela 07 - Frequéncia das alteragdes macroscopi-
cas encontradas nas pegas cirurgicas.

As figuras 5A, 5B e 5C, 6A, 6B e 6C, 7A, 7B ¢ 7C, 8A, 8B e 8C mostram
achados macroscdpicos de
gastroenteroanastomose, gastrectomia a BII e gastrectomia a Y de ROUX, e as solugdes

ingeridas pelos animais.

pecas cirlirgicas, respectivamente, apls gastrotomia,
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Figura 5a.

Figura 5b.

Figura 5c.

Figura 6a.

Mostra o estémago de animal subme-
tido a gastrotomia e que recebeu
apenas agua. Notar o aspecto nor-
mal da mucosa.

Mostra o estémago de animal subme-
tido a gastrotomia e que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. No-
tar aspecto normal da mucosa.

Mostra o estomago de animal subme-
tido a gastrotomia e que recebeu
composto N-nitroso. Notar aspecto
normal da mucosa.

Mostra o estdmago de animal subme-
tido a gastroenteroanastomose e
vagotomia troncular, que recebeu
apenas Agua. Notar aspecto normal
da mucosa na anastomose gastroje-
junal.

Figura 6b. — Mostra o estémago de animal subme-

tido a gastroentervcanastomose e
vagotomia troncular, que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. No-
tar presenga de grande ulcera na
anastomose gastrojejunal, contendo
residucs alimentares no fundo.

Figura 6c. - Mostra o estdémago de animal subme-

tido a gastroenteroanastomose e
vagotomia troncular, que recebeu
composto N-nitroso. Notar presenga
de formagdes tumorais na anastomo-
se gastrojejunal.
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Figura

Figura

Figura

Figura

Figura

Figura

7a.

7b.

7¢.

8a.

8b.

8c.

Mostra o estdmago de animal subme-
tido a gastrectomia a BILLROTH II
e vagotomia troncular, que recebeu
apenas &gua. Notar mucosa de anas-
tomose gastrojejunal com aspecto
normal.

Mostra o estémago de animal subme-—
tido a gastrectomia a BILLROTH IT
e vagotomia troncular, que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. No-
tar presenca de formagdes tumorals
na anastomose gastrojejunal.

Mostra o estdmago de animal subme-—
tido a gastrectomia a BILLROTH II1
e vagotomia troncular, que recebeu
composto N-nitroso. Notar presenga
de formacdes tumorais e ulcera na
anastomose gastrojejunal.

Mostra o estémago de animal subme-
tido a gastrectomia a Y de ROUX e
vagotomia troncular, que recebeu
apenas agua. Notar mucosa de anas-
tomose gastrojejunal de aspecto
normal.

Mostra o estémago de animal subme-
tido a gastrectomia a Y de ROUX e
vagotomia troncular, que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. No-
tar mucosa de anastomose gastroje-
junal de aspecto normal.

Mostra o estémago de animal subme-
tido a gastrectomia a Y de ROUX e
vagotomia troncular, que recebeu
composto N-nitroso. Notar mucosa
de anastomose gastrojejunal de as-
pecto normal.
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Analisando estatisticamente através do Teste do Qui-Quadrado os mimeros da
tabela 07, e considerando as solugdes ingeridas, foi verificado que (ver tabela 29 no
apéndice):

a) entre 0s animais com achados macroscépicos considerados normais, ngo
houve diferenca estatistica entre as trés solucdes ingeridas (P > (,05) - (houve
diferenca significante entre os grupos ao nivel de 10% - p < 0,10);

b) entre os animais com achados macroscépicos de tumores, ndo houve diferenca
estatistica entre as trés solu¢des ingeridas (P > 0,05) - (houve diferenca significante
entre 0s grupos ao nivel de 10% - p < 0,10);

¢} entre os animais com achados macroscdpicos de tlceras, houve diferenca
estatistica significante (p < 0,05) entre os que ingeriram dgua e solucdo de
nitrito/nitrato, porém ndo houve diferenga entre os que ingeriram composto N-nitroso.
Analisando as alteragfes macroscdpicas e considerando os procedimentos
realizados, foi verificado que (ver tabela 30 no apéndice):
a) entre os animais submetidos a gastrotomia e com achados macroscdpicos

considerados normais, houve diferenca estatistica significante (p < 0,05) em relagio

a0s demais procedimentos;

b) entre os animais submetidos a gastroenteroanastomose, gastrectomia a Blle a Y
de ROUX e com achados macroscopicos de tumores, houve diferenca estatistica
significante (p < 0,05) em relagdo aos submetidos a gastrotomia;

¢) entre os animais submetidos a gastroenteroanastomose e gastrectomia a BII
com achados macroscépicos de ilceras, houve diferenca significativa (p < 0,05) em

relacio aos submetidos a gastrotomia ¢ gastrectomia a Y de ROUX.
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IV.5. ANALISE MICROSCOPICA do ESTOMAGO OPERADO

A andlise microscépica dos fragmentos retirados das pegas cirirgicas revelou
que as alteracOes histopatolégicas ocorreram com maior frequéncia na anastomose
gastrojejunal e tecidos adjacentes e constaram de:

a) Tecido Normal (N1): quando nenhuma alteragdo foi registrada ¢ o aspecto a
microscopia era de estdmago normal;

b) Gastrite Cronica (G.C.): infiltrado inflamatério cronico inespecifico
linfoplasmocitdrio, em alguns com neutréfilos outros com eosindfilos (Fig. 9):

¢) Metaplasia Intestinal (Met.): quando, além do infiltrado inespecifico acima descrito,
foram encontradas células com aspecto de metaplasia (Fig. 9);

d) Hiperplasia Glandular Cistica (H.G.C.): proliferacdo epitelial glandular intensa, com
aspectos cisticos, acinosos, foliculares, papiliferos e alveolares (Figs. 10 e 13);

e) Displasia (Disp.): quando, além da hiperplasia glandular acima descrita, fot
encontrado alteracio arquitetural do epitélio glandular normal, com total desarranjo ¢
mascaramento das estruturas parietais normais. As células apresentavam aspecto
displdsico exuberante, atipicas, com nticleos hipercromdticos, de forma e tamanho
irregulares, resultando em aumento na espessura das diversas camadas parietais, tanto
no segmento gdstrico quanto do entérico (Figs. 11 ¢ 12);

f) Carcinoma (Ca.): quando, além do aspecto displdsico acima referido as células
apresentavam intensas atipias, mascarando as estruturas pré-existentes, assumindo
arranjos neopldsicos e invasivos, comprometendo inclusive as camadas musculares

(Figs. 12, 13 ¢ 14).
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Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Microfotografia com aumento de 200
vezes do corte histoldgico da anas-
tomose gastrojejunal de animal sub-
metido a gastroentercanastomose e
vagotomia troncular, que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. No-
tar presenca de metaplasia intesti-
nal, 1identificada pelas "setas"
{coloracdo hematoxilina-eosina).

Microfotografia com aumento de 100
vegzes de corte histoldégico da anas-
tomose gastrojejunal de animal sub-
metido a gastrectomia a BILLROTH
IT e vagotomia troncular, que re-
cebeu mistura de nitrito + nitrato.
Notar a presenca evidente de hi-
perplasia glandular cistica infil-
trando a submucosa, I1dentificada
pelas "setas”. A mucosa apresenta
aspecto de gastrite crdnica e meta-
plasia intestinal (coloragdo hema-
toxilina—-eosina)

Microfotografia com aumento de 400
vezes de corte histoldgico de anas-
tomose gastrojejunal de animal sub-
metido a gastrectomia a BILLROTH ITI,
que recebeu mistura de nitrito +

nitrato. Notar presenga de hiperpla-

sia glandular cistica infiltrando a
submucosa e células glandulares com

evidente aspecto displasico (colora-

¢do hematoxilina-eosina).
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Figura 12 = Microfotografia com aumento de 200

Figura 13 -

Figura 14 -

vezes de corte histoldégico da anas-
tomose gastrojejunal de animal sub-
metido a gastroenteroanastomose e
vagotomia troncular, que recebeu
composto N-nitroso. Notar presenca
de hiperplasia glandular cistica
evidente, além de células glandula-
res com aspecto irreqular, hipercro-
matismo e pleiomorfismc nucleares
sugestivos de carcinoma, identifica-
do pelas "setas" (coloragdoc hemato-
xilina=-eosina).

Microfotografia com aumento de 200
vezes de corte histoldgico da anas-
tomose gastrojejunal de animal sub-
metido a gastrectomia a BILLROTH IT
e vagotomia troncular, que recebeu
mistura de nitrito + nitrato. Notar
presenca de hiperplasia glandular
cistica acompanhado de pleiomorfis-
mo nuclear, sugestivo de carcinoma
e com aspecto invasivo, identifica-
do pela "seta" (coloragao hematoxi-
lina-eosina).

Microfotografia com aumento de 800

vezes de corte histoldgico da anas-

tomose gastroijejunal de animal sub-

metido a gastroenteroanastomose e

vagotomia troncular, gque recebeu

composto N-nitroso. Notar pleiomor-

fismo e hipercromatismo nucleares

sugestivos de carcinoma, identifica-
dos pelas "setas" (coloragido hemato-
xilina~-eosina).
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Para a andlise das alteracdes encontradas em cada animal de cada grupo, foi
considerado achado histopatoldgico mais exuberante. Assim, dividimos conforme o tipo
de solugdo ingerida ¢ o tipo de procedimento realizado no animal.

A tabela 08 e o grdfico 08, a tabela 09 e o grdfico 09 e a tabela 10 ¢ o grdfico
10 mostram os achados histopatoldgicos, conforme os procedimentos realizados nos
animais que ingeriram, respectivamente, dgua, solu¢fio de nitrito + nitrato e solucio de
composto N-nitroso. As porcentagens foram calculadas do total de animais de cada
grupo que ingeriram as referidas solugdes (36 animais).

A tabela 11 e o grdfico 11 mostram as alteraces histopatolégicas encontradas,
respectivamente, conforme as solugdes ingeridas em todos os grupos. As porcentagens
foram calculadas do total de 108 animais.

Para efeito de andlise estatistica, os achados histopatoldgicos foram divididos
em grupos.

Assim, empregando o Teste do Qui-Quadrado para comparar as alteracdes
histopatolégicas conforme a solucdo ingerida, foi verificado que (ver tabela 31 no
apéndice):

a) comparando os achados Nl.- G.C. - Met. com os achados H.G.C. - Disp. -
Ca., houve diferenca estatistica significativa (p < 0,05) entre os trés tipos de solugdes
ingeridas pelos animais. Os achados H.G.C. - Disp. - Ca. foram significantes entre os
animais que ingeriram nitrito + nitrato ¢ composto N-nitroso;

b) comparando apenas os achados de G.C., ndo houve diferenca estatistica
significante (p > 0,05) - (houve diferenga significante entre as solucdes a nivel de 7%
- p=0,0669,p < 7%);

¢) comparando apenas os achados de H.G.C., ndo houve diferenca estatistica
significante entre as solucdes (p > 0,05);

d} ndo foi registrado achado de Ca. entre os animais que ingeriram dgua, ndo



ocorrendo diferenca significante entre 0s que ingeriram nitrito/nitrato € composto N-
nitroso (p > 5%);
¢) comparando os achados N1.- Met. com os achados H.G.C. e os achados
Disp.-Ca., entre os animais que ingeriram nitrito/nitrato ¢ composto N-nitroso, foi
verificado que ndo houve diferenga estatfstica significante (p > 0,05).
Considerando os procedimentos realizados nos animais, as tabelas abaixo
mostram respectivamente as alteragdes histopatoldgicas encontradas.
A tabela 12 ¢ a figura 15, a tabela 13 ¢ a figura 16, a tabela 14 ¢ a figura 17 ¢
a tabela 5 e a figura 18 mostram as altera¢des histopatoldgicas nos animais submetidos,
respectivamente, a  gastrotomia, gastroenteroanastomose + vagotomia troncular,
gastrectomia a BII + vagotomia troncular ¢ gastrectomia 2 Y de ROUX + vagotomia
troncular. As porcentagens foram calculadas do total de animais submetidos a cada
procedimento (27 animais).
A tabela 16 e o grdfico 12 mostram as alteractes histopatoldgicas conforme os

tipos de procedimentos_realizados em todos os grupos. As porcentagens foram
calculadas do total de 108 animais.



Resultados 82

tabela 08
Cirurgias Achados Histopatolégicos
N1. G.C. Met. H.G.C. Disp. ca.
Gastrotomia 2 7 - - - -
(5,4%) (19,2%)
Gastroentero - 3 - 5 1 -
(8,4%) (13,8%) (2,7%)

Gastrectomia - 3 2 4 - -

BIT (8,4%) (5,4%) (11,2%)
Gastrectomia - 4 2 3 - -
Y de ROUX (11,2%)(5,4%) (8,4%)
TPotal 2 17 4 12 1 -

(5,4%) (47,2%)(11,2%) (33,4%) (2,7%)

A tabela 08 mostra as alteragoes histopatoldégicas encon-
tradas conforme os procedimentos realizados, nos animais

que ingeriram apenas agua. No grafico 08 abaixo estas al-
teragbes sdo mostradas em porcentagens (%)

25% grafico 08 Agua
20 —
16
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5
0 i ]
NI G.C Mst. Ca.

Alt.Histopatoldgicas
] Gast. W Gastroent. 8l Y de ROUX

(N1.-Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.
- Hipeplasia Glandilar Cistica; Disp.-Displasia; Ca.-Carcinoma; Gast.
Gastrotomia; Gastroent.-Gastroenterocanastomose + V.T.; Bll-gastrecto-
mia a BILLROTH 11 + V.T.; Y de ROUX-gastrectomia a Y de ROUX + V.T.)
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tabela 09
Cirurgias Achados Histopatoldogicos
N1. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.
Gastrotomia - 5 1 3 - -
(13,8%) (2,7%) (8,4%)
Gastrecentero - - - 6 2 1
(16,88) (5,4%) (2,7%)
Gastrectomia - 1 1 4 2 1
BIT (2,7%) (2,7%) (11.2%) (5,4%) (2,7%)
Gastrectomia - 3 1 2 3 -
Y de ROUX (8,4%) (2,7%) (5,4%) (8,4%)
Total - 9 3 15 7 2

(25%) (8,4%) (41,8%) (19,2%) (5,4%)

A tabela 09 mostra as alteragdes histopatoldogicas encontra-
das conforme os procedimentos realizados, nos animais que
ingeriram solucdo de nitrito + nitrato. No grafico 09 abaixo
estas alteragdes sdo mostradas em porcentagens (2).

% grafico 09 Nit. + Nit.
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Nt, G.C. Met, H.GC Disp. Ca.

Alt.Histopatoldgicas

1] Gast. N Gastroent. BIl Y de ROUX

(N1 -Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.
- Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.~Displasia; Ca.-Carcinoma; Gast.

Gastrotomia; Gastroent.-Gastroenteroanastomose + V.T.; Bll-gastrecto-
mia a BILLROTH 1] + V.T.: Y de ROUX-gastrectomia a Y de ROUX + V.T.)
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tabela 10
Cirurgias Achados Histopatoldgicos
Nl. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.
Gastrotomia - 6 - 1 2 -
(16,8%) (2,7%) (5,4%)
Gastroentero - - - 4 3 2
(11,2%) (8,4%) (5,4%)
Gastrectomia - 1 - 5 2 1
BIT (2,7%) {13,8%) (5,4%) (2,7%)
Gastrectomia - 2 1 3 2 1
Y de ROUX (5,4%) (2,7%) (8,4%) (5,4%) (2,7%)
TPotal - 9 1 13 9 4

(25%) (2,7%) (36,1%) (25%) (11,2%)

A tabela 10 mostra as alteragbes histopatologicas encontra-
das conforme os procedimentos realizados, nos animais que
ingeriram solugdo de composto N-nitroso. No grafico 10
abaixo estas altera¢des sdo mostradas em porcentagens (%).

% grafico 10 N-Nitroso
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[ ] Gastt HER Gastroent. Bl Y de ROUX

(N1.--Normal; G.C.-Gastrite Crdnica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.
- Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.~Displasia; Ca.-Carcinoma; Gast.
Gastrotomia; Gastroent.-Gastroentercanastomose + V.T.; Bil-gastrecto-
mia a BILLROTH Il + V.T.; Y de ROUX-gastrectomia a Y de ROUX + V.T.)
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tabela 11
Solug¢des Achados Histopatolégicos
Nl. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.
Agua 2 17 4 12 1 -
' (1,9%) (15,7%)(3,6%) (11,1%) (0,9%)
Nitrito+Nitrato - 9 3 15 7 2
(8,4%) (2,83) (13,9%) (6,4%) (1,9%)
N-Nitroso - 9 1 13 9 4
(8,4%) (0,9%) (12,1%) (8,4%) (3,6%)
Total 2 35 8 40 17 6

(1,9%)(32,5%) (7,3%) (37 %) (15,7%) (5,5%)

A tabela 11 mostra as alteragdes histopatoldgicas encontra-
das conforme as solug¢des ingeridas, em todos os grupos. No
grafico 11 abaixo estas alteragdes sdo mostradas em porcen-
tagens (%).

9, grafico 11
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Alt.Histopatoldgicas
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(N1.-Normal:; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplqsia Intestina]; H.G.C.-
Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.- Displasia; Ca. - Carcinoma)
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tabela 12

Grupos Achados Histopatoldgicos

N1. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.

Al 2 7 - - - -
(7,4%) (25,9%)

A2 - 5 1 3 - -
(18,5%) (3,7%) (11,1%)
A3 - 6 - 1 2 -
(22,2%) (3,7%) (7,4%)
Total 2 18 1 4 2 -
(7,4%) (66,6%) (3,7%) (14,8%) (7,4%)

A tabela 12 mostra as alteragdes histopatologicas encontra-
das nos animais submetidos a gastrotomia. Na figura 15
abaixo estas alteragdes sdo mostradas em porcentagens (%).

Gastrotomia 14. 8%
Met.
3.7%

(N1 =Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.-
Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.- Displasia; Ca. - Carcinoma)
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tabela 13
Grupos Achados Histopatoldgicos
N1, G.C. Met. H.G.C. Disp. ca.
BI - 3 - 5 1 -
(11,1%) (18,5%) (3,7%)

B2 - - - 6 2 1
(22,2%}) (7,4%) (3,7%)

B3 - - - 4 3 2
(14,8%) (11,1%) (7,4%)

Total - 3 - 15 6 3

(11,1%) (55,6%) (22,2%) (11,1%)

A tabela 13 mostra as alteragdes histopatolégicas encontra-
das nos animais submetidos a gastroenterocanastomose. Na fi-
gura 16 abaixo estas alterag¢des sdo mostradas em porcenta-
gens {%).

Figura 16

Disp. Ca.
22.2% 1.1%
Gastroenteroanastomose
(N1.- Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.-

Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.- Displasia; Ca. - Carcinoma}
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tabela 14
Grupos Achados Histopatoldgicos
N1. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.

C1 - 3 2 4 - -
(11,1%) (7,4%) (14,8%)

c2 - i 1 4 2 1
(3,7%) (3,7%) (14,8%) (7,4%) (3,7%)

C3 - 1 - 5 2 1
(3,7%) (18,5%) (7,4%) (3,7%)

Total - 5 3 13 4 2
(18,5%) (11,1%) (48,2%) (14,8%) (7,4%)

A tabela 14 mostra as altera¢des histopatoldégicas encontra-
das nos animais submetidos a gastrectomia a BII. Na figura
17 abaixo estas alteragdes sdo mostradas em porcentagens (%)

Figura 17

11.1%

BILLROTH 1§ D,

(N1.- Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestinal; H.G.C.-

Hiperplasia Glandular Cistica; Disp. - Displasia; Ca. - tarcinoma)
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tabela 15
Grupos Achados Histopatologicos
NI1. G.C. Met. H.G.C. Disp. Ca.
D1 - 4 2 3 - -
(14,8%) (7,4%) (11,1%)
D2 - 3 1 2 3
(11,1%) (3,7%) (7,4%) (11,1%)
D3 - 2 1 3 2 1
(7,4%) (3,7%) (11,1%) (7,4%) (3,7%)
Total - 9 4 8 5 1

{33,3%) (14,8%) (29,6%) (18,5%) (3,7%)

A tabela 15 mostra as alteracdes histopatoldgicas encontra-
das nos animalis submetidos a gastrectomia a Y de ROUX. Na

figura 18 abaixo estas alterag¢des sao mostradas em porcen-

tagens (%).

Figura 18

Y de ROUX

(N1 - Normal; G.C.-Gastrite Cronica; Met. Metaplasia Intestinal; H.G.C.-

Hiperplasia Glandular Cistica; Disp. - Displasia; Ca. - Carcinoma)
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tabela 16
Cirurgias Achados Histopatoldgicos
NI. G.C. Met. H.G‘C. Disp. Ca.
Gastrotomia 2 18 1 4 2 -
(1,9%)(16,6%)(0,9%) (3,6%) (1,9%)
Gastroentero - 3 - 15 6 3
(2,8%) (13,9%) (5,5%) (2,8%)
Gastrectomia - 5 3 13 4 2
BIT (4,7%)(2,8%) (12,1%) (3,6%) (1,9%)
Gastrectomia - 9 4 8 5 1
Y de ROUX (8,4%)(3,6%) (7,3%) (4,7%) (0,9%)
Total 2 35 8 40 17 ()

(1,9%)(32,5%)(7,3%) (37%) (15,7%8) (5,58)

A tabela 16 mostra as alteragdes histopatoldgicas conforme
os tipos de procedimentos cirurgicos realizados. No grafico
12 abaixo estas alterag¢ées sdo mostradas em porcentagens(%).

% grafico 12
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] Gastt HEM Gastroent. Bl Y de ROUX

(N1-Normal; G.C.- Gastrite Cronica; Met.-Metaplasia Intestiqal; H.G.C.-
-Hiperplasia Glandular Cistica; Disp.-Displasia; Ca.-Carcinoma; Gast.
Gastrotomia; Gastroent.-Gastroenteroanastomose + V.T.; Bl I-gastrecto-
mia a BILLROTH 1} + V.T.; Y de ROUX- gastrectomia a Y de ROUX + V. T.)
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Para efeito de andlise estatistica os achados histopatoldgicos foram divididos em
grupos.

Assim, empregando o Teste do Qui-Quadrado para comparar os_achados
histopatoldgicos conforme o procedimento realizado, foi verificado que (ver tabela 32
no apéndice):

a) comparando os achados N1.- G.C. - Met. com os achados H.G.C. - Disp. -
Ca., houve diferenca estatistica significante (p < 5%) entre os procedimentos
realizados. Comparando-se tanto gastrotomia/gastroentero com gastrectomia a
Bll/gastrectomia a Y de ROUX, como gastrotomia com gastroentero/gastrectomia a
BIl/gastrectomia a Y de ROUX, foi verificado que entre os animais submetidos a estes
\iltimos procedimentos os achado de H.G.C. - Disp. - Ca. foram mais significativos (p
< 0,05);

b) comparando apenas os achados de G.C., houve diferenca significante (p <
0,05) entre os procedimentos realizados, sendo mais frequente nos submetidos a
gastrotomia;

¢) comparando apenas os achados de H.G.C., entr¢ os procedimentos
gastrotomia/gastroentero ¢ gastrectomia a Bll/gastrectomia a Y de ROUX, foi
verificado que foram mais frequentes entre estes dois iiltimos procedimentos, com
diferenca estatistica significante (p < 0,03);

d) comparando os achados Ni.- Met. com H.G.C. ¢ com Disp.- Ca , entre os
animais submetidos a gastroentero, gastrectomia a BII e gastrectomia a Y de ROUX,
foi verificado que ndo houve diferenga estatistica significante, a nivel de 5%, (p
> 0,05), porém houve diferenga significante a nivel de 6% (p = 0,0546 , p < 0,06).

Comparando os achados histopatoldgicos H.G.C, - Disp.- Ca. e Disp.- Ca.
(tabelas 31 e 32 no apéndice) secunddrios 2 ingestdo de nitrito + nitrato/composto

N-nitroso € aos procedimentos gastroenteroanastomose/gastrectomia a BIl/gastrectomig



a Y de RQUX, colocados na tabela 17 a seguir, foi verificado que nfio houve diferenga

significativa entre os grupos (p > 0,03):

H.G.C./Disp./Ca. Disp./Ca.
Nit.+Nit./composto 50 animais 22 animais
N=nitroso (64,4%) (30,5%)
Gastroentero/Gast. 57 animais 21 animais
BII/Gast.Y de ROUX (70,3%} (26%)

Tabela 17 - Andlise comparativa entre os achados micros-
c¢6épicos de H.G.C./Disp./Ca. e Disp./Ca e o©
mimero de animais que ingeriram solu¢des de
Nit + Nit./composto N-nitroso e foram subme-
tidos a Gastroentero/Gast.BII e Gast.Y de
ROUX.

Além destas principais alteracdes encontradas, outras altera¢tes histopatoldgicas
gerais foram registradas, tais como a ocorréacia de granulomas tipo corpo estranho,
secunddrios ao fio de sutura. Em alguns deles, o fio estava presente € em outros
constataram-se apenas imagens negativas de fios pré-existentes, em torno das quais
reacdo granulomatosa em diversas fases evolutivas. Foram observados granulomas
abscedados, necrosados, com calcificacdes distrdficas e tecido de granulagdo. Dois
destes granulomas mostraram-se constitufdos de eosindfilos, enquanto outros, de células
gigantes tipo corpo estranho.

Vale ressaltar que os fendmenos exsudativos foram inexpressivos quando
comparados aos produtivos presentes, principalmente nas dreas de reagdo
granulomatosa. Estas citadas alteraces histopatolégicas ndo foram objeto de anilise

mais profunda, uma vez que ndo eram objetivo principal desta pesquisa.
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V.1. O RISCO de CANCER do COTO GASTRICO

Virios estudos tém sido feitos para estimar o risco de desenvolvimento do cincer
do coto gdstrico como sequela do tratamento cinirgico para iilcera péptica.

A estimativa do risco de um doente gastrectomizado adquirir carcinoma pode ser
expressada como a relacio entre o mimero de casos de cancer de coto gdstrico
observados e o mimero de casos esperados, em uma mesma populacdo, usando para
este cdlculo estatistico a andlise actuarial. Além disso, métodos retrospectivos ou
prospectivos tém sido também empregados, baseados em incidéncia, mortalidade ou
prevaléncia da doenga. Da mesma forma, esta estimativa pode ser comparada com o
risco de individuos da mesma populagio ¢ ndo operados, em adquirir cancer gastrico
(LOGAN & LANGMAN, 1983; FISCHER & GRAEM, 1988).

STALSBERG (1971) estimou que o risco relativo de desenvolvimento de
cAncer no gastrectomizado aumenta oito vezes mais que o da populagdo geral apés 35
anos ou mais da cirurgia prévia e concluiu que a idade mais frequente do
aparecimento deste tipo de cincer € na sexta ¢ sétima décadas de vida.

FISCHER et al. (1983) revisando 1000 doentes gastrectomizados a BII para
tratar ulcera duodenal em Copenhagen, na Dinamarca, encontraram 13 neoplasias de
coto gdstrico, 22 a 30 anos apés a cirurgia imicial. Este mimero ndo foi
significativamente diferente dos 10,6 casos esperados para este grupo de doentes,
baseado no cdlculo através do método de tdbua de vida e estandartizado para idade,
sexo, local de residéncia e tempo. Ao comparar com ocorréncia da doenca na
populagdo e entre os ndo gastrectomizados, concluiram que os gastrectomizados a BII
devido tlcera duodenal tém risco bem mais elevado de desenvolver cancer gdstrico que

o da populagdo geral.
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A revisdo de 3470 doenies que tiveram cirurgia gdstrica para tratar doenca
benigna entre 1900 ¢ 1969, feita por VISTE et al. (1986) na Noruega, mostraram 87
casos (2,2%) de cancer do coto gdstrico diagnosticados entre 1970 e 1984.
Comparando com a incidéncia total de cincer gdstrico na mesma regido, durante o
mesmo perfodo de tempo, estes autores verificaram que a sua ocorréncia no doente
gastrectomizado foi duas vezes maior e ndo diferiram entre os dois sexos. Além disso,
apds 5 a 10 anos de pés-operatorio, este risco ndo foi diferente do total da populagao,
entretanto, 40 a 45 anos apés foi 7,3 vezes maior, ndo teve relagio com a doenga
gdstrica inicial, nem com o tipo de reconstrucio.

CLARK et al. (1985) analisando vdrias publicacdes sdbre cdncer do coto
gdstrico, relatam que embora alguns autores encontrem grande nuimero de portadores
da doenca em gastrectomizados, nem sempre a diferenga € significativa com a
incidéncia na populacdo geral. Porém, concluem ¢ enfatizam que doentes que
desenvolvem sintomas gdstricos, mesmo gue leves, 5 ou mais anos apGs a cirurgia
gdstrica prévia, requerem avaliacio perfodica do trato digestivo, incluindo
principalmente endoscopia digestiva.

Na revisio de OFFERHAUS et al., (1988), analisando a mortalidade devido
cancer gdstrico em 2633 doentes gastrectomizados por condicdes benignas entre 1931
e 1960 em Amsterdam, na Holanda, concluiram que foi significativamente maior que a
da populagio geral. Além disso, verificaram que possiveis discrepancias sdbre a
guestdo nas publicacdes dos Estados Unidos e da Europa podem ser explicadas pelas
diferencas do tempo de seguimento dos doentes nos estudos analisados.

LUNDEGARDH et al. (1988) estudaram o risco de aparecimento de cancer do
coto gdstrico em 6459 pacientes gastrectomizados e verificaram que apds 19 anos de
pos-operatdrio tende a aumentar progressivamente.

MOLLER & TOFTGAARD (1991} analisaram o risco de um total de 4107

doentes gastrectomizados por ulcera péptica na Dinamarca de adquirir cancer do coto
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gdstrico, ¢ conclufram que apds 25 anos de pds-operatdrio, atinge duas vezes mais em
comparacio A populacdo de doentes ndo gastrectomizados.

Em resumo, as evidéncias sdo seguras de que ocorre um aumento no risco de
cincer gdstrico apds gastrectomia ¢ gastroenteroanastomose, entretanto € improvavel
que &ste risco seja a curto prazo de pds-operatdrio. Nos primeiros 10 anos apds a
cirurgia, o risco € inferior que o da populagio em geral. Apds 15 anos, se houver risco,
é pequeno. Em contraste, o risco relativo € muito maior 20 a 30 apds a cirurgia
inicial, podendo atingir 4 a 6 vezes ao da populacéo.

Quanto ao risco de ocorréncia de cincer em outros locais do corpo humano apés
a gastrectomia, CAYGILL et al. (1987) referem que os doentes gastrectomizados tem
quatro vezes mais risco de desenvolver cancer bronquico e cincer pancredtico, 9,1
vezes mais risco de cincer de intestino grosso ¢ 2,3 vezes mais de cincer do esdfago,
em compara¢gio a doentes ndo gastrectomizados. WATT et al. (1984b) também
observaram risco mais elevado de cincer do esdfago, colorretal, pincreas, mama ¢
pulmdes (embora apenas mama ¢ colorretal foram estatisticamente significantes), e
ROSS et al. (1982) registraram risco estatisticamente elevado de cancer de pulmdes,
pancreas ¢ colorretal. INOKUCHI et al. (1988), apds analisarem a mortalidade por
cancer de 3827 pacientes japoneses gastrectomizados por doenca gastroduodenal
benigna, concluiram que a incidéncia de cancer do figado, pulmdes e colorretal foi
significativamente maior que a esperada na populacio.

Nio esquecer que os doentes portadores de tlcera péptica sdo também tumantes
e etilistas. Portanto, existe a possibilidade de que o risco elevado de cancer em outros
locais decorra deste fato ¢ de outros fatores predisponentes comuns 2 cirurgia gasirica e
a estes outros canceres descritos. Mais pesquisas no futuro sdo necessdrias para

aproximar-se mais da solu¢do da questdo.
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V.2. A DOENCA GASTRICA PREVIA ¢ CANCER do COTO GASTRICO

Analisando o total de 25 publicacdes mostradas na Tabela 01, na Introducdo
deste trabalho, totalizando 1558 portadores de cancer do coto gdstrico revisados em 14
publicacbes, a conclusdo € que © cancer acomete doentes préviamente
gastrectomizados para tratar tlcera duodenal.

Os primeiros autores que se preocuparam com a questdo foram HELSINGEN
& HILLESTAD (1956) que encontraram que os pacientes portadores de tlcera gdstrica
operados desenvolveram mais tarde o cincer do coto gdstrico mais frequentemente
que aqueles operados por ilcera duodenal. Entretanto, tal afirmacio ndo foi
comprovada por Outros autores que revisaram a questdo nos ultimos anos.

KIDOKORO et al. (1985) baseados em pesquisa realizada em 98 instituigOes
japonesas, revisando o total de 613 doentes portadores de carcinoma de coto gdstrico,
afirmam que doentes previamente submetidos a gastrectomia para tratar dlcera duodenal
tém menor probabilidade de desenvolverem cancer no futuro. Nesta revisdo estes
doentes representaram 1,1% e 6,5%, respectivamente, de carcinomas precoces ¢
avangados do coto gdstrico.

CAYGILL et al. (1986) que revisaram 4466 doentes com gastrectomia Bl ou
BII operados em 1940 e 1960, no Saint James Hospital, em Londres, concluiram que
os doentes operados por tlcera duodenal nos primeiros 20 anos de seguimento ndo
tiveram incidéncia aumentada deste tipo de cancer. Porém, apés os 20 anos, a chance
de desenvolver cincer de coto gdstrico foi 3 a 7 vezes mais que na populagdo normal.
Quanto aos doentes operados de dlcera gdstrica, houve aumento de 3 vezes mais em
adquirir cancer de coto gdstrico nos primeiros 20 anos, elevando-se para 5,5 vezes apés
20 anos de seguimento. Porém, VISTE et al., (1986) ¢ OFFERHAUS et al., (1988)
nas suas revisdes ndo encontraram nenhuma associagdo do carcinoma do coto com a

localizagio prévia da ilcera.



Os autores que verificaram que a incidéncia de carcinoma de coto gdstrico foi em
doentes préviamente operados de ilcera duodenal (TOTTEN et al., 1983; CAYGILL
et al., 1986), relatam que sdo duas as razdes deste fato: 1) a dlcera duodenal acomete
individuos em faixa etdria jovem, abaixo do 40 anos. Portanto, hd um longo intervalo
no qual o cAncer pode aparecer e, como jd foi anteriormente mencionado, o intervalo
de tempo € importante; 2) a dlcera duodenal tem ocorréncia maior na populacio e em
deéorréncia disto o mimero de ressecgdes  gdstricas realizadas para o seu
tratamento e referida nas publicagdes € bem maior que para as tlceras gdstricas.

Qutro fator a ser considerado é que nenhum dos autores classificou as ulceras
segundo os critérios de JOHNSON (1965), uma vez que um bom mimero de dlceras
piléricas ou duodenais podem estar incluidas no grupo de portadores de iiceras
gdstricas.  Assim, DOMELLOFF et al. (1977), ao empregarem a referida
classificagio nos doentes que revisaram, ndo encontraram diferengas significativas
quanto 2 doenga gdstrica prévia que motivou a realizacio da gastrectomia.

Desta forma, mais estudos ainda sdo necessdrios para esclarecer a questio.
V.3. O TIPO de RECONSTRUCAO ¢ 0 CANCER de COTO GASTRICO

Nas publicacdes constantes da Tabela 01, em cerca de 85% dos doentes
descritos o carcinoma de coto gdstrico desenvolveu-se apds a gastrectomia BIl. Assim,
a técnica de reconstrucdo parece ter relagdo com a sua incidéncia, fato este
demonstrado pela maioria dos estudos clinicos e experimentais.

A reconstruciio do trinsito digestivo apds gastrectomia parcial resulta no fato de
que a mucosa gdstrica fica exposta a novo meio, desde que passa a ser banhada por
contetddo intestinal de diferentes composigdes.

Na reconstrucdo a BII o refluxo bilio-pancredtico ao coto géstrico € sem duvida

mais evidente que na reconstrugio a BI. E na reconstru¢io a Y de ROUX, este refluxo
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praticamente inexiste. Tem sido demonstrado experimentalmente que o refluxo de
conteiddo duodenal para o interior do estdmago leva ao aparecimento de gastrite
cronica e metaplasia intestinal (LAWSON, 1965; NICHOLLS, 1979; KONDO et
al., 1984).

LUNDEGARDH et al. (1988) em sua revisdo de 6459 doentes gastrectomizados
concluiram que o risco de ocorréncia do cancer do coto gdstrico nos doentes operados a
BI nio € maior do que o do estomago ndo operado. Porém, nos operados a BIl, apds
20 anos de pos-operatdrio a incidéncia ultrapassa a do cancer do estdbmago ndo
operado. POINTNER et al., (1989) enfatizam que a incidéncia elevada de carcinoma
de coto gdstrico apds a gastrectomia a BII € devido ao fato de que, antes de 1960 esta
foi a técnica mais comumente utilizada pelos cirurgides. Apds 1960, a reconstrucio a
BI passou a ser muito utilizada ¢ portanto, as estatisticas mostram elevacdo da
frequéncia de carcinomas apds gastrectomias a BI (POINTNER et al., 1987).

Nio foi encontrado na literatura consultada referéncia de carcinoma apos
reconstrucdo a Y de ROUX para tratar doenca benigna,

RAUWERDA & DEN OTTER (1980) afirmaram que "hd algumas evidéncias
que o carcinoma do coto gdstrico ¢ uma doenga iatrogénica induzida pelo refluxo
biliar, hipoacidez e anastomosite”. Além disso, enfatizam que quando a gastrectomia €
necessdria para tratar doenga péptica benigna, o tipo de reconstrugo preferida deve ser
a BI, gastrectomia a BII com enteroanastomose latero-lateral (anastomose a BRAUN),
ou a Y de ROUX, as quais nfo levam ao refluxo do conteido intestinal para o
estdmago remanescente.

Nio hd relatos na literatura de ocorréncia de carcinoma apés a vagotomia
gdstrica proximal (VGP) e os autores afirmam que tedricamente nio deve tal fato
ocorrer (KEIGHLEY et al., 1984; CAYGILL et al., 1986; CARTER, 1987).

DOCOBO DURANTEZ et al. (1990) relatam que ao avaliarem clinicamente,

radidblogicamente e endoscopicamente 149 doentes submetidos a VGP apés 14 anos,
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ndo encontraram nenhum caso de carcinoma ou de lesdo pré-maligna. Porém, ROSS et
al., (1982) afirmam que substituindo a gastrectomia por cirurgias mais conservadoras ¢
fisioldgicas como € a VGP, poderd ndo haver melhora na expectativa de vida, uma vez
que 80% dos ulcerosos sdao fumantes inveterados e ingerem bebida alcodlica em
quantidade razodvel.

Experimentalmente, a maioria dos trabalhos que estudaram a carcinogénese do
coto gdstrico referem-se a reconstruco a BII (RUMPF et al., 1978; SALMON et al.,
1982; KONDO et al., 1984; NISHIDOI et al., 1984; HOUGHTON et al., 1987,
MASON et al., 1988; DITTRICH et al., 1988; KOBAYASI, 1990).

Além disso, os trabalhos experimentais que compararam a frequéncia do
carcinoma do coto gdstrico nas reconstrugdes BI e BII, relatam maior incidéncia na Bl
(MEISTER et al., 1981; LANGHANS etal., 1981).

Concluindo, as evidéncias clinicas e experimentais sdo de que o cancer do coto
gdstrico incide mais em gastrectomizados a BII. Tendo em vista que, desde na iltima
década a gastrectomia a2 BI seguido de vagotomia troncular foi mais empregada para
tratar dlcera péptica, nos préximos anos a afirmacdo do pardgrafo anterior deverd ser
mais uma vez confirmada ou totalmente desmentida, através de estudos prospectivos ou

retrospectivos.

V.4. VAGOTOMIA ¢ CANCER do COTO GASTRICO

A gastrectomia realizada para tratar lcera duodenal € acompanhada de
vagotomia troncular ou mesmo seletiva, levando a hipocloridria importante no
estOmago remanescente. A realizagdo da vagotomia pressupde redugdo de 50% a 70%
ou mais da produgio mdxima de dcido no estdmago operado. A hipocloridria, como jd
foi mencionado préviamente, € fator que altera a populacio de bactérias no estdmago,

elevando 0 nimero de bactérias redutoras de nitratos, propiciando a formacdo dos
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chamados compostos N-nitrosos.

TOTTEN et al., (1983) mostraram em sua revisio que o intervalo entre o
tratamento cimirgico da dlcera duodenal associada a vagotomia e o diagndstico do
subsequente carcinoma no coto remanescente € significativamente mais curto, em
comparacio ao grupo de doentes em que gastrectomia foi realizada sem vagotomia.
Esta observacdo jd havia sido anteriormente verificada por CAPPER & DAINTREE
JOHNSON (1964), GRAHAME (1965) ¢ NICHOLLS (1979).

Quanto a outras técnicas utilizadas para tratamento da doenga ulcerosa, até o
presente momento, ndo hd dados suficientes de que a vagotomia sozinha ou a
vagotomia troncular associada a piloroplastia (VT + P) predispde ao carcinoma
gdstrico ¢ poucos casos relacionados tém sido descritos na literatura. CAYGILL et al.,
(1986) mostraram que os doentes submetidos a VT + P, apresentaram risco 7 a 8 vezes
maior de cincer gdstrico, apds 20 anos pés-operatorio.

Experimentalmente, VILCHEZ et al. (1964) demonstraram que o carcinoma
gdstrico que se desenvolve apds vagotomia em animais, tem caracteristicas histoldgicas
semelhantes s do carcinoma gdstrico difuso do homem. |

MORGENSTERN (1968) demonstrou que a vagotomia € um "co-carcindgeno”
no desenvolvimento do cincer do coto gadstrico. Ao associar a vagotomia troncular a
gastroenteroanastomose, verificou que ocorreu incidéncia 1,7 vezes mais de carcinomas
nos animais.

MEISTER et al. (1981) estudando grupos de ratos gastrectomizados a BI, a
Bll e a Y de ROUX com ou sem vagotomia tratados com MNNG, demonstraram que
nos animais vagotomizados as alteracOes celulares foram mais significantes ¢ a
ocorréncia de carcinomas foi mais elevada e mais precoce. Comparando 0s grupos de
procedimentos, as alteragOes celulares foram menos pronunciadas nos animais com

reconstrucio a Y de ROUX.
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MASON & FILIPE (1990), por outro lado, estudando a importincia do refluxo
do contetddo intestinal na etiologia do carcinoma do coto gdstrico em ratos WISTAR,
conclufram que a associacdo de vagotomia troncular & gastrojejunoanastomose nao
influenciou a incidéncia de mudancas malignas.

YAMAFUII (1991) estudou a susceptibilidade de estomagos vagotomizados em
ratos WISTAR que receberam MNNG, submetidos a vagotomia seletiva (VS),
vagotomia gdstrica proximal (VGP) e antrectomia com reconstru¢do a Bl. Concluiram
que a susceptibilidade ao aparecimento de lesOes malignas foi significativamente
elevada nos animais submetidos a VS, porém ndo elevada nos submetidos a VGP ¢
antrectomia.

DITTRICH et al. (1988) foram os tinicos autores que estudaram a relagéo entre
vagotomia e ingestdo de nitratos, submetendo um grupe de 14 ratos a VT + P.
Verificaram em um animal (7,1%) a hiperplasia glandular cistica ¢ em quatro
animais (28,5%) a ocorréncia de carcinoma, em contraste ao grupo controle de 16
animais em que nio foram registradas nenhuma destas alteracdes na mucosa gdstrica.

Baseadas nestas informacoes € na tentativa de promover modelos experimentais
que se assemelhassem i gastrectomia para tratar tlcera duodenal, foi que a vagotomia
troncular foi empregada em todos os grupos nesta pesquisa. Naturalmente que, para
concluir sobre os efeitos especificos da vagotomia troncular no aparecimento do

carcinoma, deveriam ter sido estudados grupos controles de animais sem a vagotomia.

V.5. A CARCINOGENESE GASTRICA EXPERIMENTAL e suas
DIFICULDADES

A maioria dos estudos de carcinogénese gdstrica foram realizados a partir da
década de 70 e o animal de experimenta¢io mais utilizado € o rato ou o camundongo,

que por serem de pequeno porte, podem ser empregados em grande quantidade,
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ocupando pouco espaco no biotério, diminuindo sobremaneira os custos de manutencio
(BRALOW, 1972).

A indugdo de cancer no estomago de ratos ndo foi tarefa ficil e os primeiros
trabalhos desenvolvidos foram de SUGIMURA & FUJIMURA (1967) e SAITO et al.
(1970).

A ocorréncia de carcinoma espontineo no estdmago do rato € raro. BULLOCK
& CURTIS (1930) relatam a ocorréncia de um carcinoma e nove sarcomas gdstricos
entre 33.000 ratos. MAEKAWA et al. (1982) nfo observaram nenhum tumor gdstrico
espontineo em 593 ratos FISCHER 344. Em relagio aos ratos WISTAR que
empregamos nesta pesquisa, nfo foi encontrado referéncia quanto a ocorréncia de
carcinoma gdstrico espontdneo (WEISBURGER et al., 1980).

Quanto 2 sensibilidade das diversas linhagens de ratos 2 carcinogénese, a
linhagem WISTAR apresenta sensibilidade intermedidria entre a linhagem ACI que €
extremamente sensivel e a BUFFALO que € resistente (OHGARKI et al., 1983;
KOBAYASI, 1990).

A utilizagdo de modelos experimentais para estudos de etiopatogenia do cancer
do coto gistrico apresenta dificuldades de ordem i€cnica na realizagao dos diversos
tipos de procedimentos. Sdo animais de pequeno tamanho, a maioria deles com cerca
de 300 gramas de peso, cujo didmetro das visceras € bem reduzido, tornando diffcil a
realizacio das anastomoses. Além disso, o animal € sensivel ao excesso de éter
utilizado como anestésico, de modo que o pesquisador deve executar o procedimento
proposto no tempo mais curto possivel, caso contrdrio o animal nao sobreviverd.

O tempo em que o animal permanece em observacdo deve ser longo para que se
obtenha os resultados desejados ¢ estes animais tm vida muito curta, ou seja, com
frequéncia durante os estudos os animais falecem de morte natural. Ou, devido estarem

sendo tratados com carcinégenos quimicos potentes, vém a falecer em decorréncia da
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toxicidade da propria droga. Por outro lado, os vdrios meses em que 0S animais
permanecem em observagio ou tratamento, tornam as pesquisas demoradas.

Os carcindgenos sdo mais comumente administrados por via oral, embora
possam ser empregados também por via sistémica, subcutinea ou cutdnea. Na maioria
das vezes, é dado ao animal juntamente com a dgua ingerida, ou excépcionalmente
adicionado & racio ou outros alimentos. Em decorréncia disto, o pesquisador fica
obrigado a realizar cdlculos exatos de valores e basear-se na quantidade de dgua
ingerida diariamente por animal, durante todo o perfodo de estudo e, além disso, no
seu peso para estabelecer as concentragdes das drogas em meio aquoso a serem
administradas.

Outro aspecto importante a ser lembrado € que as interpretacdes dos resultados
dos testes efetnados com drogas em animais de laboratdrio dependem do tempo de
tratamento e das quantidades e concentrages das drogas ministradas. Assim, estes
valores devem ser minuciosamente monitorizados para cada animal ou grupo de animais
ao longo do estudo e como sdo estudos de longa duragdo, normalmente ndo sdo simples
nem ficeis estes controles. Naturalmente que, nas comparagoes dos resultados entre
as vdrias pesquisas similares para obten¢do de conclusdes, estes fatores devem ser
considerados.

Em virtude dos ratos da linhagem WISTAR terem sidos utilizados pela maioria
dos pesquisadores que estudam a carcinogénese do coto gistrico (SALMON et al,
1982 ¢ 1985; KONDO et al., 1984; NISHIDOI et al., 1984, HOUGHTON et al.,
1987; MASON et al., 1988) ¢ que foi optado por utilizd-los nesta pesquisa.
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V.6. A CARCINOGENESE EXPERIMENTAL DO COTO GASTRICO

Jd citamos na Introdugdio que sdo poucos os trabalhos experimentais sobre
carcinogénese do coto gdstrico. Alguns autores empregaram 0 MNNG para sua inducio
experimental (DAHM & WERNER, 1973; RUMPF et al., 1978; SHAKE &
NOMURA, 1979; MEISTER et al., 1981; NISHIDOI et al., 1984; KONDO et al.,
1984; SALMON et al., 1985; HOUGHTON et al., 1987). Porém, outros autores
apenas submeteram os animais a gastrectomia e os observaram durante alguns meses.
Assim, LANGHANS et al. (1981), apds a gastrectomia ¢ realizacdo de 5 tipos de
reconstrucdes verificaram que a ocorréncia de cancer foi respectivamente: 10% na
gastrectomia a BI, 23,1% na gastroenteroanastomose a BRAUN, 30% na gastrectomia
a BII e 70,8% na gastroenteroanastomose simples. Na gastrectomia a Y de ROUX nao
foi encontrado nenhum animal com cancer. Qutras possiveis alteracbes celulares da
mucosa ndo sio mencionadas pelos autores na pesquisa.

MASON et al. (1988) apds diversos tipos de procedimentos ¢ observacdo dos
animais durante 9 meses verificaram que o carcinoma ndo foi detectado em nenhum
animal do grupo controle (11 animais) nio operado. Nos animais submetidos a
gastrectomia Y de ROUX, apenas 1 animal (8%) desenvolveu cancer. Em contraste, 7
dos 12 animais submetidos a gastrectomia BII desenvolveram aiteragOes celulares
catalogadas como cincer, ¢ 10 dos 14 animais com gastrectomia a BII e refluxo
pancredtico apenas desenvolveram alteracdes semelhantes. Porém, nenhum dos animais
com gastrectomia a BII e apenas refluxo biliar apresentou tais alterag0es. Diante destes
resultados, concluem que o refluxo duodenogdstrico € um importante fator no
desenvolvimento de céncer no estdmago operado, e que o componente

pancreaticoduodenal isoladamente ¢ mais importante neste processo que a bile. Da
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mesma forma que 0§ autores anteriores, estes também nio se preocuparam em
descrever as demais alteractes celulares no estOmago operado.

MASON & FILIPE (1990) enfatizam que as pesquisas experimentais de cancer
do coto gdstrico realizadas em ratos provém modelos experimentais muito lteis para
investigar as possiveis etiologias deste cancer no homem.

KOBAYASI (1990), no Brasil, através de estudos anatomopatoldgico,
histoquimico e imunohistoquimico da mucosa do estdmago nos animais operados a BII
e Y de ROUX, identificou 3 tipos de proliferagio celular: hiperplasia, hiperplasia
adenomatosa e adenocarcinoma. Seus resuitados mostram que tanto na gastrectomia a
BII, como nos grupos em que foi realizada a transformacdo de BIl em Y de ROUX (24
e 36 semanas), foram registrados a ocorréncia de adenocarcinoma em 9 animais (3%).
Nos animais submetidos a gastrectomia a Y de ROUX desde o inicio, ndo foi
diagnosticado nenhum caso de carcinoma.

Especificamente utilizando nitritos € nitratos para carcinogénese no estdmago
operado, foi encontrada apenas a pesquisa realizada por DITTRICH et al., (1988).
Estes autores utilizaram a dosagem de 200 mg/litro de solugdo, sendo que cada animal -
ingeriu aproximadamente 41 ml/dia. Verificaram que 10 dentre os 13 animais submetidos
a gastroenteroanastomose desenvolveram carcinomas gdstricos, enquanto nenhum
animal do grupo controle (16 animais) apresentou tumores.

A ocorréncia de carcinomas na pesquisa destes autores foi bem maior do que a
registrada no presente trabatho. A explicacdo para esta diferenca pode estar na maior
susceptibilidade dos animais que utilizaram, que ndo foram da raca WISTAR.
Concluem os mesmos autores que, "a alta incidéncia de tumores em ratos
operados,  inclusive naqueles que ndo receberam aditivos, fala a favor de que as
alteracOes diretas ou indiretas relacionadas com a prépria cirurgia (inclusive uma
possivel formagdo endégena de nitratos) s@o tio importantes quanto o efeito dos

nifratos exégenos".
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Na presente pesquisa 0s nitritos e nitratos foram utilizados na concentracio de 30
mg/kg de peso por dia de cada produto. Considerando que os animais ingeriram ao
mesmo tempo ambos os produtos, pode-se considerar portanto que ingeriram 60 mg/kg
de peso por dia, sendo que, ao ser considerado a concentragdo por litro de solugdo
aquosa, cada animal ingeriu aproximadamente 450 mg/litro de solugdo por dia. A
opgio por estes valores foi baseada nos autores que empregaram experimentalmente
nitritos e nitratos (ENDO & TAKAHASHI, 1973a, 1973b, 1973¢c; MIRVISH et al.,
1980; CAZOTTES et al., 1981; MAEKAWA et al., 1982; LUINKY, 1984). Nas
tabelas 03, 04 e 05 sdo mostradas as quantidades médias didrias de solugdo ingeridas
por cada animal.

Embora ndo fosse o objetivo principal desta pesquisa, ao analisar a evolugio do
peso dos animais estudados (tabela 02 ), foi verificado que todos tiveram ganho de
peso, uma vez que eram jovens no inicio da pesquisa.

Os animais submetidos a gastrectomia a BII ¢ a Y de ROUX tiveram ganho de
peso superior ao final da pesquisa, quando ingeriram nifrito + nitrato ¢ composto N-
pitroso, porém, valores estes inferiores quando comparados aos animais submetidos a
gastrotomia, que ingeriram as mesmas solugdes. Os menores ganhos de peso ocorreram
nos animais submetidos a gastroenteroanastomose € que ingeriram nitrito + nitrato ¢
composto N-nitroso, justamente nos grupos registrados mais carcinomas.

HOUGHTON et al. (1987) também referem em sua casuistica que os animais
submetidos a gastrectomia a BII e a Y de ROUX apresentaram menor ganho de peso
que os controles. Neste particular, lembrar que no homem tal fato também ¢ registrado,
ou seja, apds a gastrectomia ocorre perda de peso, como jd enfatizaram outros
autores (DE VRIES et., 1983; DONAHUE et al. 1684; FREIRE etal., 1991).

A utilizacio de derivados guanidinicos associados a nitritos e nitratos, ou seja,
formacio de compostos N-nitrosos in vitre para inducdo de carcinogénese gdstrica

experimental, j& fora anteriormente utilizada por MIRVISH et al. (1980), que
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empregaram a N-Nitroso-L-Prolina. E foi baseado nestas observagdes ¢ nas conclusoes
de ENDO & TAKAHASHI., (1973a, 1973b, 1973c), ENDO et al., (1974), MIRVISH
et al. (1973) ¢ BULAY et al.(1979) que foi escolhido utilizar a N-Benzoyl-L-
argininamida (BAA) associada a nitritos ¢ nitratos em meio dcido como composto
carcinogénico.

A BAA ¢ droga muito estdvel ¢ de fécil obtencdo e derivada do aminodcido
arginina, sendo que ambos t€m o grupamento guanidina em suas moléculas. Ambos sao
estruturalmente semelhantes 2 N-Methyl-N-Nitro-N-Nitrosoguanidina (MNNG), o qual,
como j4 citado anteriormente é capaz de induzir carcinomas em alta frequéncia no
estomago de roedores. Portanto, ¢ razodvel esperar atividades mutagénicas e
carcinogénicas nos derivados nitrosados da arginina (ENDO & TAKAHASHI, 1973a).

Embora a presente pesquisa tenha sido baseada tanto nas formulagdes, como nas
quantificagbes das drogas preconizadas por estes autores anteriormente citados, critica
deve ser feita ao fato de ndo se dispor de meios para identificar o composto
carcinogénico resultante da mistura destas drogas, nem de assegurar a sua real
carcinogenicidade. O ideal teria sido primeiramente testar in virro a capacidade
carcinogénica da referida mistura de drogas, como fizeram ENDO & TAKAHASHI

(1973a e 1973b), para em seguida empregd-la nos animais operados.
V.7. ATIVIDADE BIOLOGICA dos COMPOSTOS N-NITROSOS

Os compostos N-nitrosos produzem varios efeitbs bioldgicos adversos aos
animais e a0 homem. Dentre estes efeitos estd o desenvolvimento de tumores.

As nitrosaminas e as nitrosamidas estdo entre as substancias consideradas
compostos N-nitrosos, entretanto tém atividade biol6gicas diferentes. Embora ambas
sejam carcinogénicas, as nitrosaminas nao sdo intrinsecamente ativas ¢ devem ser

primeiro ativadas através de enzimas pelos organismos. Portanto, bactérias que ndo
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possuem enzimas ativadoras ndo sofrem mutacOes na presenca de nitrosaminas. As
nitrosaminas produzem tumores geralmente distantes dos locais de aplicagao.

As nitrosamidas, por outro lado, tém sua atividade bioldgica associada a sua
estrutura quimica, agindo especialmente em pH alcalino. Portanto, sdo diretamente
mutagénicas e desenvolvem tumores principalmente nos locais de aplicagdo
(HOTCHKISS, 1987).

Os compostos N-nitrosos promovem o desenvolvimento de carcinomas mediante
mutagdo celular. Tanto os derivados das nitrosaminas, como as  nitrosamidas
comportam-se como agentes alquilantes e reagem com proteinas e dcidos nucleicos do
DNA celuiar, além de promoverem modificacdes nas estruturas das bases puricas ¢
pirimidicas. Desta forma causam profunda alteragdo tanto no micleo como nas demais
estruturas celulares (BARTSCH & MONTESANO, 1984; LIJINSKY, 1987).

Além disso, seguindo as hipéteses e conclusdes de MOOLGAVKAR &
KNUDSON (1981) em seu modélo experimental de carcinogénese, o estdmago com
gastrite cronica seria mais suscetivel as nitrosamidas, facilitando a agdo carcinogénica
direta na mucosa doente, para o desenvolvimento de células mutantes iniciais. O
crescimento seletivo destas células produziria o cincer (MIRVISH, 1983).

No caso especifico da gastrectomia, tanto € comum a ocorréncia de gastrite
cronica ou de outros achados como a metaplasia intestinal na mucosa remanescente,
bem como o pH ¢ alcalino, fatores portanto propicios a formacdo de compostos N-
pitrosos 2 partir de nitritos e nitratos ¢ & sua agdo carcinogénica (MISVISH, 1983;
BARTSCH & MONTESANQO, 1984).

A vitamina C é uma das poucas substincias jd conhecidas capaz de inibir o
processo quimico de carcinogénese causado pelos compostos N-nitrosos, tanto
experimentaimente, quanto no homem. Em animais a vitamina C empregada na forma
de ascorbato inibe a formacdo intragdstrica de nitrosaminas a partir dos nitritos e no

homem a nitrosacdo in vivo € inibida pela ingestdo de dcido ascorbico (HOWSON et
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al., 1986).

DITTRICH et al. (1988) em seu modelo experimental de carcinogénese
utilizando nitritos e nitratos, empregou a vitamina C na forma de dcido ascdrbico na
dgua ingerida pelos animais ¢ verificaram que a ocorréncia de tumores foi
significativamente menor em comparagio aos demais grupos.

Recentemente, além das implicag¢Ges dos compostos N-nitrosos na etiopatogenia
do carcinoma gdstrico e coto gdstrico, tem sido pesquisado ¢ discutido a associacdo do
Helicobacter pylori na provdvel origem do cdncer gdstrico.

PARSONNET et al. (1991) conseguiram demonstrar a presen¢a do
Helicobacter pylori em cerca de 89,2% dos portadores de cincer gdstrico do tipo
intestinal. Enfatizam que a infecgiio causada pelo microorganismo resultaria em rapido
turnover celular, o qual por sua vez eleva o risco de muta¢des. E segundo estes autores,
a inflamacdio prolongada leva a formagdo de substincias tais como radicais livres que
sdo mutagénicas. Além disso, a prépria inflamagdo prolongada da mucosa pode impedir
a capacidade natural do organismo humano em reparar as cadeias de DNA danificadas
por substincias carcinogénicas.

CORREA (1991), discutindo a etiopatogenia do cancer gdstrico, coloca a hipStese
atual da presenca de trés fatores dominantes: infeccdo por Helicobacter pylori,
ingestio excessiva de alimentos em conservas ¢ salgados e dieta pobre em frutas
frescas ¢ vegetais.

JIANG et al. (1987) verificando a ocorréncia do Helicobacter pylori em
portadores de dispepsia e variados graus de gastrites, registraram a ocorréncia do
microorganismos na mucosa de 80% dos portadores de gastrectomia a BIl. Entretanto,
PRZYKLENK et al. (1990) avaliando a participagdo deste microorganismo em
portadores de diferentes problemas gdstricos, através da dosagem de anticorpos 1gG,
concluiram que 0 mesmo ndo pode ser considerado fator etiolégico para as alteracoes

encontradas na mucosa do coto gdstrico.



Mais estudos serdio necessdrios em portadores de cancer do coto gdstrico para
estabelecer ou excluir alguma associacio causal entre a etiopatogenia do carcinoma e a

presenca deste microorganismo.

V.8. AS ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS NO COTO GASTRICO

As alteracdes histopatoldgicas encontradas no coto gdstrico remanescente apos
gastrectomia a BI ou a BII, tém sido objeto de estudos detalhados, tanto clinicos como
experimentais.

O principal corante utilizado pelos autores nestes estudos tambem tem sido a
hematoxilina e eosina, suficientes portanto para demonstrar as transformagdes sofridas
pela mucosa.

A tabela 18 resume algumas das publicacOes na literatura consultada, as quais
serdo analisadas com mais detalhes a seguir, ¢ pode-se notar que sd0 as mesmas que

foram registradas em pesquisas experimentais.
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Ne L. Nl. G.C. Mt. H.G.C. D. Ca.

DOMELLOF( 1976 )—-BI
DOMELLOF( 1977 )~BII
SCHRUMPF( 1977 )-BII
GEBOES (1980) -BII

STOKKELAND BII
(1981)
WATT (1984a) - BI
BIT
OVASKA (*) BII
(1986b)

(anos) % 1 3 2 2 2
70 32 4,3 95,7 40 38,6 - 5,7
188 20 - 97 33,2 69,8 - 5,8
08 20 0,9 11,1 22,2 - 62 3,7
56 17 - 89,8 39,5 55,2 31,2 8,9
108 20 0,9 11,1 22,2 - 13,8 3,2
3 10 - 33,3 33,3 - 33,3 -
19 10 - 42,1 31,5 - 21 5,2
225 31 17 7 37 - - -

(*#) Gastrectomia a

Tabela 18 - Mostra

BIT com entero-enteroanastomose a BRAUN

as alterag¢des histologicas da mucosa gas-—

trica ao nivel da anastomose de doentes subme-

tidos a gastrectomia BI ou BII (N2 - numero de

doentes; t. - tempo de cirurgia em anos; N1. -

mucosa normal; G.C. - gastrite cronica; Mt. -
metaplasia intestinal; H.G.C. — hiperplasia
glandular cistica;D.- Displasia;Ca. - carcinoma)

MORGENSTERN et al. (1973), em minucioso estudo histopatolégico de 22

doentes com gastrectomia a BI, a BII, gastroenteronastomose e doentes portadores de

carcinoma do coto gdstrico, referem que a mucosa ndo neopldsica préxima a0 tumor &

perianastomética apresentavam gastrite atréfica, metaplasia intestinal e hiperplasia

cistica de glandulas gdstricas. STURALA et al. (1974) ao realizar segbimento de

doentes portadores de gastrite atrofica, registraram transformagdes da mucosa para

hiperplasias glandulares e displasia. DOMELLOF et al. (1976 e 1977), respectivamente

realizando estudos minuciosos da mucosa do estdmago remanescente de doentes com

gastrectomia a BI ¢ a Bl e GEBOES et al.(1980) estudando doentes com gastrectomia
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a BII mostram com muita clareza as mesmas alteracOes.

SCHRUMPF et al. (1977) ¢ STOKKELAND et al. (1981) estudando doentes
apds gastrectomia BII, ndo referem a ocorréncia da hiperplasia glandular cistica, porém
estes ltimos autores € GEBOES et al. (1980) demonstraram que a metaplasia intestinal
¢ achado frequente no estomago operado. MORSON (1955) jd havia apresentado
evidéncias de que 33% entre 107 cinceres gdstricos primdrios originavam-se de epitélio
intestinalizado. NAGAYO et al. (1965) ¢ CORREA et al. (1970), também mostraram
evidéncias adicionais de transicdo entre metaplasia intestinal ¢ o cincer gdstrico tipo
intestinal classificado por LAUREN (1965). KORN (1974) enfatizava que a frequéncia
da metaplasia intestinal nas lesOes gdstricas benignas era muito menor queé no
carcinoma, ¢ mostrou que 60 a 100% dos pacientes com carcinoma gdstrico tinham
associagio com intestinalizagdio do epitélio. SCHANAPKA et al. (1984) ¢
LYGIDAKIS (1986) descreveram ocorréncia elevada de metaplasias intestinais e
hiperplasias glandulares cisticas apés gastrectomia a BIl e GRAEM et al. (1984) deram
muita énfase a questio da displasia em vdrios graus na mucosa gdstrica Iapds a
gastrectomia a BIL.

OFFERHAUS et al. (1989) revisaram 504 doentes gastrectomizados
assintomdticos e verificaram além da preseng¢a da displasia, a combina¢do de gastrite
arrdfica, metaplasia intestinal ¢ dilatagdo cistica em bidpsias de um dnico doente.

GRAEM et al. (1984), conseguiram demonstrar intensas alteragdes displdsicas
em doentes ressecados a BII apds 27 a 35 anos de pés-operatério. SCHRUMPE et al.
(1977), GEBOES et al. (1980), STOKKELAND et al. (1981) e WATT et al. (1984a)
também referem a ocorréncia de displasias em diferentes frequéncias.

Na Introducdo desta pesquisa mencionamos os autores que testaram os efeitos
carcinogénicos de nitritos e nitratos em ratos ndo gastrectomizados durante longos
periodos de administragfio. As concentra¢des dos produtos utilizadas, bem como a

raca de animais variaram de um a outro pesquisador. Na tabela 19 a seguir sdo
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mostradas estas concentracGes, para que sirvam de comparagdo e obtengdo de

conclusdes.
Autores Seguimento N° de Concen- Frequéncia
animais tragdo de cédncer
INAT e cols. 7,5 100 21img/kg -
{1979) meses camundongos (nitritos)
MIRVISH e iz 50 63mg /kg 18% de
cols. (1980) meses WISTAR (nitritos) papilomas
MAEKAWA e 24 100 250mg /Kg 2% de
cols.(1982) meses F-344 (nitritos) papilomas
idem idem idem 3,94kg/kg(*) -
{nitratos)
LIJINSKY 23 48 200mg/kg 2%
(1984) meses F-344 (nitritos)
Esta Pesquisa 8 27(**) 450mg /kg
(1993) meses WISTAR (nitrito+ -
nitrato)

(*) - Os nitratos foram administrados com a ragao;

(*#*) - Grupo controle.

Tabela 19 -

Mostra as publicagbes referentes a emprego de

nitritos e

nitratos em animais ndo gastrecto-

mizados, com os respectivos tempo de seguimen-

to numero e raga, concentragdes e Ifrequéncia

de tumores gastricos encontrados.

Assim, com excecdo de MIRVISH et al., (1980) que registraram 18% de

papilomas, todos os demais ndo encontraram tumores ou, verificaram frequéncias

pequenas. Portanto, embora haja indicios de que nitritos e nitratos possam ser

carcinogénicos para o estdmago de ratos normais ndo gastrectomizados, mais
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pesquisas s30 necessdrias para confirmar esta hipdtese.

CAZOTTES et al., (1981) administraram nitritos ¢ nitratos a ratos SPRAGUE-
DAWLEY e concluiram, através de estudos toxicoldgicos e histol6gicos, que em altas
doses estes compostos induziram perda de péso, involugio dos parimetros nutricionais
¢ significativa diminui¢io do hematdcrito e hemoglobina. Além disso, verificaram que
o DL50 para os nitritos foi entre 49 a 60 mg/kg e para os nitratos de 2,359 kg/kg.

Dentre os trabalhos em animais de laboratério em que 0s autores realizaram
gastrectomias em ratos, como modelos experimentais para refluxo enterogdstrico ¢
estudos da carcinogénese do coto gdstrico remanescente, os achados histopatoldgicos
também se repetem e os autores enfatizam que sdo evidentes ao nivel da anastomose
gastrojejunal.

Assim, MEISTER et al. (1981), em seus modelos experimentais, com o sem
vagotomia, referem que as primeiras alteragbes de mucosa regisiradas antes do
aparecimento do carcinoma sdo " formagao de lesdes cisticas glandulares, que lembram
perfeitamente os cistos glandulares no homem". Posteriormente, foi verificado
“incidéncia elevada de glindulas dilatadas, 2s quais se espalham além da muscularis
mucosa 1o interior da submucosa”.

KONDO et al. (1984) em seu modelo experimental de refluxo enterogdstrico,
com duas anastomoses gastrojejunais, estudando apenas 13 animais, relatam presenca
de 23% de metaplasia intestinal, 92% de hiperplasia glandular ¢ 23% de
adenocarcinomas.

MASON et al. (1988) investigaram a importincia do refluxo duodenogdstrico na
génese do carcinoma do coto gdstrico em 62 ratos WISTAR, ap6s 8 meses de
observacdo. Referem que nenhum carcinoma foi registrado nos animais com refluxo de
bile somente, entretanto, foi detectado 10 carcinomas entre os 14 animais com refiuxe
de secrecOes pancreatoduodenal (71%). Nos animais com refluxo combinado, a

ocorréncia de carcinoma foi de 58%. Concluem em sua pesquisa que 0 componente
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pancreatoduodenal ¢ um importante fator na etiopatogenia do carcinoma do coto
gastrico.

DITTRICH et al. (1988), estudando dois grupos de animais, em que
realizaram gastrojejunoanastomose e  vagotomia troncular e piloroplastia, com
respectivamente 13 ¢ 14 animais, a0 submeté-los & ingestdo prolongada de nitratos
registraram tanto a presenga de carcinomas como de hiperplasia glandular. No grupo
submetido a gastrojejunoanastomose verificaram que 10 animais desenvolveram
carcinomas, em 2 hiperplasia glandular ¢ em 1 a mucosa era normal. No segundo
grupo verificaram que apenas 4 animais desenvolveram carcinoma, 1 desenvolveu
hiperplasia glandular € em 9 a mucosa estava normal.

Quanto as pesquisas experimentais em que os autores submeteram animais
simplesmente 2 ingestdo de nitritos e/ou nitratos, sem praticar ressecgbes ou
gastroenteroanastomoses, os achados histopatoldgicos diferiram.

WEINSBURGER et al. (1980) que submeteram ratos WISTAR 2 ingestio de
extratos do peixe Sanma, comumente ingerido pela populagdo no Japao, associados ou
ndo a nitritos, verificaram incidéncia significativa de metaplasia intestinal, hiperplasia
glandular, além de papilomas, adenomas ¢ carcinomas, quando os nitritos estiveram
presentes na sua alimentacéo.

MIRVISH et al. (1980) relatam que a ingestdo continuada de nitritos € que
promove o desenvolvimento de carcinomas no estdmago dos animais, mas ndo faz
referéncia a outras alteragdes da mucosa. Por outro lado, INAL et al. (1979) nao
associam a presenca de tumores em ratos com a ingesido de diferentes concentragoes de
nitritos.

O objetivo do presente trabalho ndo foi uma andlise Unica de alteragdes
histopatolégicas da mucosa do estdmago operado, através de outras coloragfes ou

técnicas histoquimicas como alguns autores se preocuparam em fazé-la, tanto € que
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somente a hematoxilina e eosina foi empregada, como j4 enfatizamos anteriormente.
Entretanto, nio se pode deixar de mencionar algo mais sobre a questao.

Os estudos experimentais em ratos mostrando a associacio de metaplasia
intestinal com carcinoma iniciaram-se com FEIT et al. em 1967.

KONDO et al. (1984), que também se preocuparam com a questio, apesar de
terem encontrado metaplasia intestinal na carcinogénese gdstrica experimental em ratos
na frequéncia de 23%, referem que o achado ndo ¢ frequente.

Nesta pesquisa, a metaplasia intestinal foi registrada em 7,3% dentre d total de
ratos estudados e 8,6% afora o grupo controle de gastrostomias. Em ndmeros
absolutos foi registrada com maior frequéncia entre os animais que ingeriram dgua (4
animais - 3,6%)(tabela 11) e nos submetidos a gastrectomia a Y de ROUX (4 animais -
3,6%)(tabela 16).

A hiperplasia do tecido glandular géstrico com formagdes de aspectos cisticos €
encontrada em clinica no estdmago operado ¢ em modelos experimentais. A hiperplasia
glandular cistica € definida quando foi encontrado dilatacio de duas vezes ou mais das
glandulas gdstricas, em relagdo ao seu maior didmetro (GEBOES et al., 1980). SAITO
et al. em 1970, j4 referiam que a hiperplasia da mucosa gdstrica na carcinogénese do
estdmago ndo operado pelo MNNG era uma fase evolutiva pregressa ao carcinoma.
Outros autores também referiram que as hiperplasias glandulares cisticas seriam uma
fase precoce da carcinogénese experimental no rato, encontrada inclusive bem préxima
ao carcinoma (DAHM & WERNER, 1973; LAWSON, 1965; NAGAYO, 1974).

No estdmago operado esta hiperplasia seria estimulada tanto pela secrecio
bilio-pancredtica, como por compostos N-Ditrosos formados no local (SCHAKE &
NOMURA, 1979; HOUGHTON et al., 1987).

A hiperplasia glandular cistica nesta pesquisa foi enconirada em 37% (40
animais)(tabela 11), considerada dentre o total de animais estudados, ¢ 44,4% (36

animais) afora o grupo controle de gastrotomias. Sua frequéncia foi maior entre os
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animais que ingeriram nitrito + nitrato (15 animais - 41,8%)(tabela 09), entretanto
sem diferenca estatistica significante (p > 0,05) em relacdo ds demais solugOes. Nos
procedimentos realizados, sua frequéncia foi maior entre os animais submetidos a
gastroenteroanastomose (15 animais - 55,6%)(tabela 13) e gastrectomia a BII (13
animais - 48,2 %)(tabela 14), justamente os procedimentos que propiciam maijor refluxo
enterogdstrico. Ao se analisar estatisticamente o grupo todo, foi verificado que sua
ocorréncia foi significativa (p < 0,05) entre os animais submetidos tanto a
gastrectomia a BII como a Y de ROUX.

Comparagdes destas frequéncias com a literatura sdo dificeis de serem feitas,
uma vez que os autores definem como hiperplasias atipicas, provaveis achados que
preferimos denominar de displasias.

O diagndstico das displasias neste trabalho, embora obedecessem a classificagao
proposta por GRUNDMANN (1975), OEHLERT (1975) ¢ NAGAYO (1974),
basicamente associada a alteracGes celulares, tais como micleos hipercorados e
alargados, mitoses presentes e outras anormalidades arquiteturais caracterizando atipias,
nio se extendeu a ponto de classificd-las em graus leve, moderada ou grave. As
displasias de modo geral sdo aceitas atualmente como lesdes pré-malignas.

KONDO et al. (1984), DITTRICH et al. (1988) ¢ TATEMATSU et al. (1989,
1990) ¢ KOBAYASI (1990) ao invés de displasias, preferiram a denominacio
hiperplasias atfpicas. TATEMATSU et al. (1989,1990) e KOBAYASI (1990)
empregaram técnicas histoquimicas para diferenciar os virios tipos de hiperplasias.

A frequéncia das displasias nesta pesquisa totalizou 15,7% (17 animais)(tabela
16) em relagdo A todos os animais estudados e 18,5%, afora o grupo controle de
gastrotomias. Foi significativamente mais elevada (p < 0,05) entre 03 animais que
ingeriram nitrito + nitrato e composto N-nitroso, ocorrendo em 16 animais dentre o
total de 17 que apresentaram este achado histopatoldgico (tabela 11).

Quanto ao carcinoma no coto gdstrico, vdrias questdes € aspectos podem ser
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discutidos.

Nesta pesquisa, o carcinoma foi registrado em 6 casos (5,5%)(tabela 16),
considerando o total de 108 animais estudados. Afora o grupo controle, esta
porcentagem chega a 7,4% e considerando apenas os animais ressecados a BlI e os
submetidos a gastroenteroanastomose, sio 7,4% e 11,1%, respectivamente.

Todos os carcinomas registrados foram nos animais que ingeriram nitrito +
nitrato ou composto N-nitroso, ndo ocorrendo nenbuma neoplasia nos animais que
ingeriram apenas dgua ou que foram submetidos a gastrotomia.

Os mimeros s3o pequenos e dificultam a andlise estatistica. Porém, metade dos
animais com carcinoma (3 animais) foram os submetidos a gastroenteroanastomose
(tabela 13), justamente o procedimento que mais propicia refluxo enterogdstrico. Do
mesmo modo, dois tercos dos animais com carcinoma (4 animais) foram os que
ingeriram composto N-nitroso (tabeia 11).

Foi registrado a ocorréncia de carcinoma em apenas um animal (3,7%)
submetido a gastrectomia a Y de ROUX, fato também registrado por MASON et al.
(1988) em um animal (8%) de sua casuistica. Estes autores utilizaram 10 cm de
distincia entre as anastomoses gastrojejunal e jejuno-jejunal, como foi feito nesta
pesquisa.

Na andlise estatistica feita por grupos de animais e grupos de alteragdes
histopatolégicas, comparando N1./G.C./Met. com H.G.C./Disp./Ca. foi veriticado que
estas ltimas alteracdes foram significativas (p < 0,05) naqueles que ingeriram nitrito
+ pitrato (24 animais - 33,3%) e composto N-nitroso (26 animais - 36,1%),
comparados aos que ingeriram dgua (13 animais - 16,4%).

Da mesma forma, ao se fazer a mesma comparacio entre os procedimentos, foi
verificado que as alteragdes H.G.C./Disp./Ca. foram significativas (p < 0,05) entre os

animais submetidos a gastroenteroanastomose (24 animais - 29,6%), gastrectomia a BII



(18 animais - 22,2%) e gastrectomia a2 Y de ROUX) (15 animais - 18,5%), comparados
a0 grupo controle de gastrotomias (6 animais - 7,4%).

Ao serem comparados apenas os achados histopatoldgicos de Disp./Ca nos
animais submetidos a gastroenteroanastomose, gastrectomia a BII e gastrectomia a Y de
ROUX, a diferenca em relagdo ao grupo controle de gastrotomias foi significativa a
nivel de 6% (p < 0,06).

Fazendo um paralelo entre os grupos de alteracdes histopatoldgicas secunddrias a
ingestio de nitrito + nitrato e composto N-nitroso € aos procedimentos de
gastroenteroanastomose, gastrectomia a BII e a Y de ROUX, conforme colocados na
tabela 17, pode-se concluir que ndo ocorreu diferenga significativa (p > 0,03), embora
os grupos comparados tenham mimero diferentes de animais.

DITTRICH et al. (1988) referem a ocorréncia de 10 carcinomas entre os 13
animais submetidos a gastroenteroanastomose, totalizando a porcentagem de 76,9%.

Assim, comparativamente foi registrado neste trabatho baixa ocorréncia de
carcinomas e esta diferenga poderia ser explicada pela maior susceptibilidade dos
animais utilizados por aqueles autores, como jd enfatizamos anteriormente. Por outro
lado, DITTRICH et al. (1988) consideraram somente as hiperplasias glandulares, que
totalizaram 2 animais entre os 13 ressecados a BII (15,3%) e ndo diferenciaram as
displasias, que nesta pesquisa totalizaram 20,5%, ndo incluindo o grupo controle de
gastrotomias.

Analisando mais detalhadamente a literatura sobre a questio, outra provivel
explicagio para as diferentes porcentagens de carcinoma encontradas, seria pelo fato
de que os critérios histoldgicos utilizados no diagndstico do cancer de coto gdstrico em
animais diferem entre os autores (SCHAKE & NOMURA, 1979; LANGHANS et al.,
1981; KONDO et al., 1984; NISHIDOI et al., 1984; KOBAYASI, 1990), e portanto
podem ter sido superestimados por alguns. O tempo de observacdo dos animais € outro

fator que merece ser levado em consideragdo.
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NISHIDOI et al., (1984) ¢ KONDO et al., (1984) que também utilizaram o
MNNG para inducio de neoplasias em ratos, basearam-se no criterio de proliferagdo
glandular com ou sem atipias celulares, invadindo a submucosa ou a camada muscular ¢
até a serosa, para caracterizar os carcinomas. LANGHANS et al. (1981) ndo definiram
seus critérios ¢ MASON et al., (1988) utilizam o critério de invasdo intramural,
invasdo de 6rgaos adjacentes e de linfonodos para caracterizar o carcinoma.

Deste modo, se tivesse sido levado em consideracdo o critério de NISHIDOI et
al. (1984) ¢ KONDO et al. (1984) nesta pesquisa experimental, muitas das hiperplasias
glandulares e algumas das displasias teriam sido consideradas como carcinomas, pois se
proliferam na submucosa.

Na tabela 20 a seguir, pode-se notar que as frequéncias de cancer referidas por
estes autores, apds gastrectomia a BII, sem utilizagao de substincias carcinogénicas,

diferem significativamente.
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Seguimento n? de ratos Freguéncia
operados de céncer
LANGHANS e cols.
(1981) 14 meses 20 6 (30%)
KONDO e cols.
(1984) 10 meses i3 3 (23%)}
MASON e cols.
{1988) 9 meses 40 17 (42%)
KOBAYASI (1991) 14 meses 80 6 (7,5%)

Tabela 20 -

ITncidéncia de carcinoma de coto

gastrico em

ratos submetidos a gastrectomia a BII.

Os resultados desta pesquisa, quanto 2 ocorréncia de carcinomas, se aproximam

aos de KOBAYASI (1990), que ndo associou a vagotomia troncular ¢ também utilizou

ratos da raca WISTAR.

No homem alguma controvérsia também existe. Assim, os adenocarcinomas

bem diferenciados tem sido sugeridos que se desenvolvem de mucosa gdstrica

metapldsica (MORSON, 1955; LAUREN, 1965; MING et al., 1967), enquanto os

adenocarcinomas indiferenciados se desenvolvem da mucosa gdstrica normal

(NAKAMURA et al., 1968; NAGAYO, 1975; NAKAHARA, 1978).

Na tentativa de elucidar methor esta questio, experimentalmente TATEMATSU

et al. (1989, 1990) estudaram a expressdo fenotipica dos tumores gastricos ¢

demonstraram em ratos WISTAR ndo operados que ¢ bem provdvel que o



adenocarcinoma induzido por MNNG nio se origine da metaplasia intestinal, mas de
mucosa glandular normal. Porém, em ratos operados, o tinico trabalho existente que se
preocupou com a questio foi o de KOBAYASI (1990) que identificou que o
adenocarcinoma que se manifestou apds reconstrucio a BII foi a expressdo fenotipica

das células intestinais, particularmente das células caliciformes.

V.9. COMENTARIOS FINAIS

O tratamento cirdrgico da dlcera péptica gastroduodenal tem sofrido
modificacbes e avangos nos dltimos 100 anos. A gastrectomia proposta por
BILLROTH em 1881 foi o tnico procedimento utilizado durante muitos anos. Em
1943, DRAGSTEDT & OWENS comunicaram os primeiros casos do emprego da
vagotomia bilateral supradiafragmdtica para tratar dlcera duodenal, embora
histdricamente JABOULAY jd teria realizado a primeira vagotomia no homem em
1900. Por volia de 1948 apareceram as primeiras publicagdes referentes ao emprego da
vagotomia associada a procedimento de drenagem (BURGE, 1978).

GRIFFITH & HARKINS em 1957 descreveram a vagotomia gdstrica
proximal ¢ somente em 1973 foi que HERRINGTON pubiica sua experiéncia com o
emprego da gastrectomia seguido da vagotomia troncular e reconstru¢io a BI ou a BIL

Na década de 70 e 80 imimeras sdo as publicagdes referendando a VGP
no tratamento da dlcera duodenal. Apesar disso, durante este século que se passou,
com certeza a gastrectomia com ou sem vagotomia objetivando ressecar a tlcera e
diminuir ou abolir a producio de dcido no estdmago, nfo deixou de ser utilizada em
penhum momento. Frente as drogas existentes na atualidade para tratar a dlcera
péptica, resultantes de intensas e profundas pesquisas realizadas pela. industria

farmacéutica ¢ a experiéncia ¢ conhecimento das vantagens ¢ complicagdes com o
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emprego das vdrias técnicas para o seu tratamento cirfrgico nas dltimas décadas, €
licito discutir qual a methor opcfio para beneficiar o doente a curto ¢ a longo prazo.

Desde o inicio da década de 90 os estudiosos da ilcera péptica concordam de
maneira unanime que o ndmero de indicagdes cirdrgicas eletivas para tratar a doenga
teve um decréscimo significativo e notdrio. Os medicamentos disponiveis proporcionam
diminuicdo importante da producdo de dcido, ou seja hipocloridria, e por isto levam a
cicatrizacdo da ilcera.

Neste momento portanto ¢ plausivel também comparar a gastrectomia e a
vagotomia gdstrica proximal ao tratamento clinico com medicamentos bloqueadores da
produgdo de #cido no que diz respeito a predisposicdo ao aparecimento do cincer
gdstrico. Como jd foi enfatizado anteriormente, autores demonstraram que a
gastrectomia sem duvida tem mostrado predisposi¢do bem maior e significativa.

Considerando ainda o tipos de reconstrucdo a BI ou a BII, foi mostrado que na
BII a chance de ocorréncia de carcinoma € bem maior. Assim, sempre que possivel
t2cnicamente, convém optar pela recontrugio a Bl.

Quanto a utilizar a reconstru¢do a Y de ROUX, j4 que oferece minimas chances
de cancer do coto gdstrico, nfo tem aceitacdo pela maioria dos autores consultados,
quanto a ser utilizada de rotina na cirurgia da ilcera péptica. Porém, € opgdo que
merece estudos clinicos mais profundos e minuciosos no futuro.

Em se tratando de cirurgia, restou portanto a vagotomia gdstrica proximal,
contra a qual até o momento ndo se demonstrou nenhuma evidéncia ou pesou qualquer
acusacio relacionada com o aparecimento de cancer gdstrico, além do que oferece
baixa mortalidade cinirgica e incidéncia minima de sintomas pés-operatorios. Contra a
mesma pesam as alegacdes de que a taxa de recidiva ulcerosa ultrapassa os 10% apds 5
anos. Entretanto, nesta eventualidade, resta ao doente duas outras opcdes: submeter-se
a novo tratamento clinico, com boas chances de ter sua dlcera cicatrizada ¢ a

reoperagao, submetendo-se agora a gastrectomia.
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A tlcera péptica, principalmente a ulcera duodenal que € mais frequente, incide
em paises mais desenvolvidos ¢ industrializados. E uma doenca de etiologia
multifatorial que tZo logo nfo deixard de existir e, por muitos anos ainda, os médicos e
pesquisadores tentario a todo o custo encontrar a melhor solugdo para o seu
tratamento.

Foi demonstrado com a revisdo bibliogrdfica das publicagdes de casuisticas
clinicas que a gastrectomia pode ser a melhor solugdo imediata ou a curto prazo para
tratar o doente. Todavia, pensando a longo prazo, parece ndo ser a melhor solugio,
uma vez que predispde em porcentagem elevada ao aparecimento do cancer, ndo apenas
no estdmago, mas até em outros 6rgdos.

Além disso, é aconselbdvel que o doente gastrectomizado, apds aproximadamente
10 anos da cirurgia inicial, seja peribdicamente seguido com realizacdo de endoscopias
digestivas ¢ bidpsias do coto gdstrico remanescente, para que sejam detectadas
precocemente lesdes pré-neopldsicas.

Através da pesquisa experimental realizada foi mais uma vez comprovado que a
gastrectomia a BII e a gastroentercanastomose, propiciando refluxo enterogistrico
constante e continuo, hipocloridria e gastrite cronmica na mucosa do estOmago
remanescente predispdem ao desenvolvimento de alteragtes celulares bem definidas
até o surgimento do carcinoma. Os nitritos, nitratos e os derivados de aminodcidos a
base de arginina ou outro com estrutura quimica semelhante, ingeridos pelos animais
propiciaram o substrato necessdrio para a progressiva cadeia de alteracOes celulares a
partir da gastrite cronica, passando.pela metaplasia intestinal, hiperplasia glandular,
displasia e terminando no carcinoma.

Na tentativa de correlacionar todos os fatores anteriormente mencionados,
WATT et al. (1984b) e JACOBSEN & JENSEN (1985) propuseram o seguinte
diagrama a seguir, com as teorias aceitas como responsdveis pela etiopatogenia do

ciacer do coto gdstrico:



Discussdo

126

Cirurgia Gastrica

b3

Hipocloridria
Ingestdao de
Nitratos
Proliferacdo
Bacteriana
Nitritos
W
Composto
N-nitroso

v
\\\“\H\\“ Gastrite Atréfica

Metaplasia Intestinal
Hiperplasia Glandular

|

Displasia

|

carcinoma

Refluxo Biliar

Acidos Biliares
ndo Conjungados

|

Acidos Biliares
secundarios

g

Um dos pontos que merece discussdo nesta pesquisa €: a ocorréncia de

carcinoma nos animais foi um achado ocasional, ou sem didvida ocorreu como

consequéncia do(s) procedimento(s) realizado(s) e solugio(des) ingerida(s) ?

Analisando os resultados aqui apresentados, foi verificado que nenhum animal

que ingeriu dgua apresentou carcinoma, tendo sido registrado em apenas um animal a

presenca de displasia (0,9%). Os casos de carcinoma foram registrados nos animais

que ingeriram solu¢do de nitrito + nitrato (2 animais) e solugdo de composto N-

nitroso (4 animais), ocorrendo nestes grupos também a maior incidéncia de displasias.
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Por outro lado, no grupo controle submetido a gastrotomia, dois animais (1,9%)
apresentaram displasias, justamente os animais que ingeriram composto N-nitroso.

O carcinoma foi registrado nos demais grupos, sendo que dos seis animais em
que ocorreu, trés deles foram nos submetidos simplesmente a gastroenteroanastomose,
¢ dentre estes, dois ingeriram solu¢do de composto N—nitroso.

Dentre os dois animais que desenvolveram carcinoma apds gastrectomia a BII,
um foi apds ingestiio de solugdo de nitrito + nitrato ¢ outro de composto N-nitroso. E
o unico animal que apresentou carcinoma apds gastrectomia a Y de ROUX foi no
grupo que ingeriu composto N-nitroso.

Os mimeros acima sdo pequenos e ndo permitem andlise estatistica mais profunda
para constatagdo de significincia ou ndo. Porém, pode ser afirmado que foi constatado
ocorréncia de carcinoma em mimero maior de animais que ingeriram 0 composto N-
nitroso (associagdo de BAA + nitrito + nitrato, acidificados).

Pensando que estes animais desenvolveram carcinoma porque teriam ingerido
maijor quantidade de solu¢do de nitrito + nitrato ou de composto N-nitroso que 0s
demais, foi feita andlise estatistica das quantidades de solug3es e drogas ingeridas. E
de fato, o grupo B3 (gastroenteroanastomose + composto N-niiroso) ingeriu maior
quantidade de soluces ém relacio aos demais, entretanto a valores significativos
apenas de Vd{(2), Qd(2) e Nt e ndo significativos de Qt(2) ¢ Nd. Nos demais grupos
nenhuma  diferenca  significativa foi notada, inclusive no grupo B2
(gastroenteroanastomose € nitrito + nitrato) em que foram registrados os menores
valores de Vd(1}, Qd{1) e Qu(1).

A elevada frequéncia de displasias e hiperplasias glandulares cisticas registradas
em comparagio ao mimero ndo elevado de carcinomas, pode ser explicado pelo
tempo de observagdo, o qual, se tivesse sido maior que oito meses, provavelmente

acarretaria mimero mais elevado de carcinomas.



Assim, pela exaustiva revisdo bibliogrédfica aqui apresentada e pelas conclusdes
da presente pesquisa experimental, pode-se afirmar que a gastrectomia sem didvida
predispde ao aparecimento do carcinoma no coto gdstrico. Além disso, a ingestio de
nitritos, nitratos e compostos N-nitrosos favorece ao desenvolvimento do carcinoma
do coto gdstrico.

Os resultados desta pesquisa experimental confirmam integralmente as conclusGes
dos trabalhos em animais e casuisticas clnicas da literatura.

Estes fatos merecem divulgacic mais ampla, tanto nos meios médicos, entre
cirurgides e clinicos que tratam doenca péptica ulcerosa, quanto no dmbito da Saude
Piiblica ¢ Medicina Preventiva.

Pesquisas futuras a nivel celular sdo imprescindiveis para estabelecer os detalhes
dos fundamentos da transformacdo neopldsica da célula gdstrica em célula cancerosa,
tanto apds a gastrectomia, como apds ingestdo das citadas drogas, ¢ suas relagdes com

o refluxo biliar, pancredtico e do contetddo intestinal.



CONCLUSOES



A anglise dos resultados da presente pesquisa permitiram as seguintes

conclusdes:

1) As alteragdes histopatolGgicas no estdmago operado foram muito variadas, tendo
sido encontrado gastrite cronica, metaplasia intestinal, hiperplasia glandular cistica,

displasia e carcinoma,

2) As alteracbes histopatologicas variaram conforme o tipo de procedimento realizado,
sendo que em cada um foi registrado um tipo de alteracdo mais evidente e significante,
sendo:

a) Gastrotomia - gastrite crénica (66,6%});

b) Gastroenteroanastomose + Vagotomia Troncular - hiperplasia glandular cistica
(55,6%);

¢) Gastrectomia a BILLROTH II + Vagotomia Troncular - hiperplasia glandular
cistica (48,2%);

d) Gastrectomia a Y de ROUX + Vagotomia Troncular - gastrite cronica (33,3%);

3) Nesta pesquisa ndo foi registrado ocorréncia de carcinoma em nenhum dos animais
que ingeriram dgua. Apenas um animal submetido a gastroenteroanastomose ingerindo

dgua, apresentou displasia (2,7%);

4) A ingestdo das solugdes de nitrito + nitrato de potdssio ¢ de composto N-nitroso
(BAA + nitrito + nitrato de potdssio acidificados) . provocou alteragdes

histopatolégicas importantes e significativas no estomago dos animais, sendo que os
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achados de¢ hiperplasia glandular cistica - displasia - carcinoma foram significantes

{(p < 0,05) nos animais gue ingeriram estas solucdes;

5) Na andlise comparativa entre os valores médios das solugBes ingeridas entre os
grupos, foi encontrade que no grupo de animais submetidos a gastroenteroanastomose
+ vagotomia troncular ¢ que ingeriram solucdio de composto N-nitroso, houve
diferenga estatistica significante (p < 0,05) com os demais grupos. Neste grupo, as
quantidades ingeridas da referida droga foram superiores ¢, justamente ocorreram dois

animais (7,4 %) com carcinoma.

6) Os estudos das alteracBes histopatologicas comparando-se as solugdes ingeridas e o
tipo de procedimento realizado evidenciou que:

a) ndo houve diferenga estatistica significante (p > 0,05) entre os procedimentos
realizados e as solucoes ingeridas, quanto a presenca de gastrite cronica;

b) houve diferenca estatistica (p < 0,05) quando foi comparado a presenca de
hiperplasia glandular cistica entre 0s procedimentos
gastrotomia/gastroenteroanastomose e gastrectomia a BILLROTH Il e a Y de ROUX,
sendo mais significantes nestes dois dltimos procedimentos;

¢) ndo houve diferenca estatistica (p > 0,05) quando foi comparado os achados
histopatolégicos normal-metaplasia, com hiperplasia glandular cistica e displasia-
carcinoma, entre os animais submetidos a gastroenteroanastomose, gastrectomia a
BILLROTH Il e a Y de ROUX;

d) a ocorréncia de carcinoma foi nos animais que ingeriram solugdes de nitrito +
nitrato e composto N-nitroso e submetidos a gastroenteroanastomose (3 animais -
11,1%), a gastrectomia a BILLROTH II (2 animais - 7,4%) ¢ a Y de ROUX (1 animal
- 3,7%).
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O céncer do coto gdstrico € definido como o carcinoma gue ocorre no €st0mago
remanescente apds a ressecgdo gdstrica ter sido realizada por doenga benigna.

RevisOes de casuisticas clfnicas demonstram que a sua ocorréncia € mais
frequente apés a reconstrugdo a BILLROTH II, no sexo masculino e em doentés
previamente operados por tlcera duodenal.

A probabilidade de ocorrer ¢ cdncer do coto gdstrico eleva-se principalmente
apos 20 anos da cirurgia inicial, sendo que apds os 25 ou 35 anos, atinge 5 a 8 vezes
mais em comparacio 2 populagio de doentes ndo gastrectomizados da mesma faixa
etdria. Além disso, € descrito risco mais elevado de cincer de esdfago, colorretal,
péincreas, mama, figado ¢ pulmdes em doentes gastrectomizados.

A carcinogénese do coto gdstrico tem sido atribufda a vdrios fatores, a saber: ao
refluxo bilio-pancredtico, 2 acloridria ou hipocloridria,  gastrite atréfica, a populacdo
bacteriana atipica, a dieta alimentar e fatores ambientais, a ag¢@o de nitritos e nitratos ¢
compostos N-nitrosos, 2 jungdo de dois tipos diferentes de epitélio na linha de sutura e
outros.

Pesquisas experimentais minuciosamente elaboradas nos iltimos anos, utilizando
ou ndo drogas carcinogénicas em animais gastrectomizados com vdrios tipos de
reconstruciio do trinsito digestivo, tentam demonstrar a participacdo e importincia
destes fatores etiopatogénicos acima descritos. Os autores s30 undnimes em afirmar que
mais de um fator estd envolvido.

A agdo de fatores ambientais e dietéticos tém aceita¢io geral na literatura, como
responsdveis pela etiopatogenia do cancer gdstrico de individuos ndo gastrectomizados.
Estes fatores envolvem o consumo de nitrito e nitratos ¢ outros alimentos que contém

aminodcidos, como a arginina e a prolina, dando origem a compostos chamados N-
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nitrosos. $3o conhecidos mais de 200 compostos N-nitrosos sabidamente carcinogénicos
aos 6rgdos do aparelho digestivo.

A inexisténcia de pesquisas experimentais elaboradas para investigar
especificamente as alteragDes histopatolégicas causadas pelos nitritos, nitratos e
compostos N-nitrosos no estdmago operado, motivou o desenvolvimento desta
pesguisa.

Foram empregados 108 ratos machos da raca WISTAR divididos em 4 grupos
distintos, conforme o procedimento realizado: gastrotomia (27 animais),
gastroenteroanastomose + vagotomia troncular (27 animais), gastrectomia a
BILLROTH I + vagotomia troncular (27 animais) e gastrectomia a Y de ROUX +
vagotomia troncular (27 animais).

Cada um destes grupos foi redividido em trés outros, contendo nove animais,
ingerindo durante oito meses, respectivamente: dgua, solugdo aquosa de nitrito de
potdssio (30 mglkg de peso/dia) + nitrato de potdssio (30 mg/kg de peso/dia) e
composto N-nitroso. O composto N-nitroso foi obtido mediante associacdo em solucio
aquosa nitrito de potdssio (30 mg/kg de peso/dia) + nitrato de potdssio (30 mg/kg de
peso/dia) + N-Benzoyl-L-argininamida (BAA - 64 mg/litro) + dcido nitrico (0,06
ml/litro de solugdo).

ApGs o periodo de observacio os animais foram sacrificados, tiveram seus
estdmagos retirados para estudos macroscépicos e microscopicos. Atraves de coloragoes
com hematoxilina-eosina foram registradas as alteragdes histopatolégicas em cada
animal.

Durante o tempo de observagdo, oS animais tiveram seu peso controlado, bem
como os volumes ingeridos das respectivas solugOes, para que ao final da pesquisa
pudessem ser calculadas as quantidades ingeridas das drogas, correlacionando-as com

as alteracdes histopatoldégicas.
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A andlise macroscépica das pegas evidenciaram presenga de tlceras e tumores no
estbmago operado. As alteragdes histopatoldgicas evidenciadas & microscopia foram
variadas: gastrite cronica, metaplasia intestinal, hiperplasia glandular cistica, displasia e
carcinoma, as quais foram analisadas comparativamente em relacido aos procedimentos
cinirgicos realizados e solugdes ingeridas. |

As alteracdes histopatolégicas variaram conforme o tipo de procedimento
realizado, sendo que em cada um foi registrado um tipo de alteragdo mais evidente ¢
significante, a saber: a) Gastrotomia -  gaswrite  cronica (66,6%), b)
Gastroenteroanastomose + Vagotomia Troncular -hiperplasia glandular cistica
(55,6%): ¢) Gastrectomia a BILLROTH II + Vagotomia Troncular - hiperplasia
glandular cistica (48,2%) e d) Gastrectomia a Y de ROUX + Vagotomia Troncular -
gastrite cronica (33,3%).

Nido foi registrado ocorréncia de carcinoma em nenhum dos animais que
ingeriram dgua. Apenas um animal submetido a gastroenteroanastomose ingerindo
dgua, apresentou displasia (2,7%). A ingestdo das solugbes de nitrito + nitrato de
potdssio ¢ de composto  N-nitroso (BAA. + Nitrito + nitrato de potdssio acidificados)
provocou alteracdes histopatolégicas importantes € significativas no estOmago dos
animais, sendo que os achados de hiperplasia glandular cistica - displasia - carcinoma
foram significantes (p < 0,05) nos animais que ingeriram estas solugdes.

Os estudos das alteragdes histopatoldgicas comparando-se as solugdes ingeridas
e o tipo de procedimento realizado evidenciou que: 2) ndo houve diferenca estatistica
significante (p > 0,05) entre os procedimentos realizados e as solugdes ingeridas,
quanto a presenca de gastrite cronica; b) houve diferenca estatistica (p < 0,05) quando
foi comparado a presenca de hiperplasia glandular cistica entre 08 procedimentos
gastrotomia/gastroenteroanastomose e gastrectomia a BILLROTH Il ¢ a Y de ROUX,
sendo mais significantes nestes tltimos procedimentos; ¢) ndo houve diferenca

estatistica (p > 0,05) quando foi comparado os achados de normal-metaplasia, com



Resuzo 136

hiperplasia glandular cistica e displasia-carcinoma, entre os animais submetidos a
gastroenteroanastomose, gastrectomia a BILLROTH II ¢ a Y de ROUX; d) a
ocorréncia de carcinoma foi nos animais que ingeriram solu¢des de nitrito + nitrato €
composto N-nitroso e submetidos a gastroenteroanastomose (3 animais - 11,1%), a
gastrectomia a2 BILLROTH II (2 animais - 7,4%) e a Y de ROUX (1 animal - 3,7%).

Na andlise comparativa entre os valores médios das solugdes ingeridas entre os
grupos, foi encontrado que no grupo de animais submetidos a gastroenteroanastomose
+ vagotomia troncular e que ingeriram solu¢do de composto N-nitroso, houve
diferenca estatistica significante (p < 0,05) com os demais grupos. Neste grupo, as
quantidades ingeridas da referida droga foram superiores, ¢ justamente ocorreram dois
animais (7,4 %) com carcinoma.

Tendo em vista estes resultados pode-se concluir que alteracdes fisiopatoldgicas
importantes instalam-se no estbmago operado dos animais, provocando mudancas
significaticas na mucosa, de tal forma que, quando os mesmos s30 submetidos a
ingestio de drogas tais como as que foram utilizadas nesta pesquisa, ocorrem alteracGes

histopatolGgicas progressivas até o desenvolvimento do carcinoma.
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CONTRIBUTION TO THE ETIOPATHOGENY OF THE
GASTRIC STUMP CANCER
The gastric stump cancer is defined as a carcinoma arising in the remnant
stomach after the gastric resection perfomed to treat benign diseases.

Literature revision of clinic casuistics shows that the occurrence is more frequent
after BILLROTH Il reconstruction, in males and patients previously operated for
duodenal ulcers.

The probability of gastric stump cancer arising increases especially 20 years after
the former surgery. It grows still higher 25 or 30 years afterwards, reaching 5 to 8
folds more than the no gastrectomized patients in the same age groups. Besides, high
risk of esophageal, colorectal, pancreatic, mammary, liver and lung cancer developing
in gastrectomized patients has been described.

The gastric stump carcinogenesis has been attributed to several etiologies: bilio-
pancreatic reflux, achlorhydria, hypochlorhydria, atrophic gastritis, atypical bacteria,
food and environmental factors, nitrites, nitrates, N-nitroso compounds, the two
different types of epitelium in the suture line and others.

Detailed experimental researchs carried out, with or without carcinogenic drugs
in gastrectomized animals, with many types of digestive transit reconstruction, has tried
to show the participation and importance of the above described etiologies.

The influence of diet and the environmental factors have general acceptation in
the literature, as respomsible for the etiopathogeny of the gastric cancer in no
gastrectomized people. These factors involve the consumption of nitrites, nitrates and
other foods containing aminoacides such as arginine and proline, originating products
named N-nitroso compounds. More than 200 N-nitroso compounds are known as

carcinogenic to the digestive tract.
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The lack of specific experimental researchs to investigate the histopathological
findings, secondary to the chronic ingestion of nitrite, nitrates and N-nitroso
compounds on the operated stomach, encouraged the realization of this study.

It was employed 108 male WISTAR rats, divided into 4 groups, as the following
schedule: gastrotomy (GT) - 27 animals; gastroenteroanastomosis plus truncal
vagotomy (GE + TV) - 27 animals; BILLROTH 1I gastrectomy plus truncal vagotomy
(Bl + TV) - 27 animals and ROUX-en-Y gastrectomy plus truncal vagotomy (RY +
TV) - 27 animals. Each was subdivided into 3 groups, with nine animals. They were
given the following solutions to drink during eight months: water only; aqueous
solution of potassium nitrite (30 mg/kg of body weight/day) plus potassium nitrate (30
mg/kg of body weight/day) and N-nitroso compound. The N-nitroso compound was
obtained by the association of aqueous solution of potassium nitrite and potassium
nitrate (30 mg/kg of body weight/day each) plus N-Benzoyl-L-argininamide (BAA - 64
mg/litre) plus nitric acid (0.06 ml/litre of solution).

After the period of eight months drinking the specified drugs, the rats were
sacrified, the stomachs were removed and macroscopic and microscopic studies were
performed. The histopathological findings of each animal were recorded after
hematoxiline-eosine staining.

The body weight of all animals was measured throughout the study, as well as
the volumes of the solutions drunk so that at the end of the research, the amounts of the
drugs ingested could be calcutated and compared with the type of histopathological
findings.

The macroscopic analysis of the specimens showed ulcers and tumors in the
operated stomach. The histopathological findings of the microscopic studies were
varied: chromic gastritis, intestinal metaplasia, cystic glandular hyperplasia, dysplasia
and carcinoma.They were analysed and compared with the surgical procedure

performed and the ingested solutions.
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The histopathologicat findings changed accordingly to the type of procedure: a)
GT - chronic gastritis (66,6%); b) GE + TV - cystic glandular hyperplasia (55,6%);
¢) BII + TV - cystic glandular hyperplasia (48,2%) and d) RY + TV - chronic
gastritis (33,3%). Carcinomas were not recorded in the animals that only ingested
water. Just one animal submitted to GE + TV ingesting water presented dysplasia
2,7%).

The ingestion of the solutions containing nitrite + nitrate and N-nitroso
compound (BAA + nitrite + nitrate, acidified) led to some quite important
histopathological alterations found in the operated stomach. The cystic glandular
hyperplasia-dysplasia-carcinoma findings were statistically significant (p < 0.05) in
the animals that ingested the above solutions.

The studies of the histopathological findings comparing the solutions ingested
and the procedure performed showed: a) no statisticaily significant difference (p
> (.05) between the procedures performed and the solutions ingested, as for the
presence of chronic gastritis; b) statistically significant difference (p < 0.05)
when the presence of cysiic glondular hyperplasia were compared between the
procedures GT/GE + TV and BII + TV/RY + TV, being more significative in the
latter procedures; ¢) no statistically significant difference  (p > 0.05) when the
findings of normal-intestinal metaplasia with cystic glandular hyperplasia and
dysplasia-carcinoma were compared among the animals submitted to GE + TV, BIl +
TV and RY + TV; d) the carcinoma was found in those animals submitted to the GE
+ TV (3 animals - 11,1%), to the BII + TV (2 animals - 7,4%) and RY + TV (1
animal - 3,7%) which ingested nitrite, nitrate and N-nitroso compound.

The comparative analysis of the average values of the ingested solutions among
the groups has shown that in the animals submitied to gastroenteroanastomosis plus
truncal vagotomy and which ingested N-nitroso compound solution, there was an

statisticaily significant difference (p < 0,05) with the other groups. The ingested
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amounts of the above drug were higher in this group, and the occurrence of carcinoma
was observed in two animals (7,4%).

The conclusions are that important and considerable physiopathological changes
occur in the operated stomach of the animals, causing significative alterations in the
gastric mucosa. When the animals ingest drugs like these employed in this research,
progressive histopathological alterations occur towards the development of the gastric

carcinoma.
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Tabela 21: Comparacdo dos pesos médios dos animals por tipo
solugdo, no inicio e fim da pesquisa.

Solugdes Médias D.P. F. p Grupos(*)
Homogéneos

o —— e S ————— vk S ———————— oS} T T ———— . T S S —— . A S S S —————— i

INICIO DA PESQUISA:

Agua 357 ,4 21,5 18,2 <0,0001 B,C
Nit/Nitrato 317,6 18,3 A (#%*)
N-nitroso 327,2 41,9

FIM DA PESQUISA:

Agua 430,5 45,6 <0,0 00,9647 B,C,A
Nit/Nitrato 428,1 51,7

N-nitroso 428,2 24,4

F Teste de Andlise de Varidncia

D.P.: Desvio Padrio
: Teste de Duncan

(**}: Este grupo mostrou discreta diferenga de homogeneidade
comparado aos demais
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Tabela 22: Comparac¢do dos pesos médios dos animals por tipo
procedimento e tipo de solugdo, no inicio e no

fim da pesquisa.

Cirurgias Solugdes Inicio Fim
Médias D.P. Médias

agua 329,8 10,4 387,9

A nit/nit 330,9 10,4 4982 ,3
N-nit 319,9 11,6 429,2

326 ,9 11,5 436 ,5

agua 380,2 11,9 493,1

B nit/nit 329,3 12,7 376 ,0
N-nit 379,3 16,5 427 ,6

363,0 27,6 432,2

agua 359,4 16,6 437 ,8

c nit/nit 300,4 15,9 391,2
N-nit 339,9 10,6 451,3

333,3 28,7 426 ,8

agua 360,0 6,7 403,1

D nit/nit 309,6 13,4 452 ,8
N-nit 269,9 13,0 404,9

313,1 39,2 420,3

18,8
14,6
15,6

51,3
18,4
22,7
17,0
32,3
10,1
15,2
12,0

26,4

<0,0001
<0,00012
<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

<0,0001

D.P. : Desvio Padréo
(*) : Teste de Student (T)

Solugdes : Agua
Nit/Nit - Nitrito/Nitrato

N-nit - Composto N-nitroso
Cirurgias: A -~ Gastrotomia
B ~ Gastroenteroanastomose
C - Gastrectomia a BII
D - Gastrectomia a Y~-ROUX
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Tabela 23 : Comparagdo dos pesos médios dos animais por tipo
de solucdo e tipo de procedimento realizado, no
fim da pesquisa.

—— T P S S — —— — ——— —— ——— — —— ——— — ————— ———— o T— — e ik o — I ) il e WA S S o L S g ey e

Solugdoes Cirurgias Médias D.P. F P Grupos(*)
Homogéneos
Al 387,9 30,5 45,6 <0,0001 A,D
Agua B1 493,1 18,8 C
c1 437,8 18,4 B
D1 403,1 10,1
A2 492,3 28,9 58,9 <0,0001 B,C
Nitritoy B2 376,0 14,6 D
Nitrato C2 391,2 22,7 A
D2 452,8 15,2
A3 429,2 26,8 9,3 <0,0001 D
N~-nitroso B3 427 ,6 15,6 B,A
Cc3 451,3 17,0 c
D3 404 ,9 12
F : Teste de Analise de Varidncia
D.P.: Desvio padrio
(*) : Teste de Duncan
Cirurgias: - Gastrotomia

= Gastroenteroanastomose
Gastrectomia a BII
- Gastrectomia a Y-ROUX

A
B
C
D
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Tabela 24: Compara¢do dos pesos médios dos animais por tipo
de procedimento e tipo de solugdo no fim da pes-

quisa.
Cirurgias Solugdes médias D.P. F jo) Grupos(*)
Homogéneos
agua 387,9 30,5 30,1 <0,0001 A
A nit/nit 492,3 28,9 C
N-nit 429,2 26,8 B
agua 4%3,1 18,8 114,7 <0,0001 B
B nit/nit 376,0 14,6 c
N-nit 427 ,6 15,6 A
agua 437,8 18,4 23,5 <0,0001 B
c nit/nit 391,2 22,7 A,C
N-nit 451,3 17,0
agua 403,1 10,1 45,0 <0,0001 A,C
D nit/nit 452,8 15,2 B
N-nit 404,9 12,0

—————— T e i i . o} A L s e o M M o A T T T T —— T — —— — i ——————

F ; Teste de Analise de Varidncia
D.P.: Desvio Padriao

(*) : Teste de Duncan

Solugbes : Agua

Nit/nit - Nitrito/Nitrato
N-nit - Composto N-nitroso

Gastrotomia
Gastroenterocanastonose
Gastrectomia a BIT
Gastrectomia a Y-ROUX

Cirurgias:

DOw™
|
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Tabela 25:- Comparagdo de valores médios ingeridos segun-

do tipo de procedimento realizado.

Grupos(#*)
Homogéneos

Al
Va Bl
oF}
D1

Al
vt Bl
1
D1

A2
vd(1) B2
c2
D2

A2
pd(1) B2

D2

Ot(1) B2
c2
Dz

A3
vd(2) B3
c3
D3

A3
Qd(2) B3
c3
D3

1,07

38,50
30,03
44,31
42,56

22,49
15,53
21,84
23,48

0,66
0,44
0,62
0,67

37,95
44,75
41,60
40,25

21,38
26,40
24,01
19,16

0,04

0,06
0,07

1,13
1,20
1,07
2,43

1,67
0,82
1,13
2,45

0,06
0,05
0,04
0,20

1,69
0,92
2,12
0,88

1,95
1,04
2,15
1,41

0,0173

<0,0001

0,0079

0,0297

0,0257

0,0301

Al,
p1,B1,C1

A1,D1
p1,B1,C1

B2
A2,D2,
D2,C2

B2,
c2,A2,D2

B2,
c2,A2,D2

A3,D3,C3,
A3,C3,B3

D3,A3,C3
A3,C3,B3

(continua)
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A3 0,65 0,07 0,7383 A3,D3,C3,B3
ot(2) B3 0,74 0,06

c3 0,68 0,06

D3 0,67 0,05

A3 2,42 0,13 0,1987 A3,D3,C3,B3
Nd B3 2,88 0,14

C3 2,67 0,18

D3 2,58 0,13

A3 73,55 3,35 0,0002 A3,C3,
Nt B3 88,31 1,65 B3,D3

c3 75,01 3,80

D3 89,82 1,99

Teste de Analise de Variancia
D.P. : Desvio Padrao
(*) : Teste de Duncan

Cirurgias : A -~ Gastrotomia
B = Gastroenteroanastomose
C - Gastrectomia a BIY
D - Gastrectomia a Y de ROUX
Solucdes: Al/B1/C1/D1/ - Agua
: A2/B2/C2/D2 - Nitrito + Nitrato

A3/B3/C3/D3 - N-nitroso
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Tabela 26:- Comparacac dos valores médios de Va, Vd(1)

e Vd(2) ingeridos nos grupos:

Grupos (*)
Homogéneos

o T P S T —— ——— —— T v T . A — — ————— i} i S S S T — T iy A ik it et s

Cirurgias médias
Al 31,41
Az 38,50
A3 37,95
Bl 39,46
B2 30,03
B3 44,75
c1 41,78
c2 44,31
C3 41,60
D1 38,20
D2 42,56
D3 40,25

<0,0001

0,4176

0,2823

Teste de Analise de Variancia

(*) Teste de Duncan

Al
A3,A2

B2
Bl
B3

c3,c1,C2

D1,D3,D2
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Tabela 27: Compara¢do dos valores medios de Qd(1)
e Qd(2) ingeridos:

—————— . ———————————————— s A S —— —————— T — T . S T———————

Cirurgias médias pi*)
A2 22,49 0,671
A3 21,38
B2 15,53 <0,001
B3 26,40
c2 21,84 0,386
C3 24,01
D2 23,48 0,150
D3 19,16

(*#) Teste de Student

Tabela 28: Comparacdc dos valores médios de Qt(1)
e Qt(2) ingeridos:

P ———————— LU e B el

Cirurgias médias p(*)
A2 0,6588 0,902
A3 0,6475
B2 00,4400 0,002
B3 0,7388
c2 00,6200 0,468
Cc3 0,6762
D2 0,6650 0,989
D3 0,6663

(#) Teste de Student
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Tabela 29: Porcentagens dos animais segundo os achados
macroscoépicos encontrados, conforme as solu-
¢bes ingeridas:

ks S P S —— ——— —————— —— — —— i A S A ————————— ——— —————— —— " " ) T o .

Achados Agua Nit/Nit N-nit
Normal 69,5% 66,7% 75,0%
Tumores 19,4% 22,2% 25,0%
Ulceras 11,4% 18,42  —-———-
Total 36 36 36

. —— ——— i T Al S . ——— ——— ——— ——— — . A i S T S T T T I i — i okt e e il

X2 = 0,6 p = 0,7328 (Normal)
X2 = 0,3 p = 0,8515 (Tumores)
2

X*=7,5 p=0,0236 (Ulceras) - Significante (p < 0,05)
mas néo em relagdo ao
composto N-nitroso.

Tabela 30: Porcentagens dos animais segundo os achados
macroscopicos encontrados, conforme os proce-—
dimentos realizados:

e A il S T . S —— S S P A . ————— ——— Ty it o A T —T— = ———

Achados Gastrotomia Gastroentero BIT Y de ROUX
(A) (B) (C) (D)
Normal 96% 52% 48% 85%
Tumores 4% 333 37% 15%
Ulceras -— 22% 15% 4%
TPotal 27 27 27 27

Teste do Qui-Quadrado:

X2 = 22,4 p < 0,0001 (Normal) - p < 0,05 - Significante
XZ = 11,6 p = 0,0090 (Tumores) - p < 0,05 - Significante
X2 = 6,5 P = 10,0109 (Ulceras) - p < 0,05 - Significante

para os grupos B+C/A+D

obs.: A associacdo Tumor + Ulcera tem gquantidade muito
pequena para comparagées e para efeito de calculo
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Tabela 31: Distribuicdo dos animais conforme achados histo-
patologicos e solugdes ingeridas.

o S S S ——— ——— . S} S ————————— Tk S {————— o o ok i T T —— T . T = — o —

Achados Agua Nitrito/nitrato N-nitroso
n % n % n %
N1. 2 5,6 - - - -
G.C. 17 47,2 9 25,0 9 25,0
Met. 4 11,1 3 8,3 1 2,8
H.G.C. 12 33,3 15 41,7 13 26,1
Disp. 1 2,8 7 19,4 9 25,0
ca. - - 2 5,6 4 11,1
Total 36 100,0 36 100,0 36 100,0

Teste do Qui-Quadrado:

X* =11,2 p =0,0037 (Nl.-Met./H.G.C.-Ca.) - Significante
(p < 0,05)
x> =5,4 p=0,0669 (G.C.) - Nio significante (p > 0,05)
(significante a nivel de 7%)
x? = 0,6 p=0,7573 (H.G.C.) - Ndo significante
(p > 0,05)
X2 = 7,3 p = 0,0265 (Disp.) - Significante (p < 0,05)

x% = 1,1 p = 0,5910 (Nl-Met./H.G.C./Disp.~Ca.) -
Ndo significante (p > 0,05)



Ipendice 172
Tabela 32: Distribuigdo dos animais conforme os achados

histopatolégicos e procedimentos realizados.
Achados A B C D

n % n 3 n % n 2

N1. 2 7,4 - - - -- - -
G.C. 18 66,7 3 11,1 5 18,5 9 33,3
Met. 1 3,7 - - 3 11,1 4 14,8
H.G.C. 4 14,8 15 55,6 13 48,1 9 29,6
Disp. 2 7,4 6 22,2 4 14,8 5 18,5
Ca. - - 3 11,1 2 7,4 1 3,7
Total 27 100,0 27 100,0 27 100,0 27 100,0

Teste do Qui-Quadrado:

x% = 26,4
x% = 22,1
x° = 10,9
x2 = 4,3
Cirurgias:

p < 00,0001 (N1-Met/H.G.C.-Ca.) = Significante
p < 0,0001 (G.Cc.) - Significante

p = 0,0123 (H.G.C.) - Significante comparando
Gastrot~Gastroentero/
Gast.BII-Gast.Y-ROUX

p = 0,0546 (Nl1.-Met./H.G.C./Disp.-Ca.)
comparando Gastroentero, Gast.BII e
Gast.Y-ROUX - Ndo significante
(p > 0,05)
(Significante a nivel de 6%)

A - Gastrotomia

B - Gastroentercvanastomose
C

D

Gastrectomia a BIT
Gastrectomia a Y-ROUX



Apéndice 173

Tabela 33
COMPOSICAO BASICA DA RACAO
Milho Farelo de Arroz Cru
Farelo de Trigo Carbonato de Calcio
Farelo de Soja Fosfato Bicalcico
Farinha de Carne Sal

ENRIQUECIMENTO POR QUILOGRAMA DE PRODUTO

P R N I I I A R R R R R R R R B R B R R I R R A L R I R R I A R N I

Vitamina A - 20.000 UI Piridoxina - 6 mg
Vitamina D3 - 6.600 UI Biotina - 0,1 mg
Vitamina E - 30 UI Acido Félico - 0,5 mg
Vitamina K - 6 mg Manganés - 50 mg
Vitamina B12 - 10 mcg Iodo - 2 mg

Vitamina B2 - 8 mg Ferro - 65 mg
Pantotenato de Calcio - 24 mg Zinco - 35 mg

Niacina - 95 mg Cobre - 26 mg

Tiamina - 4 mg Antioxidante - 100 mg

Colina - 2.000 mg

Umidade - 13% (maximo)
Proteinas - 23% (maximo)
Extrato Etéreo - 2,5% (maximo)
Matéria Fibrosa - 8,0% (maximo)
Matéria Mineral - 8,0% (maximo)
Calcio - 1,8% (maximo)

Fésforo - 0,8% (minimo)

———————— — ———. T ik o T ——— T ————— T —— — " Tl o S T A T — A —— ——— ——— —



