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ABSTRACT

The state of Ceara is located in a geographic region with epidemiological features
that favor a high incidence of gastric cancer, where LAUREN’s intestinal type carcinoma
predominates. Preventive actions are necessary to counter the risk factors for the disease
and early diagnostic methods are also essentials for the detection of the cancer of the

stomach, what is currently possible only with gastroscopy and endoscopic biopsy.

Using the morphologic and morphometric analysis of the gastric antrum, four
groups of patients were analyzed. The first group was constituted by patients with the
intestinal type of gastric carcinoma; the second was set up from patients with the diffuse
type of gastric carcinoma; the third was formed by patients presenting general complaints
of gastritis; and the fourth by victims of violent deaths without recognizable gastric
complaints. Statistical tests were performed which determined some significant correlations

among the groups analysed or within the same specific group.

In this study related to the gastric cancer it was noticed a modal frequency in
males aged 30-years olds or more, a data in accordance with the specialized literature. The
lesions that were more conspicuous and, consequently, were selected as imparting a higher
risk for the development of cancer, were the following: hypotrophy of the gastric mucosa,
grade of chronic inflammatory process, presence of reactive lymphoid follicles, intestinal

metaplasia and presence of absence of Helicobacter pylori flora.

The major aim of this study was to attempt to set up relationships among the
groups and the lesions in order to be able to establish abnormal histological patterns of
lesions in relation to cancer pathology and other pre-malignant conditions of the gastric

mucosa.

As such, we believe to have contributed earnestly even though modestly in carrying
out this Thesis’ dissertation work in view of the paradigmatic position that the gastric

cancer occupies in the geographical nosography in the state or Ceara.
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RESUMO

O Ceara esta situado em uma regidio geografica tropical com as caracteristicas
epidemioldgicas favoraveis a uma elevada incidéncia de céncer gastrico, com predominio
do carcinoma tipo intestinal segundo LAUREN. O estudo morfolégico do material colhido
através de bidpsia endoscdpica consiste no principal meio de diagndstico precoce € medidas
preventivas para cada paciente podem ser orientadas a partir da identificagio de lesdes

precursoras do céncer gastrico.

Através do estudo microscopico de amostras da regido do antro gastrico, quatro
grupos de 50 individuos, cada, foram assim constituidos: grupo I - portadores de carcinoma
gastrico tipo intestinal; grupo II - pacientes portadores de carcinoma gastrico tipo difuso;
grupo III - pacientes com queixa de dispepsia e grupo IV — casos de autdpsias, constituido
de vitimas de morte violenta. Foram realizados testes estatisticos que determinaram
algumas associagdes significativas entre os diversos grupos estudados ou mesmo dentro das

proprias amostras de um mesmo grupo especifico.

Nesse estudo verificamos em relagdo ao cancer gastrico, frequéncia modal no sexo
masculino, em individuos acima de 30 anos, dados compativeis com a literatura sobre a
doenga. As lesdes que apareceram de forma mais conspicua €, consequentemente, que
foram relacionadas como lesdes fundamentais foram: hipotrofia da mucosa gdstrica,
intensidade do processo inflamatdrio, presenga de foliculos linfdides reacionais,

metaplasia intestinal e presenca ou auséncia de flora H. pylori.

O objetivo maior dessa dissertagio foi estabelecer comparagdes entre as diversas
lesdes citadas dentro dos varios grupos, além do cotejo entre as mesmas, visando
estabelecer padrdes histologicos atipicos da mucosa géstrica em nossa regido, seja em

patologias neoplasicas, seja em outras condi¢des.

Assim, acreditamos na contribui¢do, embora modesta, desta Dissertagdo,

posto que o cincer gastrico constitue um paradigma na nosologia geografica do Ceara.



I- INTRODUCAO

1.1 - HISTORICO SOBRE O CANCER GASTRICO

Deve-se a Hipocrates (460ac-370ac) a primeira descrigdo dos tumores
malignos, dando-lhes o nome de karkinos. Posteriormente Celso, cerca de
quinhentos anos depois, os descreveu sob a denominagdo de carcinomas, mas
foi Avicena, que viveu de 980 a 1037, quem fez a primeira observagéo do
cancer gastrico. Através dos tempos, familias ilustres tiveram varios membros
acometidos por céncer gastrico, talvez a mais famosa tenha sido a familia
Bonaparte. O préprio Napoledio Bonaparte foi portador de céncer gastrico,
como seu pai Charles e também seu avd Joseph. Além destes, varios
descendentes diretos de Napoledo desenvolveram céncer gastrico
(USOBIAGA, 1970).

O estudo da fisiologia gastrica teve seus principios bésicos norteados
gracas a iniciativa de William Beaumont (Fig. 01), um obscuro cirurgido
do Exército Americano, que em 1822, enquanto servia em Fort
Michilimackinae, no norte de Michigan, foi chamado para atender a um
franco-canadense que agonizava apds receber um disparo de escopeta a curta
distAncia. A parte inferior do térax e o abdome estavam abertos, o pulméo
esquerdo, o diafragma e o estdmago apareciam gravemente lacerados. A ferida
estava cheia de sangue, fragmentos
de ossos e detritos, além de suco
gastrico. Ainda que o quadro
parecesse fatal, Beaumont, assumindo
uma postura Etica de respeito a vida,

passou a limpar a ferida para evitar

que ela infectasse e cuidou para que 0 Figura 01 - William Beaumont (1785-1853)



paciente tivesse o melhor conforto possivel. Surpreendentemente, apos uma
prolongada convalescenca, Alexis St. Martin, o paciente, sobreviveu, ficando
entretanto com uma fistula gastrica permanente que permitia um acesso direto
ao estdbmago. Diante dessa situagdo € contando com a colaboragdo de St.
Martin, Beaumont realizou uma série numerosa de experimentos que resumiu
em 1833 na cléssica obra: Experiments and the Observations on the Gastric
Juice and the Physiology of Digestion. Ficara assim demonstrada a presenga
de acido cloridrico no suco gastrico bem como estabelecida a relagdo entre
estado emocional, secrecdo gastrica e digestdo. Os principios bésicos da
atividade motora gastrica foram assim determinados, abrindo as portas de
futuras investigacOes na gastroenterologia, que praticamente comegou naquele
06 de junho de 1822 (LYONS & PETRUCELLIL, 1987).

Com relagdo ao cincer gastrico, apesar de ser conhecido desde a mais
remota antigiiidade, foi somente no fim do século passado que se julgaram
necessarias cirurgias mais radicais para o seu tratamento, dado o carater quase
sempre letal de muitas de suas formas. Os principios cirurgicos de
radicalidade foram estabelecidos ha somente 50 anos, época em que a cirurgia
era a inica opg¢do para o tratamento dos pacientes, quase sempre portadores de
lesdes avancadas, e que resultava, sistematicamente, em fracassos
(AZEVEDO, 1979).

E conceito classico que tanto mais extensa e radical a cirurgia maior o
tempo de sobrevida. McNEER e cols.(1958), com base em resultados de
pesquisas com relagdo a sobrevida de cinco anos, atribuem o aumento de 3,6%
para 9,1%, obtido em seus pacientes nos periodos de 1931/1941 e 1941/1950,
a maior agressividade ciriirgica nas gastrectomias. No entanto, um aspecto que
pode ser levantado seria que aquela época e até mesmo na atualidade, a razéo

maior para elevagdo da taxa de sobrevida pds-cirirgica deve ser creditada ao



desenvolvimento dos meios de-diagndstico, que permitiram o tratamento da
doenga, em estdgios menos avancados, € ao maior aperfeicoamento das
técnicas operatdrias e anestésicas postas em pratica.

LAUREN (1965), chamou a atencfio para a existéncia de dois tipos
histologicos principais de céncer gastrico, o tipo intestinal e o tipo difuso,
despertando a perspectiva de estudar o comportamento dessas lesdes sob a
optica da patologia geogréafica.

BUCHHOLTS e cols., do Massachusetts General Hospital, em artigo
publicado em dezembro de 1978, informam que os resultados da avalia¢éo de
201 pacientes foi semelhante ao grupo estudado no periodo de 1922-1926.
CADY e cols., da Lahey Clinic nos E.U.A., relatam, em 1976, que em cada
100 pacientes, somente 13 a 15% sobrevivem cinco anos e destes apenas 10 a
12% sdo considerados curados. VENABLES (1976), do Royal Victoria
Infirmary, de Londres, diz que somente cinco em cem pacientes serdo curados,
acrescentando que apenas um, em cada grupo de cinco doentes submetidos a
ressec¢do tem a chance de estar vivo apo6s decorridos cinco anos.

No Brasil, o perfil progndstico tem sido acompanhado por PAULINO
(1973-76) e, no Ceara, destacamos as observagdes de JUACABA e cols.
(1977), TOME & OLIVEIRA (1980) e OLIVEIRA (1996). Estudando 242
casos no periodo de 1978-1982, JUACABA e cols (1984) puderam constatar
que a maioria dos pacientes situava-se na 5 e 6" décadas de vida, e 60 % deles
tinham sintomas hd mais de seis meses. 48,4% dos pacientes ndo foram
operados em virtude da disseminagfio metastatica e 28,4% dos que foram
operados, submetidos unicamente a processos paliativos de desvio.

O final do século XX caracteriza-se pela grande evolugéo dos métodos
diagnosticos por imagem que além da radiologia, incorporam técnicas de

ultra-sonografia, tomografia computadorizada e endoscopia. Esta tltima, que a



partir do tubo endoscopico de Wood em 1956 e do tubo para bidpsia de
Margot Shiner em 1958, evolui para os equipamentos modernos de tecnologia
japonesa, permite prontamente a detec¢do de lesGes precursoras e lesdes
cancerosas precoces, ndo invasivas (KURIHARA e cols, 1981), conhecidas
como céncer gastrico precoce (early gastric cancer), definidas como
adenocarcinomas confinados & mucosa ou submucosa, sem invasdo em

linfonodos.

1.2 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE O CANCER GASTRICO

Entre os tumores malignos que ocorrem no estdmago, o carcinoma €
sem davida o mais importante ¢ 0 mais comum, correspondendo a cerca de 90
a 95% dos tumores malignos, seguidos em freqii€éncia do linfoma (4%),
carcindides (3%), e tumores de células musculares lisas (1%) (FELIPE &
JASS, 1986).

O carcinoma gastrico ¢ uma doenca cosmopolita. Sua incidéncia,
contudo, varia de um local para outro, sendo particularmente alta no Jap&o,
China, Costa Rica, Colémbia, China, Portugal, Irlanda, Finldndia e Escocia. E
comparativamente baixa a incidéncia de carcinoma gastrico nos Estados
Unidos, Reino Unido, Canada, Australia, Nova Zelandia, Grécia ¢ Honduras.
Em muitos paises tem sido registrado um declinio tanto na taxa de incidéncia
como na mortalidade por céncer gastrico nos ultimos 60 anos. Assim, desde
1930, a taxa de mortalidade anual caiu nos Estados Unidos de 38 para 7 por
100.000 habitantes do sexo masculino € de 28 para 4 por 100.000 entre as
mulheres (BORING, 1993). Infelizmente, ainda inclui-se entre os tipos de
cancer que mais matam, correspondendo a 3% de todas as mortes por cancer.

Isto é atribuido a sua pequena taxa de sobrevida apds cinco anos que ainda
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permanece abaixo de 10%, ndo apresentando mudancgas aprecidveis nos

nltimos 60 anos.

1.3 - IMPORTANCIA DE UMA CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

O significado de uma classificac¢do histolégica do carcinoma gastrico foi
negado durante muito tempo. STOUT (1959) ; ACKERMAN & del REGATO
(1962) defendiam que a estrutura histologica dos carcinomas do estdmago
mostrava padrdes diferentes em varias regides de um mesmo tumor. Porém, a
necessidade de defini¢do dos tipos histologicos bésicos associados a outros
aspectos dos carcinomas gastricos (TEGLBJAERG & VETNER, 1977) tinha
sido enfatizada desde os trabalhos de¢ HAMPERL (1956) e foi ja tema das
conclusdes do Symposium on the Geographical Pathology of Gastrointestinal
Cancer, 1961.

A heterogeneidade do carcinoma gastrico ¢ amplamente refletida na
diversidade das classificagdes histolégicas propostas (GOSEKI e cols, 1992)
que sdo baseadas em diferentes padrdes citoarquiteturais e histologicos:
proliferacdo celular, grau de diferenciagdo, histogénese, ¢ padrdo de
crescimento. Muitas destas classifica¢gdes se baseiam no padréo morfoldégico
predominante, sem levar em consideracdo 4reas intratumorais minoritarias
(NAGAYO, 1994). Esta atitude pragmatica obscurece o fato de que muitos
carcinomas gastricos sdo bastante heterogéneos, como documentam diversos
autores (COOK, 1986; DIXON e cols, 1994), de acordo com os quais trés
quartos dos carcinomas gastricos apresentam dois ou mais componentes

citoarquiteturais distintos (KUBO, 1971).

L4 - CLASSIFICACAO DE LAUREN
Dois tipos histologicos principais de carcinomas gastricos foram

descritos por LAUREN (1965) a partir de um estudo estrutural e histoquimico



de material cirurgico correspondendo a 1.344 casos, dos quais 53%
correspondiam ao carcinoma tipo intestinal, 33% correspondiam ao
carcinoma difuso, 8% foram denominados tipo misto € 6% nfo puderam
ser classificados nos tipos acima, correspondendo ao conjunto de diversas
variedades histolégicas. O carcinoma géstrico tipo intestinal é bem
diferenciado, apresenta estrutura glandular (Fig. 2), ocorre com maior
freqiiéncia em mucosa géstrica inflamada e com metaplasia intestinal e guarda
mais correlagfo clinica epidemioldgica com fatores ambientais (LAUREN &
NEVACAINEN, 1993). E mais comum em homens, sobretudo nos de idade
avangada, e ¢ mais freqiiente nos paises de elevada incidéncia de céncer
gastrico. A variedade chamada difusa, conhecida também como linite pléstica,
pelo seu aspecto infiltrativo desmoplésico, caracteriza-se pelo aspecto

histologico indiferenciado (Fig. 3), por atingir indistintamente ambos 0s sexos

e por ser freqiiente nos paises de menor incidéncia de cancer do estdmago.

e i v frete AL (i . [, » ,‘
©) (D)
Figura 2: Carcinoma gistrico tipo intestinal visto Figura 3: Carcinoma géistrico tipo difuso visto
em coloragdo pela HE (objetiva 10X) (A) e corada em coloragdo pela HE (objetiva 10X) (A) e
pelo tricrdmio de Masson (B), com destaque para a corada pelo tricrdmio de Masson (B), com

célula caliciforme (C) corada pelo PAS (objetiva de destaque para as células em anel desinete (C)
(objetiva de 40X) e vista em objetiva de imerséo (D) corada pelo tricrdmio de Masson (objetiva 40X)
também corada pelo PAS. e vista (D) em imers#o corada pelo PAS.




O restante das neoplasias encontradas foram denominadas: carcinoma gastrico
com padrdo histologico do tipo difuso e do tipo intestinal simultaneamente
(tipo misto), enquanto outros tipos néo puderam ser classificados como difuso
e/ou tipo intestinal, tais como o carcinoma indiferenciado, de provavel génese
neuroendocrina. A variante intestinal interpretava-se como tendo origem a
partir de células mucosas oriundas de metaplasia intestinal induzida por
gastrite cronica associada a hipocloridria ou acloridria (HARVEY e cols.,
1985). Este tipo de céncer tende a ser melhor diferenciado e,
consequentemente, apresenta melhor progndstico, mormente quando detectado
precocemente (early gastric carcinoma) (EVERETT & AXON, 1998). E o
tipo mais comum em populagdes de alto risco. O carcinoma tipo intestinal € o
padrdo que progressivamente vem diminuindo em freqiiéncia nos Estados
Unidos. Em contraste, a variante difusa surge de novo a partir de células
mucosas gastricas de reserva, tende a ser pouco diferenciada e, destarte,
apresenta prognéstico sombrio. Atualmente, constitue aproximadamente a
metade dos carcinomas géastricos nos Estados Unidos. A freqiiéncia de
carcinoma géastrico difuso néo tem sofrido alteragéo nos ultimos sessenta anos.
O tipo intestinal ocorre geralmente ap6és os 50 anos de idade com
predominincia de homens sobre mulheres, na razdo de 2:1, e associa-se a
gastrite cronica atréfica. O carcinoma difuso ocorre numa idade mais precoce
sem predomindncia de sexo e sem associagdo especifica com gastrite cronica
(CORREA, 1985).

HIRAYAMA (1967) ¢ CORREA e cols. (1975) assinalaram a
necessidade de empregar a classificacio de LAUREN (1965) nos estudos
epidemiologicos (LILIENFELD e cols., 1976), prevendo que, no futuro, fosse

possivel correlacionar alguns fatores predisponentes para o céncer gastrico



com os tipos histolégicos correspondentes em virtude de apresentar interesse
patogenético e clinico (AZEVEDO e cols., 1979).

MARTIN e cols. (1988) chamam atencdo para sistema de gradagdo do
carcinoma gastrico proposto por GOSEKI e cols. (1992) e baseado na
diferenciagdo tubular e secrecdo de mucina, as quais seriam capazes de
exercer um efeito mensuravel e independente em relagéo ao prognostico.

CARNEIRO e cols. (1994) em uma analise multivariante encontraram
que uma modificacio da classificacio de LAUREN (1965) pode
correlacionar-se com a sobrevida. Assim, baseado no estudo de 213 pacientes
submetidos & ressecgdes cirurgicas potencialmente curativas, propuseram a
seguinte classificacdo para os carcinomas gastricos: carcinoma glandular
(41,8%), carcinoma misto (38,5%), carcinoma sélido (13,1%) e carcinoma de
células isoladas (6,6%). A metade dos carcinomas mistos mostram uma
predominédncia do padrdo de células isoladas, enquanto o restante mostra
escasso componente com padrdo de células isoladas, passando o componente

predominante a ser o glandular, o s6lido ou ambos (Fig. 4).

LAUREN (1965) CARNEIRO e cols. (1995)
Carcinoma tipo intestinal............ 53% Carcinoma glandular................. 41,8%
Carcinoma tipo difuso................ 33% Carcinoma misto.............ccccn... 38,5%
Carcinoma misto............ccoeeennee.. 8% Carcinoma soélido..................... 13,1%
Outros tipos ndo classificaveis.... 6% Carcinoma de células isoladas. 6,6%

Figura 4 - Comparagéo das percentagens de cancer gastrico encontradas nas
classifica¢gdes de LAUREN (1965) ¢ CARNEIRO e cols. (1995).

1.5 - FATORES DE RISCO PARA O CANCER GASTRICO
Os fatores genéticos podem ser evidenciados através de uma série de
estudos. Pacientes portadores da sindrome de Lynch II, doenga autossdémica

dominante de alta penetracdo, desenvolvem céncer colo-retal € incorrem em



um risco elevado de desenvolverem céncer gastrico (LYNCH e cols., 1993).
Parentes em primeiro grau de portadores de clncer de estdbmago tem de duas a
trés vezes mais probabilidade de também desenvolverem a doenca (LA
VECCHIA ¢ cols., 1992; ZANGHIERI e cols., 1990). Outra evidéncia da
influéncia de fatores genético é a constatacdo de um risco aumentado do
aparecimento do céncer gastrico entre os individuos do grupo sangiiineo A
(WAYHEN & INSCHOTEN, 1973), principalmente lesdes do tipo difusa
(VISTE e cols., 1986).

O nivel socio-econémico estd inversamente associado com o risco do
aparecimento do cancer gastrico (BARKER e cols., 1990), principalmente das
lesdes do estdmago terminal. Por outro lado, uma incidéncia aumentada de
adenocarcinoma do es6fago e do cardia tem sido encontrada em classes socio-
econdmicas altas (POWELL & McCONKEY, 1990).

As condigdes ambientais avaliadas em populacdes que migram de
regides de alto risco para regides de baixo risco destacam a influéncia de
fatores geograficos (STASZEWSKI, 1972). Assim, entre os Japoneses que
imigram para o Havai o risco de céncer géastrico permanece elevado, mesmo
entre os que adotam uma dieta ocidental (HAENSZEL e cols., 1972).
Entretanto, a partir da segunda e terceira geracdes o risco diminui
progressivamente até atingir indices da populagfo nativa, principalmente
tratando-se de lesdes do tipo intestinal. Estes estudos epidemiologicos
sugerem que fatores dietéticos bem como exposi¢do precoce e duradoura a
procarcinbgenos  quimicos  contribuem  substancialmente para 0
desenvolvimento do carcinoma gastrico tipo intestinal.

Dietas ricas em frutas e vegetais estdo associadas a um reduzido risco
do aparecimento do céncer gastrico (BUTIATTI e cols., 1990), ja dietas ricas

em sal, carnes e peixes defumados e alimentos mal preservados estdo
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associadas a um risco aumentado da doenga (CORREA e cols., 1983;
TRICHOPOULOS e cols., 1985; RAMON e cols., 1993; GONZALEZ ¢
cols., 1994). Estudos recentes no Japdo sugerem que o declinio das mortes por
cancer gastrico tem sido acompanhado do declinio do consumo per capita de
sal e comida desidratada e, paralelamente, a um incremento de consumo de
frutas frescas e vegetais (WRIGHT & WILLIAMS, 1993).

Alimentos ricos em nitratos, nitritos e aminas Ssecunddrias podem
combinar-se para formar compostos N-nitrosos, que tem sido implicados
como agentes indutores de tumores gastricos em animais (MIRVISH, 1983).
Além disso, bactérias anaerébicas, que geralmente colonizam o estdmago ja
comprometido por gastrite atrofica e metaplasia intestinal (CRAANEN, 1991),
podem converter nitratos a nitritos, potencializando compostos nitrosos
carcinogénicos (CORREA, 1992). Os nitratos e nitritos sdo usados na
preservacdo de carne, peixe € vegetais, embora o teor destes nos alimentos
tenha diminuido cerca de 75% nas tltimas décadas nos Estados Unidos
(HOWSON e cols., 1986).

O uso da refrigeragdo e outros métodos modernos de preservacdo de
alimentos tem sido associado a um decréscimo do risco de cancer gastrico. Ha
hipotese de que essa préatica seja a grande responsavel pela diminui¢do da
incidéncia da doenca nesse século (COGGON e cols., 1989).

O fumo tem sido associado a um maior risco de céncer gastrico
(NOMURA & GROVE, 1990), pois tem sido constatada uma maior incidéncia
de displasia gastrica e lesdes precursoras de céncer gastrico entre fumantes
(KNELLER e cols., 1992).

O consumo de bebidas alcodlicas nédo tem sido demonstrado como fator

de risco para o cancer de estdmago (BLOT, 1992).
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O papel dos oncégenos (seqiiéncias gé€nicas transformadoras) e dos
genes supressores do cancer (cancer supressor genes) na patogénese do céncer
gastrico comega a merecer grande destaque, como no estudo do céncer colon-
retal. A delecdo, mutagio ou inativagdo dos alelos do DCC (deletado no
cancer do colon”, do APC (adenomatose poliposa do colon) € do gene
supressor pS53 tém sido registradas, em 33%, 34% e 64%, respectivamente,
dos casos de tumores gastricos (RHYU e cols., 1994). J4 o oncégeno ras
raramente esta envolvido (NANUS e cols., 1990). A proposito o
protooncégeno ras € considerado o precursor ancestral dos oncogenos virais
(v-oncs) detectaveis no genoma viral indutor de sarcoma de Harvey (H) e
Kirsten (K), ndo patégenico para o homem. Anormalidades em sistemas de
receptores de membrana € em grupos de genes que codificam oncoproteinas
envolvidas na via intracelular de transducgéo de sinais (GTP-binding protein) €
de fatores de crescimento (Growth Factors) tém sido descritas (GOLDFARB,
1990). Pacientes que apresentam o fipo intestinal exibem com maior
freqiiéncia uma hiper-express@o do receptor para o Fator de Crescimento
Epidérmico (EGF), variantes erb-B2 e erb-B3 (WRIGHT & WILLIAMS,
1993). Por outro lado as lesdes do tipo difuso t€ém sido correlacionadas com
sistemas de regulagfo centrados no Fator de Crescimento Fibroblastico (FGF),

incluindo o oncogeno Ast-1.

1.6 - O CANCER GASTRICO NO CEARA

O Estado do Ceara apresenta uma elevada incidéncia do céncer gastrico.
A maioria dos casos é de pacientes portadores de neoplasia gastrica em estagio
avangado, quadro este que espera-se seja modificado em futuro préximo com

o uso da gastroscopia, recomendada nos casos de lesdes ulceradas do
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estbmago ou nas dispepsias que ndo apresentam alteracdes ao exame
radiologico (SILVA, M.G.C., 1982).

No Cearé o cancer gastrico representa a principal causa de mortalidade
por céncer entre os homens (12 por 100.000 habitantes). Entre as mulheres
representa a terceira causa de morte por cancer (7,3 por 100.000 habitantes),
precedida pelo cancer de colo uterino, em primeiro lugar, e pelo céncer de
mama. Em termos de incidéncia apresenta a taxa de 25 por 100.000 habitantes
entre os homens e 11,3 por 100.000 habitantes entre as mulheres. E precedido
apenas do cancer de pele entre os homens e, entre as mulheres, do cancer de
mama, colo uterino e pele (SILVA, M.G.C., 1982). Estima-se que em 1999
cerca de 1.350 pessoas morrerdo de cancer gastrico no estado do Ceara e até o
ano 2000 serdo cerca de 3000 o6bitos por céncer gastrico. Para se estabelecer
um paralelo com a morte violenta estima-se que em 1999 registrar-se-4 em
torno de 700 mortes no transito € 1500 obitos até o ano 2000, o que seria
aproximadamente a metade do esperado de obito por cancer gastrico.

Em uma série de 652 casos de céncer gastrico registrada de pacientes
procedentes de todas as regides do Estado do Ceard encontramos uma
percentagem de 50% de carcinoma tipo intestinal, 36,2% do tipo difuso, 3,2%
do tipo misto e 10,6% foram classificados como outros tipos diversos
(OLIVEIRA, 1996).

1.7 - PERFIL SOCIO-ECONOMICO DA POPULACAO DO ESTADO
DO CEARA

Os condicionantes das caracteristicas sociais de vida da populagdo
cearense foram moldados ao longo de um processo histérico de evolugdo das
forcas politicas e da estrutura econdmico-social, como decorréncia do modelo

colonialista e escravagista imposto pelas nagdes imperialistas européias,
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principalmente a Inglaterra. Dois fatores emergem como basicos na pirdmide
dos problemas sociais: a injusta estrutura agréria e a alta concentracfo de
renda. Em 1985, de 326.000 estabelecimentos agricolas, 156.000 (48%) eram
de tamanho inferior a 5 ha e detinham, em seu conjunto, apenas 3,1% da area
total. No outro extremo encontra-se os estabelecimentos com mais de 1.000
ha, num total de 1.028 (0,3% do total) ¢ ocupando 20,5% da 4érea.
Considerando-se até 20 ha, tem-se 3/4 dos estabelecimentos agricolas
instalados em 11% da 4rea total. Uma idéia melhor da alta concentracdo de
terras no Ceard, atesta o tamanho médio de um estabelecimento agricola
(daqueles com mais de 1.000 ha) que é de 2.213 ha. O tamanho médio
daqueles com menos de 5 ha € de apenas 2,2 ha, significando que uma tnica
daquelas grandes propriedades comportaria mais de 1000 desses pequenos
estabelecimentos agrarios (SOUSA, 1988).

O diferencial de rendimentos entre as zonas urbanas € rurais ¢ gritante,
pois o valor do rendimento médio mensal das pessoas economicamente ativas
em 1989 era cerca de trés vezes maior nas areas urbanas. Praticamente 65%
das pessoas economicamente ativas ganham até um sal4rio minimo mensal
(inclusive as sem nenhum rendimento), elevando-se para 82%, ao se
considerar até dois salarios minimos. A situacdo dos residentes nas zonas
rurais é bem mais grave, haja visto que 80% das pessoas se encontram na
condi¢do seja de sem rendimento ou de até um saldrio minimo; 92%,
considerando-se até dois salarios minimos (salario minimo atual ¢ de
R$130,00 = US$100,00). Praticamente toda a popula¢do do Estado do Ceara
(99%) encontra-se com rendimento mensal médio abaixo de cinco salarios
minimos. Este quadro denota a situagdo alarmante e perversa de pobreza da
populagdo cearense, visto que 60% das familias se esfor¢am para sobreviver

com rendimento mensal de até dois salarios minimos (SOUSA, 1991).
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Esta situagdo cronica de pobreza, definida pelos péssimos indicadores
socio-econdmicos de grande parte da populacdo, traduz-se também em
precarias condi¢bes de saude, educacfo, habitacdo, saneamento bésico ¢
higiene.

SILVA, P. R. (1982) salienta que ¢ notéria e bastante critica a situagéo
nas dreas urbanas e peri-urbanas com relagdo as defici€éncias de calorias,
célcio, vitaminas A e riboflavina. Na cidade de Fortaleza as ingestdes per
capita diarias destes nutrientes correspondem apenas a 73,0%, 71,0 % e
63,0%, respectivamente, dos niveis recomendados pela OMS. O consumo de
ferro é de apenas 75,0%. No entanto, ao se referir ao sertdo do Oeste-Potiguar
e da Regifio Semi-Arida do Cariri destaca SILVA, P.R. (1982) o déficit,
comparativamente as caréncias prevalentes nas demais sub-regides, ¢ menor,
incluindo o calorico, cujos valores representaram 86,0 e 97,0% para as duas
areas, respectivamente (SOUSA, 1991).

As necessidades de consumo per capita da populacdo do Estado do
Ceara indicam um baixo nivel de consumo de lipidios e elevado consumo de
glicidios. Ha igualmente reduzido consumo de proteina de origem animal, que
representa apenas 27% do total das proteinas consumidas. O reduzido
consumo de proteina animal e lipidios € o resultado do baixo poder aquisitivo
da maioria da populagdo, que encontra na farinha de mandioca, agtcares e
cereais as fontes quantitativas principais de consumo dietético compativel com
0s parcos gastos em alimentago no seio de populagdes pobres e desassistidas
do Nordeste do Brasil (GALVAO & AMARAL, 1987).

Além do consumo exagerado de farinha de mandioca, a populagédo
cearense tem o habito de "salgar" antes de consumir carne de "animais de
criagdo" (bovinos, suinos, caprinos € ovinos), como também animais

silvestres, principalmente roedores € marsupiais. Isso permite a conservagdo
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do alimento, retardando o processo de putrefacdo. Nas regides litoraneas,
processo semelhante € feito com os pescados. Associe-se também o freqiiente
hébito do tabagismo, quer sob a forma do cigarro, inclusive a forma artesanal,
conhecida como cigarro de palha, onde enrola-se palha vegetal seca em papel
ou na propria palha e fuma-se, como também a variedade do "fumo de
mascar," que caracteriza-se por acentuada sialorréia. Estes sdo alguns aspectos
que gostariamos de destacar nos habitos alimentares da maioria da populagéo
do Ceara. A literatura cientifica especializada, no que tange ao estudo

antropologico e etnografico, € escassa (JUACABA e cols., 1977-84).

1.8 - OBJETIVO DO PRESENTE TRABALHO

Partindo-se do pressuposto que a zona periférica limitrofe a lesdo
neoplasica do estdmago apresenta padrSes de alteragdes que certamente
precedem o tumor principal por estarem expostas aos mesmos fatores de risco,
pretendemos estudar os principais processos patoldgicos ndo neoplasicos
associados ao cancer do estdbmago. A hipotrofia da mucosa gastrica, a reagéo
inflamatdria, a presenga de foliculos linfoides reativos, a metaplasia intestinal
e a presenga do Helicobacter pylori seréio pesquisadas e avaliadas, através de
uma metodologia histopatolégica basica de rotina.

Proceder-se-a primeiramente a uma andlise quantitativa e qualitativa de
tais pardmetros com vistas & utilizagdo dos mesmos como elementos de
acompanhamento e de prevencdo do cncer gastrico. Suas reais possibilidades
de inclusdo na pratica médica oncoldgica para o diagndstico precoce do cancer
gastrico serdo avaliadas. Assim objetivamos:

1. Determinar grupos de risco, enfatizando sexo e faixa etaria, para o

desenvolvimento de tipos principais de céncer gastrico, segundo

faixa etaria e sexo.
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Caracterizar parametros histopatolégicos basicos associados ao
cancer gastrico;

. Avaliar as multiplas possibilidades desses pardmetros estarem
presentes na mucosa gastrica de individuos de grupos de risco ao
cancer gastrico;

. Estabelecer critérios qualitativos € quantitativos na apresentagdo
dessas lesdes fundamentais;

. Determinar o conjunto de lesdes e respectivo valor preditivo
susceptiveis de vinculagdo patogé€nica com cancer gastrico;

Sugerir critérios de periodicidade na avaliagdo endoscdpica
continuada a partir do conjunto de lesGes precursoras encontradas;

. Estabelecer critérios morfolégicos bésicos para inclusdo em
programas de triagem que visem a prevencdo € ao diagndstico

precoce do céncer gastrico.
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1I. MATERIAL E METODOS

I1.1- SELECAO DOS CASOS E ESPECIMES:

Foram utilizados quatro grupos de 50 amostras histologicas cada,
selecionados no periodo de janeiro de 1996 a marco de 1997 provenientes da
regidio do antro gastrico de individuos de ambos os sexos, assim distribuidos:
GRUPO 1 — espécimes cirirgicas provenientes do servigo de cirurgia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do
Ceara (UFC) de paciente portadores de carcinoma gastrico tipo intestinal;
GRUPO 1I - espécimes cirirgicas provenientes do servigo de cirurgia do
HUWC -UFC, procedentes de pacientes portadores de carcinoma gastrico tipo
difuso, GRUPO 1III - pacientes com queixas digestivas rotuladas
genericamente de queixas dispépticas submetidos a bidpsia endoscopica no
servigo de gastroenterologia do HUWC — UFC; GRUPO IV - constituido por
vitimas de morte violenta necropsiadas no Instituto Médico Legal do Ceara.
Nos grupos I e II as amostras eram contiguas ao tumor. A sele¢do dos casos
foi feita de forma seqiiencial até completar 50 amostras em cada grupo,
levando-se em consideragdo apenas a qualidade do material para a analise
microscopica, sendo excluidos os casos sem condigdes para leitura
histologica.

I1.2 - PROCESSAMENTO E TECNICAS HISTOLOGICAS

O material seguiu o processamento de rotina para preparados
histologicos: fixacdo em formol a 10%, inclusdo em parafina, cortes com
5um, coloragdo pelas técnicas de hematoxilina-eosina (HE), acido periddico
de Schiff (PAS), tricrdbmio de Masson, Giemsa e técnica de Warthin-Starry
(MICHALANY, 1980).



18

A coloracdo pela hematoxilina-eosina € a mais antiga coloragdo
combinada e a mais difundida em todos os laboratérios de anatomia
patologica. A hematoxilina, por si mesma, ndo age como corante, mas sim o
seu produto de oxidacfio, a hemateina. A oxidacdo natural produz-se pela
exposi¢do a luz e ao ar, € a oxidagdo quimica pela acdo do iodato de potassio €
o 6xido de mercurio. Por sua vez, para corar os tecidos, a hemateina necessita
de um mordente (sais de aluminio, ferro e tungsténio) prévio ou incorporado a
propria solugdo de hematoxilina.

Seqiiéncia da coloracgdo pela hematoxilina-eosina:

Desparafinar, alcoolizar e hidratar.
Hematoxilina durante 10 minutos.

Lavar em agua corrente até azulecer os cortes.
Diferenciar rapidamente em alcool-acido.

Lavar em agua corrente, por 5 a 10 minutos.

Lavar rapidamente em alcool a 95%.

NS R L=

Diferenciar em alcool a 95%.
8. Desidratar, diafanizar e montar.

O método do PAS, idealizado por McManus em 1946, esta baseado na
propriedade que tem os mucopolissacarideos neutros, oxidados pelo acido
periodico, de fixar o reativo ou leucofucsina de Schiff. A cor vermelha retorna
pela agfio dos aldeidos. Pelo fato de o PAS corar o glicogénio € os
mucopolissacarideos neutros, € preciso tratar previamente o primeiro dos
cortes (controle), pela saliva ou diastase.

Seqiiéncia da coloracéo pelo PAS:

Desparafinar, alcoolizar e hidratar.
Diastase ou saliva optativa durante 20 minutos, a 37° C.
Lavar em agua destilada.

Acido periédico por 15 minutos.

U SR

Lavar em agua destilada.
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Reativo de Schiff durante 15 a 45 minutos.

Lavar 3 vezes no acido sulfuroso durante 2 minutos.
Hematoxilina ou hemalimem por 5 minutos.

Lavar em agua corrente.

Alcool absoluto (2 vezes).

Acafrdo durante 5 minutos.

Alcoolizar, diafanizar ¢ montar.

O método do tricromio de Masson com azul de anilina e fast green foi

utilizado para se avaliar a desmoplasia e a defini¢cdo das estruturas conjuntivas

coradas em verde e a musculatura lisa corada em vermelho.

Seqiiéncia da coloracdo pelo tricrdmio de Masson:

NS ok N

©o

9.

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.

Desparafinar, alcoolizar e hidratar.

Alimen de ferro a 5% durante 30 minutos a quente ou 12 a 24 horas a frio.
Lavar rapidamente em agua destilada a temperatura ambiente 27 °C.
Hematoxilina de Regaud durante 30 minutos a quente ou 12 a 24 horas a frio.
Lavar em agua destilada.

Lavar rapidamente em alcool a 95%.

Diferenciar no alcool picrico. Lavar em 4gua corrente € acompanhar a
diferenciagdo ao microscopico. Quando completada, Lavar em 4gua destilada.
Mistura Ponceau por 30 minutos.

Lavar rapidamente em agua acetificada a 1%.

Acido fosfomolibdico a 1% durante 10 a 30 minutos para retirar o ponceau do
colageno.

Lavar em 4dgua acetificada a 1%.

Azul de anilina ou fast green durante 5 a 10 minutos.

Lavar em agua acetificada a 1%.

Acido fosfomolibdico por 5 minutos.

Lavar rapidamente em agua acetificada a 1%.

Desidratar, diafanizar e montar.
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O método de Giemsa foi usado para identificacdo da flora H. pylori,
corando a bactéria em azul escuro e destacando a sua forma sinuosa da
bactéria.

Seqiiéncia da coloracéo pelo Giemsa:

Desparafinar, alcoolizar e hidratar.

Lavar em agua destilada.

Solugdo de coloragdo de Giemsa durante 12 horas ou um pernoite.
Lavar rapidamente em agua destilada.

Lavar rapidamente em agua acetificada a 0,5% até a coloragéo tornar-se rosea.

Lavar em agua corrente.

N R W=

Enxugar a 1dmina com papel de filtro
8. Desidratar rapidamente, diafanizar e montar.

O método de Warthin-Starry, modificado por SERAPIAO & SILVA em
1974 foi usado para também evidenciar a presenca de flora bacteriana
constituida por H. pylori, pois a coloracdo contrasta o negro que demonstra o
bacilo com o amarelo claro que compde a coloragdo de fundo.

Seqiiéncia da coloracdo de Warthin-Starry:

1. Desparafinar, alcoolizar e hidratar.

2. Lavar em agua destilada. Manter os cortes na mesma, enquanto se preparam as

solugdes.

3. Preparar a solugio para impregnagéo dos cortes em 3 pequenos frascos (beaker)

em quantidade prevista para 3 14minas:.

Frascol - Nitrato de prataa2%.........ccccceeeiiveneennene. 3,0ml
Agua acidulada............ccccooveeiiireennn. 0,5ml
Frasco II - Solug8o de gelatinaa 5%...........cccooevennee. 7,5ml
Agua acidulada............ccocoooiereiriinnn, 4. 0ml
Frasco III - Hidroquinona................ NU——— 4,0ml
Agua acidulada...........c.ccoooooovererernn, 0,5ml

4. Colocar na estufa a 58° C durante 30 minutos:

o Cresh|

UNIVERSHUABE sEGERAL U
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Frasco contendo a solugfo impregnadora de nitrato de prata a 1% (solugéo c)
com os preparados mergulhados; os 3 pequenos frascos que contém os
componentes da solugéo reveladora (I, II e III).

5. Colocar, sobre uma placa térmica regulada entre 40° e 50° C, um papel de filtro
e sobre este dois bastGes de vidros paralelos. Retirar as 1dminas da solugéo
impregnadora com pinga parafinada e deposité-las sobre os dois bastdes.

6. Misturar os componentes da solucfio reveladora na seguinte ordem: verter o
conteido do frasco I no frasco II € em seguida passar para o frasco III,
misturando-os bem.

7. Cobrir os cortes com solugio reveladora por meio de uma pipeta, ir agitando as
laminas e trocar a solugdo cada 5 minutos, 3 ou 4 vezes. Controlar a revelagéo
a0 microscopico até que os cortes adquiram cor castanha clara.

8. Lavar rapidamente em agua destilada e limpar o preparado com pano, para
retirar o residuo de prata fora do corte.

9. Desidratar, diafanizar e montar.

1.3 — VISUALIZACAO DOS CORTE HISTOLOGICOS

Utilizamos para leitura dos preparados histologicos um sistema de
captura de imagens constituido por: um microscopio binocular da marca
Nikon tipo Alphaphot 2 acoplado a uma cdmara de video Samsung modelo
SHC-410NAD e a um computador IBM compativel com placa de video Win
Fest 24-bit True-Color ¢ com resolugdo1280 x 1024, operando o programa
Video Plus 7230.

I1.4 — ANALISE MICROSCOPICA DA MUCOSA GASTRICA

Na mucosa gastrica desses quatro grupos comparamos qualitativa e
quantitativamente cinco pardmetros: trofismo da  mucosa;  processo
inflamatorio; estado reacional dos foliculos linfoides, metaplasia intestinal

e flora positiva por Helicobacter pylori.
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I1.4.a— TROFISMO DA MUCOSA

Consideramos a mucosa da regido do antro gastrico eutréfica quando a
espessura avaliada com escala ocular de 10X (0,25 N.A.; 160/- Nikon) média
entre 1,0 e 1,5mm. Mucosas entre 1,0 e 0,75mm eram -consideradas
discretamente hipotroficas; entre 0,75 € 0,5mm moderadamente hipotréficas e
abaixo de 0,5mm acentuadamente hipotréfica ou atréfica (HOGBEN e cols.,
1974).

Para efeito de andlise estatistica consideramos mucosa eutréfica
(hipotrofia ausente) quando esta apresentava-se com uma espessura acima de
0,75mm e hipotrofica quando a mucosa apresentava-se com espessura abaixo
de 0,75mm.

11.4.b — PROCESSO INFLAMATORIO

O processo inflamatério foi caracterizado e avaliado através da analise
individual de cinco campos microscépicos distintos com objetiva de 40X
(0,65 NLA.; 160/0,17 Nikon) e fazendo-se a média do nimero de leucocitos
polimorfonucleares € mononucleares por imagem capturada. Consideramos o
processo inflamatorio acentuado quando o niimero médio de células por
imagem capturada era maior que vinte; moderado entre vinte e dez células;
discreto, abaixo de dez células ou acelular. Registro especial era feito quando
o processo inflamatério destacava-se pelo predominio significativo de
granuldcitos neutrofilo (inflamagdo aguda ou reativagdo) ou plasmocitos
(inflamagéo cronica).

Para efeito de analise estatistica consideramos (-) O processo
inflamatorio ausente, aquelas amostras que nfo apresentavam exsudagfo ou
apresentavam uma média inferior a dez células inflamatdrias por campo.
Processo inflamat6rio presente (+), quando havia em média mais de dez

leucécitos por campo com objetiva de 40X.
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I1.4.a— TROFISMO DA MUCOSA

Consideramos a mucosa da regifo do antro gastrico eutrofica quando a
espessura avaliada com escala ocular de 10X (0,25 N.A.; 160/- Nikon) média
entre 1,0 e 1,5mm. Mucosas entre 1,0 e 0,75mm eram consideradas
discretamente hipotréficas; entre 0,75 e 0,5mm moderadamente hipotroficas e
abaixo de 0,5mm acentuadamente hipotréfica ou atréfica (HOGBEN e cols.,
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Para efeito de analise estatistica consideramos mucosa eutrofica
(hipotrofia ausente) quando esta apresentava-se com uma espessura acima de
0,75mm e hipotrofica quando a mucosa apresentava-se com espessura abaixo
de 0,75mm.

IL.4.b — PROCESSO INFLAMATORIO

O processo inflamatério foi caracterizado e avaliado através da analise
individual de cinco campos microscopicos distintos com objetiva de 40X
(0,65 NLA.; 160/0,17 Nikon) e fazendo-se a média do numero de leucdcitos
polimorfonucleares ¢ mononucleares por imagem capturada. Consideramos o
processo inflamatério acentuado quando o niimero médio de células por
imagem capturada era maior que vinte; moderado entre vinte e dez células;
discreto, abaixo de dez células ou acelular. Registro especial era feito quando
o processo inflamatorio destacava-se pelo predominio significativo de
granuldcitos neutrofilo (inflamag&io aguda ou reativagdo) ou plasmocitos
(inflamacéo cronica).

Para efeito de analise estatistica consideramos (-) O pProcesso
inflamatério ausente, aquelas amostras que nfo apresentavam exsudagdo ou
apresentavam uma média inferior a dez células inflamatdrias por campo.
Processo inflamatério presente (+), quando havia em média mais de dez

leucécitos por campo com objetiva de 40X.
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I1.4.c - ESTADO REACIONAL DOS FOLICULOS LINFOIDES

Foliculos linféides foram pesquisados e analisados com objetiva de 10X
em dez campos microscépicos de cada amostra individualmente nos quatro
grupos. Consideramos presenca de foliculos linféides acentuada quando
apresentavam centros germinativos € superavam a soma de dez foliculos nos
campos examinados; moderada, quando esse numero ficava entre cinco € dez;
discreta, quando menor que cinco. Em virtude do registro de casos
esporadicos de carcinoma linfoepitelial caracterizado por estruturas tumorais
densamente infiltradas por linfécitos e linfoblastos, a anélise s6 incluiu
estruturas histolégicas compativeis com reatividade ganglionar de natureza
nfo tumoral. As amostras foram examinadas por trés patologistas € o grau de
concordéncia foi de 100%.

I1.4.d - METAPLASIA INTESTINAL

A metaplasia intestinal, processo de substitui¢do do epitélio normal do
estdmago por células caliciformes tipicas do intestino, € reconhecida
universalmente como lesdo pré-cancerosa. Ela foi pesquisada e quantificada
sua presen¢a ou auséncia, se completa ou incompleta € se associada a
fen6menos hiperplasicos e displasicos do epitélio glandular.

Para efeito de analise estatistica a metaplasia intestinal foi considerada
como ausente naquelas amostras sem alteracdes epiteliais e presente quando a
mucosa apresentava metaplasia intestinal completa, incompleta, ou quando
havia displasia do epitélio glandular.

I1.4.e — PESQUISA DE H. pylori

A associagdo do H. pylori com a ulcera péptica e o carcinoma gastrico
caracteriza um fator de risco controlavel pois tratavel pela quimioterapia. A
associagdo com o carcinoma pode ser positiva ou negativa, dependendo da

analise ser feita no epitélio tumoral ou ndo. N#o procurou-se avaliar o grau de
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associacéo in situ do H. pylori e o tumor gastrico mais sim a presenga ou
auséncia da bactéria no tecido vizinho ao tumor. Como serd comentado
adiante, o H. pylory pode estar ausente mas mesmo assim Ser,
paradoxalmente, fator de risco potencial.

A presenga de Helicobacter pylori foi pesquisada e quantificada
fazendo-se a média de cinco imagens capturadas com objetiva de 100X (1.25
0il 160/0,17). Flora considerada acentuada, nimero médio de bacilos superior
a cinquenta; moderada, entre cinqiienta € vinte cinco; discreta abaixo de vinte
cinco ou abacilar.

Para efeito de analise estatistica consideramos flora H. pylori ausente
nas amostras onde nfo havia bacilos ou quando eles se apresentavam de forma
discreta (<25).

I1.5 — ANALISE ESTATISTICA

No tratamento estatistico os seguintes testes e/ou recursos foram
utilizados:

I1.5.1. Descrigdo dos dados — Através de tabelas de distribui¢do de
freqiiéncias e respectivos histogramas; em algumas ocasifes tabelas de
freqiiéncias absolutas e relativas acompanhadas de graficos de colulas, além
do célculo de sinteses estatisticas de:

I1.5.1.A — Tendéncia central: média aritmética e mediana, essa ultima
destacada em decorréncia da grande variabilidade das mensuracdes obtidas.

I1.5.1.B — Dispersdo: amplitude global, desvio padrdo e coeficiente de
variagdo.

I1.5.1.C — Correlagdo: coeficiente de correlagéo ordinal de SPEARMAN
(SIEGEL, 1977) e coeficiente de correlacdo nominal de IVES e GIBBONS
(SACHS, 1978).
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II.5.I1 — Inferéncia — A avaliagdo da significancia estatistica fo1
realizada mediante festes ndo paramétricos, em virtude da acentuada
heterogeneidade revelada entre as amostras, além de ndo haver seguranca de
distribuicdo gaussiana das populagdes originais; dessa forma, nos asseguramos
contra resultados espuriamente significativos.

I1.5.11.A — Para compara¢@o de valores numéricos relativos € variaveis
quantitativas (espessura de mucosa gastrica, leucometria) entre os quatro
grupos considerados, usamos o teste de KRUSKAL-WALLIS (1952),
sucedaneo ndo paramétrico da andlise de varidncia. Nos contrastes multiplos
entre duas amostras, recorremos ao teste SNK de STUDENT-NEUMAN-
KENLS (SACHS, 1978), utilizando-se somas de postas (grupos) ao invés de
médias.

I1.5.11.B — Com respeito a significancia do coeficiente de SPEARMAN,
utilizaram-se valores criticos descritos por ZAR (1974).

IL5.I1.C — O coeficiente de correlagdo nominal de IVES e GIBBONS
foi avaliado em sua significincia pelo teste de Mc NEMAR, uma variante do
qui-quadrado para amostras emparelhadas, como no caso em questdo
(associagdo de lesdes dicotomizadas, presentes ou ausentes, na
impossibilidade de quantificagdo) para cada grupo em estudo.

- Todos os testes foram realizados sobre hipdteses bicaudais e o nivel

de significancia pré- adotado foi p = 0,05.
- No anexo II a essa dissertacdo, encontra-se detalhe dos

procedimentos acima descritos.
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II. RESULTADOS
III.1 - ANALISE POR SEXO E IDADE NOS DIFERENTES GRUPOS

Os resultados foram extraidos a partir da analise de dados sobre os
quatro grupos seguintes: 1) CA tipo intestinal, 2) CA tipo difuso, 3) queixa
dispéptica (gastrite) e 4) grupo de morte violenta. Veja-se no anexo 1 as
respectivas planilhas.

A distribuicdo quanto ao sexo dos diversos grupos de individuos em
estudo mostrou uma correlagdo em relagdo ao sexo feminino entre o grupo de
morte violenta e o grupo de gastrite: 49 e 50% de mulheres, respectivamente,
nos dois grupos. Houve um predominio marcante do sexo masculino (82%)

nos grupos dos individuos com céncer, principalmente no grupo do carcinoma

tipo intestinal (90%) (Tab. 1 e Fig. T1).

Tabela 1
Distribuicfio dos pacientes segundo o sexo e em funciio do grupo de estudo (patologia).
Grupo de Estudo
Sexo CA tipo Intestinal Difuso Q. Dispéptica | Morte Violenta Total
N° % N° % N° % N° % N° %
Masculino 45 90,0 37 74,0 25 50,0 26 52,0 133 66,5
Feminino 5 10,0 13 26,0 25 50,0 24 48,0 67 33,5
Total 50 100,0 50 100,0 50 100,0 50 100,0 | 200 | 100,0
Figura T1

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO E
EM FUNGAO DO GRUPO DE ESTUDO (PATOLOGIA)

GRUPO DE ESTUDO

OMasculino OFeminino |
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A faixa etdria predominante em todos os 4 grupos foi a de 31-60 anos
(Tab. 2 e Fig. T2), com média aritmética igual a 52 anos entre os individuos
estudados. No grupo do carcinoma tipo intestinal, 48% estavam acima de 60
anos enquanto no grubo do carcinoma difuso somente 18% tinham mais de 60

anos de idade.

Tabela 2
Distribuiciio dos pacientes segundo a faixa etiria em funcdo do grupo de estudo
Grupo de Estudo
Grupo etério Morte Q. Dispéptica Intestinal Difuso Total
Violenta
N° % N° % N° % N° % N° %
Até 30 anos 9 18,0 5 10,0 0 0,0 0 0,0 14 7,0
De 31 a 60 anos 32 64,0 29 58,0 26 52,0 41 82,0 128 | 64,0
Mais de 60 anos 9 18,0 16 32,0 24 48,0 9 18,0 58 29,0
Total 50 100,0 || 50 100,0 || 50 100,0 | 50 100,0 || 200 | 100,0
Figura T2

PERCENTUAL DOS PACIENTES ESTABELECIDOS SEGUNDO
A FAIXA ETARIA EM FUNGAO DO GRUPO DE ESTUDO

100T

% 50

0 : 4 ‘ L]
Morte violenta Gastrite Intestinal Difuso
GRUPO DE ESTUDO

CAté 30 anos [ODe 31 a 60 anos E Mais de 60 anos

A distribuicio dos pacientes com céncer gastrico tipo intestinal
classificados segundo a faixa etéria e em fungéo do sexo foi predominante na

faixa etaria de 31 - 60 anos, 53,3 % no sexo masculino (Tab. 3 e Fig. T3).
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Tabela 3
Distribuicio dos pacientes com cd@ncer gdstrico tipo intestinal
segundo a faixa etdria em funciio do sexo

Sexo
Grupo etério Masculino Feminino Total
N ° % N° % N° %
Até 30 anos 0 0,0 O 0,0 0 0,0

De 31 & 60 anos 24 | 533] 2 400 26 | 520
Maisde 60anos | 21 | 467| 3 600 24 | 480
Total 25 | 1000] 5 | 100,0] 50 | 100,0

Figura T3

PERCENTUAL DOS PACIENTES COM CANCER GASTRICO TIPO INTESTINAL
SEGUNDO A FAIXA ETARIA EM FUNGAO DO SEXO

0 o s r i
Masculino Feminino

SEXO

O Até 30 anos [C1De 31 a 60 anos Ml Mais de 60 anos

Em relagfo ao CA gastrico tipo difuso, o predominio deu-se na mesma
faixa etéria de 31 - 60 anos, a distribui¢do em relacdo ao sexo sendo de 81,1%

no sexo masculino e 84,6% no sexo feminino (Tab. 4 e Fig. T4).

Tabela 4
Distribuicio dos pacientes com cdncer gdstrico tipo difuso
segundo a faixa etiria e em funcio do sexo.

Sexo
Grupo etario Masculino Feminino Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 0 0,0 0 0,0 0 0,0
De 31 a 60 anos 30( 81,1 11 84,6 411 82,0
Mais de 60 anos 7 18,9 2 15,4 9 18,0
Total 37| 100,0 13| 100,0 50| 100,0
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Figura T4

PERCENTUAL DOS PACIENTES COM CANCER GASTRICO
TIPO DIFUSO SEGUNDO A FAIXA ETARIA EM FUNGAO DO SEXO

%

Masculino Feminino
SEXO

O Até 30 anos [ODe 31 a 60 anos EMais de 60 anos

A hipotrofia da mucosa gastrica (Fig. 5) mostrou uma distribuigéo
equilibrada em ambos os sexos (Tab. 5 e Fig. T5). Na faixa etaria de 31-60
anos predominou a auséncia de hipotrofia (57,1%) e na faixa etéaria acima de
60 anos predominou presenga de hipotrofia, a qual foi mais prevalente,

entretanto na faixa etédria de 31- 60 anos (Tab. 6 e Fig. T6).

Flgura 5 Aspecto hlpotréﬁco da mucosa géstnca com fohculos lmféldes (Grupo 3).



Tabela 5

Distribuicéio dos pacientes segundo o sexo em funcéiio
de presenca ou auséncia de hipotrofia de mucosa gdstrica

Hipotrofia da mucosa
Sexo Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Masculino 99 66,0 34 68,0 133 66,5
Feminino 51 34,0 16 32,0 67 33,5
Total 150 100,0 50 100,0 | 200 100,0
Figura T5

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO E EM FUNGAO DA
PRESENGA OU AUSENCIA DE HIPOTROFIA DA MUCOSA GASTRICA

80+
704
60-
50-
% 404
30-
20
104 L4
0 - T 1
Masculino Feminino

SEXO

O Ausente [ Presente

Tabela 6
Distribuigiio dos pacientes segundo a faixa etaria e em funcéo

da presenca ou auséncia de hipotrofia da mucosa gdstrica
Hipotrofia da mucosa géstrica

Grupo etério Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 13 8,6 1 2,0 14 7,0

De 31 a 60 anos 101 | 66,9 27 55,1 128 | 64,0
Mais de 60 anos 37 24,5 21 42,9 58 29,0
Total 151 | 100,0 | 49 | 100,0 | 200 | 100,0
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Figura T6

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO A FAIXA ETARIA E EM FUNGAO
DA PRESENCA OU AUSENCIA DE HIPOTROFIA DA MUCOSA GASTRICA

HIPOTROFIA

O Até 30 anos [01De 31 a 60 anos H Mais de 60 anos

A inflamacio da mucosa gastrica foi substancialmente mais freqiiente
no sexo masculino (71,1%) que no sexo feminino (28,9%) (Tab. 7 e Fig. T7),
e em totos grupos etarios, com um registro méximo de 67,8% de positividade

na faixa etaria de 31-60 anos (Tab. 8 e Fig. T8).

Tabela 7

Distribuigiio dos pacientes segundo o sexo e em funcéio
da presenca ou auséncia de inflamacdo da mucosa gdstrica

Inflamacéio da mucosa géstrica
Sexo Ausente Presente Total
N ° % N° % N° %
Masculino 46 59,0 87 71,3 133 66,5
Feminino 32 41,0 35 28,7 67 33,5
Total 78 100,0 122 100,0 | 200 | 100,0




Figura T7

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO EM FUNGAO DA
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Tabela 8
Distribuicio dos pacientes segundo a faixa etiria e em funcio
da presenca ou auséncia de inflamacdo da mucosa gdstrica

Inflamag8o da mucosa géstrica
Faixa etéria Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 9 11,4 5 4,1 14 7,0

De 31 a 60 anos 46 58,2 82 67,8 128 | 64,0
Mais de 60 anos 24 30,4 34 28,1 58 29,0
Total 79 | 100,0 | 121 | 100,0 | 200 | 100,0

Figura T8

PERCENTUAL DOS PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO A FAIXA
ETARIA EM FUNGAO DA PRESENGA OU AUSENCIA DE INFLAMACAO DA
MUCOSA GASTRICA
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O processo inflamatério era tipicamente de fase exudativa cronica com
predominante infiltragfio linfoplasmocitéria, discreta quantidade de histi6citos € sem sinais
de neoformagfio conjuntivo vascular e gigantécitos. Os granuldcitos neutréfilos
associavam-se a processo necrobidtico com erosdo do epitélio mucoso de revestimento,

indicando certo grau de reatividade, como agudizag&o do processo inflamatério (Fig. 6).
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Figura 6 — Aspecto inflamatério da mucosa géstrica, com erosfo superficial (200X).

A presenca de foliculos linféides reacionais (Fig. 7) no corion da
mucosa gastrica foi predominante no sexo masculino, 79,2%, contra 20,8%
dos casos observado no sexo feminino (Tab. 9 e Fig. T9). Este achado foi
independente da faixa etéria, destacando-se, entretanto, os individuos do grupo
de 31-60 anos (64%) (Tab. 10 e Fig. T10).
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Figura 7 — Detalhe do foliculo linféide com centro germinativo evidente (200X).
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Distribuic¢iio dos pacientes segundo o sexo e em func¢io da presenca
ou auséncia de foliculo linféide reacional na mucosa gdstrica

Foliculo Linfoide
Sexo Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Masculino 114 64,7 19 79,2 133 66,5
Feminino 62 35,3 5 20,8 67 33,5
Total 176 100,0 24 100,0 | 200 | 100,0
Figura T9

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO E EM FUNGAO DA
PRESENGA OU AUSENCIA DE FOLICULO LINFOIDE REACIONAL
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Tabela 10

Distribui¢io dos pacientes segundo a faixa etaria e em funcio
da presenca ou auséncia de foliculo linféide na mucosa gdstrica

Foliculo linféide
Grupo etéario Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 14 8,0 0 0,0 14 7,0
De 31 a 60 anos 113 | 64,2 15 62,5 || 128 | 64,0
Mais de 60 anos 49 27,8 9 37,5 58 29,0
Total 176 | 100,0 | 24 | 100,0 | 200 | 100,0
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Figura T10

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO A FAIXA ETARIA E EM FUNGAO
DA PRESENGA OU AUSENCIA DE FOLICULO LINFOIDE REACIONAL
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A metaplasia intestinal (Fig. 8) foi mais predominante no sexo
masculino, 76,1% (Tab. 11 e Fig. T11), independentemente da faixa etaria,
mas com destaque para a faixa de 31-60 anos (64%) (Tab. 12 e Fig. T12). A
metaplasia, associavam-se as vezes, hiperplasia e displasia do epitélio
glandular (7%).
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Figura 8 — Metaplasia intestinal ! hiperplasia glandular ! e displasia  (200X).
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Tabela 11

Distribuic¢fio dos pacientes segundo o sexo e em fungio
da presenca ou auséncia de metaplasia intestinal.

Metaplasia Intestinal
Sexo Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Masculino 82 61,6 51 76,1 133 66,5
Feminino 51 38,4 16 23,9 67 33,5
Total 133 100,0 67 100,0 || 200 | 100,0
Figura T11

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO E EM FUNGAO DA
PRESENGA OU AUSENCIA DE METAPLASIA INTESTINAL
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Tabela 12

Distribuicio dos pacientes classificados segundo a faixa etaria
em funciio da presenca ou auséncia de metaplasia intestinal

Metaplasia Intestinal
Faixa etéria Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 14 10,5 0 0,0 14 7,0

De 31 a 60 anos 88 66,2 40 59,7 | 128 | 64,0
Mais de 60 anos 31 23,3 27 40,3 58 29,0

Total 133 | 100,0 | 67 | 100,0 | 200 | 100,0
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PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO A FAIXA ETARIA E EM
FUNCAO DA PRESENGCA OU AUSENCIA DE METAPLASIA INTESTINAL
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A flora Helicobacter pylori (Fig. 9) foi mais prevalente no sexo

feminino (7/67) (Tab. 13 e Fig. T13), independentemente da faixa etéria.

Houve um destaque para a faixa etaria até os 30 anos no sexo feminino, em

relagdo ao sexo masculino, onde pdde ser detectado um discreto incremento

no registro da presenga desse tipo de flora bacteriana: 21,4% até 30 anos,

contra 5,9% de auséncia na mesma faixa (Tab. 14 e Fig. T14). A exsudagdo

plasmocitaria esteve regularmente presente quando a flora bacteriana

Helicobacter pylori apresentava grau moderado. Os granuldcitos estavam

presentes principalmente quando o processo inflamatério era avaliado como

intenso.

Tabela 13
Distribuicio dos pacientes classificados segundo o sexo e
em funciio da presenca ou auséncia de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori
Sexo Ausente’ Presente Total
N ° % N° % N° %
Masculino 126 67,7 7 50,0 133 | 66,5
Feminino 60 32,3 7 50,0 67 33,5
Total 186 100,0 14 100,0 | 200 | 100,0
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Figura T13

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO O SEXO E EM FUNGAO DA
PRESENGA OU AUSENCIA DE Helicobacter pylori.
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Tabela 14
Distribuic@o dos pacientes segundo a faixa etiria e em
fungdo da presenca ou auséncia de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori
Faixa etdria Ausente Presente Total
N° % N° % N° %
Até 30 anos 11 5.9 3 21,4 14 7,0

De 31 a 60 anos 120 | 64,5 8 57,1 128 | 64,0
Mais de 60 anos 55 29,6 3 21,4 58 29,0
Total 186 | 100,0 {| 14 | 100,0 [| 200 | 100,0

Figura 9 — Flora H. pylori presente na luz glandular com moderada quantidade de bacilos
0s quais nio mostram invasfo tissular (Warthin-Starry, objetiva 40X e objetiva de imerséo).



Figura T14

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO A FAIXA ETARIA E EM FUNGAO
DA PRESENGA OU AUSENCIA DE Helicobacter pylori
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Tabela 15
Distribuicfio dos pacientes segundo auséncia ou presenca de
hipotrofia da mucosa gdstrica e em fungiio do grupo de estudo

Grupo de Estudo
Hipotrofia CA tipo CA tipo Q. dispéptica Morte Total
Intestinal Difuso (gastrite) Violenta
N° % N° % N° % N° % N° %
Ausente 34 68,0 45 90,0 30 60,0 42 84,0 || 151 | 755
Presente 16 32,0 5 10,0 20 40,0 8 16,0 49 24,5
Total 50 | 100,0 || 50 | 100,0 { 50 | 100,0 | 50 | 100,0 { 200 | 100,0
Figura T15

PERCENTUAL DOS PACIENTES SEGUNDO AUSENCIA OU PRESENGA DE
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II1.2 — ANALISE COMPARATIVA, ENTRE OS DIVERSOS GRUPOS DA
ESPESSURA DA MUCOSA GASTRICA.

Verificou-se uma diferencga altamente significativa entre as espessuras
da mucosa géastrica nos diversos grupos (Tab. 16), evidenciada pelo teste nédo
paramétrico de Kruskal-Wallis (H=26,53; p<0,05). As diferencas entre pares
de grupos, analisados pelo SNK de postos também foram significativas,
destacando-se o contraste entre o cancer gastrico tipo difuso (maior espessura)

e o tipo intestinal (menor espessura).

Tabela 16
DADOS QUANTITATIVOS DA ESPESSURA DA MUCOSA GASTRICA
Grupo N Amplitude Média Mediana 0 Cv
CA tipo intestinal 50 0,40-1,35 0,87 0,85 0,26 30%
CA tipo difuso 50 0,40-1,45 1,10 1,25 0,28 26%
Q. dispéptica 50 0,38-140 0,88 0,85 0,28 32%
Morte violenta 50 0,67 1,49 1,06 0,94 0,27 25%

[1L.3 — ANALISE COMPARATIVA, ENTRE OS DIVERSOS GRUPOS, DA
REACAO INFLAMATORIA, AVALIADA ATRAVES DA DENSIDADE
LEUCOCITARIA (LEUCOMETRIA).

A anélise estatistica revelou diferenca altamente significativa (p<0,05)
nos valores leucométricos entre os quatro grupos de estudo (Tabela 17). E
mister, contudo, salientar que essa diferenga corra mais por conta do contraste
entre os grupos de referéncia (Morte Violenta x Queixa Dispéptica) que entre
os grupos de céncer, tipo intestinal e difuso, onde o SNK ndo detectou

diferenca estatisticamente significativa (anexo III).

[
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Tabela 17
DADOS DA DENSIDADE LEUCOCITARIA NA MUCOSA GASTRICA

NOS GRUPOS DE ESTUDO
Grupo N Amplitude Média Mediana 0 Cv
CA tipo intestinal 50 04 - 25 14,42 16,00 452 31%
CA tipo difuso 50 00 - 28 13,90 17,00 7,56 54%
Q. dispéptica 50 06 - 30 16,54 18,00 590 36%
Morte violenta 50 00-18 5,84 6,00 575 99%

III. 4. GRAU DE ASSOCIACAO ENTRE LESOES INTRAGRUPAIS (CA
TIPO INTESTINAL VS CA TIPO DIFUSO.
A. No carcinoma tipo intestinal, observou-se:

- Correlagdo nominal inversa entre a presenga de foliculos linfoides
reacionais € metaplasia intestinal, estatisticamente significativa (m = 0,30;
p<0,05).

- Correlagdo nominal direta, significativa, entre presenca de H.
pylori e foliculos linféides reacionais (rn = 0,24; p<0,05).

- Correlagdo nominal inversa entre a presenca de H. pylori e
metaplasia intestinal (rn = -0,40, p<0,05).

B. Para os casos de carcinoma tipo difuso, a andlise estatistica revelou:

- Correlagiio nominal direta entre a presenca de foliculos linféides e
a metaplasia intestinal (rn = 0,20 e p<0,05).

- Auséncia de correlagdo positiva entre presenca de foliculos
reacionais € H. pylori (r=0,56; p>0,05, NS).

- Auséncia de correlagfo positiva entre metaplasia e presenga do A.

pylori (rm = 0,08; p>0,05).
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[I1.5. GRAU DE CORRELACAO ENTRE ESPESSURA DA MUCOSA
GASTRICA E INTENSIDADE DO PROCESSO INFLAMATORIO
(MEDIDA PELA DENSIDADE DE LEUCOCITOS NOS QUATRO
GRUPOS).
Na amostra de casos de carcinoma tipo intestinal, a correlagdo entre
espessura da mucosa gastrica e grau de inflamagdo fo1 direta, embora débil e
sem significancia estatistica (Rs = -0,35; p<0,05).
Considerando-se o carcinoma difuso, observou-se uma correlagdo
inversa, estatisticamente significativa entre estes dois parfmetros, isto é,
espessura da mucosa ¢ intensidade da inflamag&o (Rs = -0,35; p<0,05).
Nas amostras obtidas nos grupos sem patologia tumoral, observou-se
auséncia de correlagdo significativa entre estes mesmos, com respeito ao
material obtido por via endoscopica de pacientes dispépticos (Rs=0,07;
p>0,05); inversamente, para o grupo morte violenta, ocorreu discreta
correlagdo inversa, porém com significancia estatistica (Rs=0,28; p~=0,05).
Na amostra ¢ mucosas obtidas por via endoscopica no grupo Queixa
Dispéptica), a analise estatistica sugere:
A) Correlagdo nominal forte e direta entre presenca de foliculos linféides reacionais
e metaplasia intestinal, com significincia estatistica verificada pelo teste de Mc’
Nemar (Rn=0,60; p<0,05).

B) Correlagdo nominal inversa, altamente significativa, entre presenga do H. pylori
e existéncia de foliculos reacionais (Rn = -0,28; p<0,05).

No grupo Morte Violenta, obtivemos:

A) Associagdo direta, porém n3o significativa entre foliculos linféides reacionais e
metaplasia intestinal (Rs=0,52; p>0,05).

B) Associagdo ndo significativa entre foliculos linfoides reacionais € H. pylori
(Rn=0,20; p>0,05).

C) Associagdo leve positiva, ndo significativa entre metaplasia intestinal e H. pylori.
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IV. DISCUSSAO

A faixa etéria predominante em todos os 4 grupos estudados foi a de 31-
60 anos, com média aritmética igual a 52 anos entre os individuos. No grupo
do carcinoma tipo intestinal, 48% estavam acima de 60 anos enquanto no
grupo do carcinoma difuso somente 18% tinham mais de 60 anos de idade. A
literatura assinala que os carcinomas de estdmago ocorrem principalmente na
quinta e sexta décadas de vida, sendo raro em pacientes com menos de 40
anos e rarissimo em pacientes com menos de 20 anos (CHEN e cols., 1994),
embora haja registro de caso de carcinoma gastrico em paciente com 16 anos
de idade (OLIVEIRA e cols., 1997).

Observou-se um predominio marcante do sexo masculino (82%) nos
grupos dos individuos com céncer, principalmente no grupo do carcinoma tipo
intestinal. Em relagdo ao clncer gastrico tipo difuso, o predominio deu-se na
mesma faixa etéria de 31 - 60 anos, a distribuicdo em relagdo ao sexo sendo
de 81,1% no sexo masculino.

O céancer gastrico geralmente se desenvolve no contexto bem
estabelecido de outras lesdes precursoras, onde a sequéncia temporal mais
aceita é: lesfio benigna cronica tipo dispéptica mas com gastrite atréfica
multifocal e metaplasia intestinal, cAncer géstrico incipiente restrito & mucosa
(in situ), carcinoma microinvasivo (MULLIGAN, 1972) e carcinoma
francamente invasivo.

No material em estudo a inflamagdo da mucosa gastrica foi
substancialmente mais freqilente no sexo masculino (71,1%) que no sexo
feminino (28,9%), afetava todos os grupos etarios, mas com um registro

maximo de 67,8% de positividade na faixa etaria de 31-60 anos.
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O processo inflamatério era tipicamente de fase exudativa crénica com
predominante infiltragéio linfoplasmocitaria, discreta quantidade de histiocitos
e sem sinais de neoformagfio conjuntivo-vascular € de gigantdcitos.
Granuldcitos neutrdfilos associavam-se por sua vez a processo necrobiético e
com erosdo do epitélio mucoso de revestimento, indicando assim certo grau
de reativagfo com reagudizacgdo de processo inflamatorio cronico, geralmente
de baixa intensidade.

Uma associagdo entre gastrite cronica ¢ céncer foi proposta por BONN
e cols. em 1938, os quais registraram que imigrantes chineses apresentavam
uma alta incidéncia de clncer gastrico associado a gastrite atréfica com
metaplasia intestinal, em comparagéo com nativos da Malésia.

Em relagdo a hipotrofia da mucosa gastrica, esta mostrou uma
distribui¢do equilibrada em ambos os sexos. Na faixa etaria de 31-60 anos
observou-se o predominio da auséncia de hipotrofia (57,1%) e na faixa etaria
acima de 60 anos houve predominio da presenca de hipotrofia, a qual,
entretanto, foi mais prevalente na faixa etdria de 31- 60 anos. A ingestfo
cronica de sal (CORREA, 1983), tanto no homem como em animais de
laboratorio (KODAMA e cols., 1984), estd associada "a atrofia e perda
glandular. A vitamina C (4cido ascorbico) ¢ um potente anti-oxidante e em
muitos estudos tipo caso-controle, ela aparece em niveis significativamente
mais baixos na dieta, em individuos que desenvolvem céncer géstriéo. Meios
modernos de preservagdo de alimentos utilizando agentes anti-oxidantes
poderdo ter um efeito protetor (FONTHAN e cols., 1986). Outros trabalhos
destacam a caréncia de vitamina E, que também ¢ forte agente anti-oxidante.
Esta pode estar deficiente em individuos que apresentam gastrite grave ou
alteracdes citologicas da mucosa gastrica ou de glandulas, do tipo displasia

(GRAHAM e cols., 1985). Ha registro de relativa deficiéncia de carotendide
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na dieta de populagdes com elevada incidéncia de gastrite, sendo o nivel
sérico deste também baixo em individuos com displasia gastrica (HAMPERL,
1956). O significado dessa associagdo ainda nédo € suficientemente claro, mas
os carotendides ndo sdo apenas precursores de vitamina A, eles agem também
como anti-oxidantes e neutralizadores de radicais livres. Tais substincias
protetoras naturais ou anti-oxidantes celulares da dieta s@io abundantes em
frutas frescas, vegetais e saladas. H4 evidéncias de pacientes com gastrite
cronica e metaplasia intestinal associadas a infecgéo cronica por H. pylori e,
consequentemente, a producdo de amodnia no microambiente gastrico, que
exibem uma reducfo significativa destas alteracGes na mucosa géastrica pela
suplementacgdo com B-caroteno (BUKIN e cols, 1995). A amonia, por sua vez,
ja é reconhecida experimentalmente como fator indutor do aumento da
replicagdo celular na mucosa gastrica (TJUJII e cols., 1995).

O esdfago de Barrett, geralmente associado a processo inflamatorio
vinculado a esofagite de refluxo tem aumentado sua incidéncia nos ultimos
anos € parece acompanhar um aumento na incidéncia da gastrite atrofica e do
adenocarcinoma do cardia e do es6fago terminal (KLINKENBERG-KNOL e
cols., 1994; SPECHLER, 1994). Pacientes H. pylori positivos € com esofagite
de Barrett sob tratamento prolongado com omeprazole apresentam um risco
muito maior de desenvolverem atrofia e perda glandular gastrica do que
pacientes H. pylori negativos. Portanto, terapia anti-secretéria prolongada em
pacientes infectados com H. pylori potencializa o risco do céncer gastrico pois
a supressdo acida reduz drasticamente a colonizagéo antral e subsequente
inflamagfo mas, simultaneamente, incita a migracdo do H. pylori para o
estdbmago proximal e distal (KUIPER e cols., 1995). A metaplasia
intestinal foi mais predominante no sexo masculino, 76,1%,

independentemente da faixa etdria, mas com destaque para a faixa de 31-60
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anos (64%). A metaplasia, associavam-se as vezes, hiperplasia e displasia do
epitélio glandular (7%).

A gastrite crénica atréfica (SIPPONEN, 1989) e a metaplasia intestinal
(JASS, 1980) sfo as lesdes que mais se associam ao desenvolvimento do
cancer gastrico, principalmente o carcinoma ftipo intestinal. A gastrite atréfica
usualmente comega como um processo multifocal no estdmago distal
(CORREA, 1988). Quando esses focos coalescem resulta uma diminuigéo da
produgdo de 4cido cloridrico, que parece ser o processo patogénico basico,
incitando, em associagdo com outros cofatores, sucessivamente o0
aparecimento de metaplasia intestinal, displasia e finalmente carcinoma
(CARNEIRO e cols., 1994). A metaplasia intestinal freqlientemente
acompanha o tipo intestinal de carcinoma gastrico (70%), enquanto a
prevaléncia da metaplasia intestinal entre pacientes com o fipo difuso de
carcinoma gastrico ¢ semelhante aquela encontrada na popula¢do em geral
(42%) (HOWSON e cols., 1986). E alta a prevaléncia da gastrite atrofica e da
metaplasia intestinal em regides que apresentam alta incidéncia de céncer
gastrico (CORREA e cols., 1990). Estas observagdes sugerem que a gastrite
atrofica e a metaplasia intestinal possam apresentar um carater endémico
dependente de fatores ambientais e infecciosos, representando um importante
elo intermedidrio na sequéncia etiopatogénica da carcinogénese gastrica
associada ao carcinoma tipo intestinal.

Embora n#o tendo sido observado na casuistica levantada no presente
trabalho, devemos citar a anemia perniciosa (BLACKBURN e cols., 1968)
como outra condi¢do que tem se revelado estar duas a trés vezes mais
associada ao risco do desenvolvimento do céncer gastrico (HSING &
HANSSON, 1993). Nestes pacientes também € maior o risco de tumores

carcindides, talvez resultante de uma prolongada supressdo acida,
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hipergastrinemia e hiperplasia neuroenddcrina devido aos efeitos lesivos de
autoanticorpos circulantes dirigidos contra as células parietais e células
produtoras de fator intrinseco (HERMANEK & WITTEKIND, 1994). Até o
momento ndo pdde ser demonstrado um maior risco de desenvolver carcinoma
gastrico ou carcindide, os pacientes submetidos a acloridria induzida por
drogas, como os antagonistas de receptores histaminicos tipo H2 das células
parietais (MOLLER e cols., 1992)

A ulcera péptica ndo foi observada no presente estudo, mas sabemos
que quando tratada quimicamente nfo parece estar associada com o céncer
gastrico (HOLE e cols., 1987). Por outro lado, gastrectomia subtotal distal
para o tratamento de condi¢des benignas, principalmente ulcera péptica,
associa-se a um risco duas vezes maior de desenvolvimento do céncer
gastrico, principalmente quando da associagdo positiva entre Ulcera péptica e
H. pylori (TERSMETTE e cols., 1990). |

A presenca de foliculos linféides reacionais no cérion da mucosa
gastrica foi predominante no sexo masculino, 79,2%, contra 20,8% dos casos
observado no sexo feminino. Este achado foi independente da faixa etéria,
destacando-se, entretanto, os individuos do grupo de 31-60 anos (64%).
Assinalamos que em 1983, ISAACSON & WRIGHT demonstraram a
existéncia de linfomas de baixo grau de células B associados ao tecido linfoéide
da mucosa (MALT). Os linfomas gastricos MALT representam
aproximadamente 50% dos linfomas primarios do estomago (COGLIATTI e
cols., 1991). Diferentemente do intestino delgado e do colon que exibem
normalmente agregados linféides tipo MALT ao nivel de placas de Peyer, a
mucosa gastrica normal ndo apresenta foliculos linféides. As hiperplasias
linféides proeminentes encontradas na mucosa gastricas foram inicialmente

designadas de linfoma linfofolicular ou “pseudolinfoma”. Em 1988, WYATT
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e RATHBONE observaram que foliculos linféides eram comuns e especificos
de gastrites por H. pylori e sugeriram que a hiperplasia linfoide era resultado
da estimulagdo imunolégica induzida por antigenos bacterianos em casos de
gastrite cronica. GENTA e cols. (1993), usando técnicas endoscopicas
agressivas, observaram em material de biopsia hiperplasia linfoide em todos
os pacientes com H. pylori, bem como a auséncia de foliculos linféides nos
pacientes nfo infectados. Ademais, a hiperplasia linféide n3o mostrava
nenhuma correlagdio com a intensidade da inflamacdio ou o grau de
colonizag¢do e tendia a desaparecer cerca de um ano apds a erradicagdo da
bactéria (WOTHERSPOON e cols., 1991).

No material em estudo, a flora Helicobacter pylori foi mais prevalente
no sexo feminino, independentemente da faixa etaria. Houve um destaque para
a faixa etaria até os 30 anos no sexo feminino, em relagcdo ao sexo masculino,
onde pdde ser detectado um discreto incremento no registro da presenca desse
tipo de flora bacteriana: 21,4% até 30 anos. A exsudagdo plasmocitéria esteve
regularmente presente quando a flora bacteriana Helicobacter pylori
apresentava grau moderado. Os granuldcitos estavam presentes principalmente
quando o processo inflamatério era avaliado como intenso. Infec¢do piogénica
¢ indicativa, de um modo geral, de uma intera¢&io hospedeiro-parasito do tipo
destrutiva, isto é, deletéria para o hospedeiro, pois sinaliza reativagdo da
resposta inflamatéria por predominio de linfécitos TCD4+ no sitio da lesdo
(BLASER, 1992).

A infecdo pelo Helicobacter pylori tem sido amplamente considerado,
um fator de risco potencial ao desenvolvimento do cancer gastrico
(PARSONNET e cols., 1991), fato este que se reflete em risco relativo (odds
ratio) -de magnitude de 3 a 6 (FORMAN, 1991). Esta forte associag8o parece

estar restrita ao tipo intestinal e com lesdes com sede na porgdo distal do antro
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e do corpo gastrico (PARSONNET e cols., 1991). A questdo do papel da
infe¢éo pelo H. pylori na patogénese do cancer gastrico permanece em aberto,
mas ha numerosas evidéncias de uma estreita associacdo dessa bactéria
sobretudo em infec¢des contraidas na infincia, com o desenvolvimento,
inicialmente, de gastrite cronica superficial e posteriormente gastrite cronica
atrofica (NIGHTINGALE, 1994). O desenvolvimento de gastrite atréfica
induzida pela infecc¢éo causada pelo H. pylori parece desencadear uma cascata
de eventos matagé€nicos cumulativos € nédo letais, os quais promovem seleg¢éo
clonal de células da mucosa gastrica manifestando comportamento agressivo €
invasivo. O fator idade parece também ser critico ao desenvolvimento de
gastrite atrofica multifocal ao passo que infecg¢éo por este patogeno contraida
em idade adulta tende a causar gastrite cronica antral, secre¢éo reduzida de
somatostatina, consequentemente hipersecrecdo 4acida e ulcera duodenal.
BRAGA e cols. (1994) puderam constatar que em areas carentes da regifo
metropolitana de Fortaleza, 17% das criancas na faixa etaria de 2-4 anos ja
apresentam evidéncia soroldgica de infec¢do por H. pylori. Somente uma
pequena proporg¢do das pessoas infectadas (2%) com este microorganismo €
portadora de gastrite cronica com atrofia glandular e metaplasia intestinal
desenvolve neoplasia gastrica, 0 que sugere a participacdo interativa de
cofatores individuais, imunoldgicos, ambientais e dietéticos (CARNEIRO,
1994).

SOBALA e cols.-(1993) documentaram acentuada redugéo dos niveis
de vitamina C no suco gastrico em individuos H. pylori-positivos. A vitamina
C, além de potente anti-oxidante, previne a formagéio de nitrosaminas no
estdbmago. A prevaléncia de céncer gastrico, portanto, parece estar relacionada

tanto a fatores dietéticos quanto a flora H. pylori-positiva ¢ ambos, por sua
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vez, sdo influenciados por condigdes socio-econdmicas (BRAGA e cols.
1994).

O cancer gastrico continua sendo uma causa importante de morte em
regides onde a infecgdo pelo H. pylori em criancas ¢ a regra. Em Fortaleza ¢ a
causa primeira de tumores maligno sOlidos de visceras na populacio
masculina (JUACABA e cols., 1984). A flora bacteriana constituida por
Helicobacter pylori tem provavelmente um papel chave nos estagios iniciais
da gastrite superficial cronica. A infe¢fo cronica persiste nos estagios
sucessivos de atrofia, metaplasia e displasia, porém nos estagios francamente
pré-malignos a flora é presente apenas em areas onde o epitélio foveolar esta
indene. Esta observacdo, a de uma possivel associagdo negativa entre atrofia
gastrica intensa e flora H. pylori — positiva, sugere fortemente que o estdmago
atr6fico torna-se indspito ao H. pylori (VANAGUNAS, 1998). O nosso estudo
reforca esta hipotese. Entretanto, se a gastrite superficial associada ao H.
pylori progride para a gastrite atrofica, esta sequéncia pode ser de grande
significado pois atrofia é amplamente documentada como fator de risco para o
desenvolvimento do céncer gastrico (STALNIKOWICZ & BENBASSAT,
1990). A inflamaggo crénica selecionaria epitélio tipo intestinal (metaplasico)
como alvo preferencial de sinais mitogénicos na mucosa gastrica com
alteracdo do ciclo celular das células epiteliais.

Uma etapa chave nesta hipétese ¢ a formag@o de compostos N-nitrosos
na cavidade gastrica, que sdo toxicos e apresentam potencial carcinogénico.
Eles podem ser formados pelo alto nivel de nitrito resultante da atividade
redutase da flora bacteriana atuando no nitrato da dieta. Os nitritos séo
moléculas muito reativas que podem interagir com as aminas, ureases € outros
compostos nitrogenados encontrados com abundancia nos alimentos

(MIRVISH, 1983). Dois proeminentes exemplos dessa possibilidade tem sido
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investigados. Nitrosa¢do do peixe, que é o componente principal da dieta
japonesa, resulta em substidncias que experimentalmente induzem céancer
gastrico em ratos (WEISBURGER e cols., 1980). Nitrosa¢gdo semelhante
ocorre com um tipo de feijdo de corda (fava beans), componente bésico da
dieta de populagdes colombianas. Estas exibem um alto risco relativo para o
cancer gastrico que parece resultar da formagdo de um potente mutagénico
quimico de iniciacéo de origem vegetal (YANG e cols., 1984).

Uma outra fonte potencial de compostos mutagénicos pode ser a partir
de macréfagos e de leucocitos polimorfonucleares ativados que infiltram a
ldmina propria, muito provavelmente como resultado da reacdo inflamatoria
cronica induzida pela presenca do Helicobacter pylori no lumen, produzindo
substéncias toxicas conhecidas como espécies ou radicais reativos derivados
do O2 e NO, com grave dano para as células epiteliais. Estes leucocitos
ativados produzem ion superéxido e 6xido nitrico, que podem alterar de modo
irreversivel o DNA do genoma da célula epitelial e produzirem mutacdes
pontuais como as que ocorrem na inativagio ou desregulacdo do gene que
codifica a proteina p53 ou na amplificacio do gene erb-B2 que codifica
membros da familia de receptores para EGFa-R (CORREA, 1992). O
mecanismo de associacdo do Helicobacter pylori com o céncer gastrico parece
ser de duas formas: uma forma indireta, isto é, através da gastrite atrofica
cronica e da metaplasia intestinal e, de forma direta, pela sua ac¢éio oncogénica
propria. O H. pylori favoreceria ao aparecimento da metaplasia intestinal, com
atrofia extensa que, em seguida, criaria um ambiente desfavoravel para a
perpetuagdo da flora bacteriana, que declinaria, mas predispondo ao
aparecimento do fipo intestinal de cancer gastrico.

Varios estudos tem mostrado claramente que a infecgdo pelo H. pylori

aumenta substancialmente o grau de replicagdo de células epiteliais ao nivel
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do colo das glandulas géstricas, amplificando assim a zona ou compartimento
replicativo. Este efeito parece ser mais evidente quando da associagdo H.
pylori — metaplasia intestinal do tipo col6nica ou incompleta. Isto ¢
significativo dado o reconhecimento da metaplasia intestinal como condig&o
pré-maligna.

Estudos in vitro tem demonstrado que H. pylori total ou LPS purificado
obtido a partir da bactéria ou o estrato proteico homologo a proteinas de
choque térmico (hsp) da classe das chaperoninas sdo capazes de ativar
monocitos os quais passam a expressar moléculas HLA-DR, IL.-2R, bem como
ion superdxido, IL-1, IL-6 e TNF-a. Todos estes produtos e detritos derivados
diretamente da bactéria (PAF, p. ex.) podem atuar com multiplas atividades
pro-inflamatorias e, como tal, agirem como mediadores inflamatérios como
assinalado pelo The Eurogast Study Group (1991).

A inducdo de liberacdo de mediadores inflamatorios pelo H. pylori
pensa-se constituir um processo adaptativo bacteriano, pois a inflamagdo
crénica de grau leve, pela ruptura da barreira da mucosa, possibilita a
liberagdo de nutrientes no seio do gel mucoso parcialmente liquefeito pela
acdo de proteases e fosfolipases bacteriana. Deste modo, esta estreita
interac8o justifica o fato de quando o céncer j& estd instalado ser raro o
encontro da flora H. pylori no seio do epitélio gastrico tumoral
(NIGHTINGALE & GRUBER, 1994).-

Pesquisas epidemiolégicas e estudos experimentais associando infecgéo
cronica pelo H. pylori e desenvolvimento de neoplasia maligna do estdmago
levaram a International Agency for Research on Cancer a classificar o H.
pylori como carcindgeno grupo I (IARC, 1994).

As alteragdes moleculares associadas ao acumulo de mutagdes

sucessivas na célula alvo da mucosa gastrica podem ser potencializadas por
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agentes oxidantes, mormente os exoOgenos presentes na dieta, ou pelo
tabagismo ou através de substratos leucocitarios. Este efeito nocivo, como ja
assinalado acima, pode ser atenuado ou mesmo evitado pela agfo das
substincias anti-oxidantes como o 4cido ascorbico, o alfa-tocopherol € o beta-
caroteno (FONTHAN e cols., 1986).

Por tudo que foi discutido poderiamos tentar resumir uma provavel
sequéncia de eventos destacando o papel chave do Helicobacter pylori na
sequéncia gastrite atr6fica, metaplasia intestinal, displasia e carcinoma (Figura
10). Outros fatores, tais como hereditariedade, dieta (consumo excessivo de
sal, dieta pobre em frutas frescas e vegetais) e fumo contribuem
substancialmente ao desenvolvimento da atrofia géstrica e, consequentemente,
ao risco aumentado para cancer do estdmago.

Diante dos resultados encontrados e da literatura apresentada fica
patente a estreita associa¢dio da presenga de inflamagfdo na mucosa gastrica,
foliculos linféides reativos, hipotrofia da mucosa e metaplasia intestinal, ao
longo de uma sequéncia com interagdo multipla com a flora bacteriana
Helicobacter pylori e culminando com o céncer gastrico. Tais processos
patolégicos basicos devem ser pesquisados sistematicamente € analisados
criteriosamente na interpretacdo do estudo histopatolégico de bidpsias
endoscOpica gastricas em casos clinicamente suspeitos de neoplasia epitelial
maligna do estdmago.

Identificar tais lesdes histologicas fundamentais, numa associagéo
significativa, ¢ importante para o estabelecimento de pardmetros que possam
ser usados em programas de prevengio secundaria e de detecg¢do precoce do

cancer gastrico (early gastric cancer).
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DIETA LUMEN MUCOSA
Normal
Helicobacter pylori >
Gastrite superficial
NaCl —»
T pH
Hiperplasia folicular
Crescimento l
bacteriano MALT
NO3 > Linfoma
Acido ascérbico T
N=0 Carcinoma difuso

Mutagénicos

B-caroteno

NaCl

Gastrite atroéfica

H. pylori —»

>

Metaplasia intestinal

>
Displasia

T

Carcinoma tipo intestinal

Figura 10 — Representagdo esquematica de um modelo hipotético de carcinogénese
gastrica. Mudangas progressivas na morfologia da mucosa gastrica sio determinadas por
mudangas micro-ambientais da cavidade gastrica, refletindo peculiaridades dietéticas, flora
H. pylori e processo inflamatdrio, este iltimo acompanhado de atrofia da mucosa, perda de
glandulas, metaplasia intestinal, hipocloridria e, geralmente, lesdes displasicas ou
francamente malignas, seja o cAncer gastrico ou o linfoma MALT.

A endoscopia de lesdes ulceradas gastricas vistas pela radiologia ¢é
positiva em menos de 3% dos casos (GRUNDMANN & SCHLAKE, 1982).

Assim, se os aspectos radioldgicos de uma les@io ulcerada parecem benignos ¢
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uma completa cicatrizacdo pode ser demonstrada num exame posterior de
controle, a endoscopia pode ndo ser necessaria. A endoscopia € a bidpsia
devem ser indicadas em todos os casos em que o exame radioldgico detecte a
presenca de tumor ou lesdo ulcerada que ndo cicatriza apos seis semanas de
tratamento (FUCHS, 1995).

A bidpsia através de endoscopia de fibra Optica € um método
diagnéstico com 95% de sensibilidade. Esta técnica permite a obtengéio de
multiplos fragmentos na biopsia, incluindo amostras em profundidade
adequadas para a deteccdo de neoplasia linféide (KURTZ & SHERLOCK,
1985).

Programa de rastreamento dirigido ao diagnostico precoce do céncer
gastrico ¢ defendido principalmente em paises onde € alta a prevaléncia da
doenca. No Japdo por exemplo o programa consiste basicamente de exame
anual radiolégico e/ou endoscopico em todas as pessoas com mais de 50 anos
de idade de ambos os sexos. Programas que empregam a endoscopia
sistematica para a deteccdo precoce do céncer gastrico acusam resultados
alvissareiros. 40 a 60% dos diagndsticos de casos novos sdo detectados
precocemente em estagios pré-clinicos da doenga, o que explica a tendéncia
progressivamente decrescente na taxa anual de mortalidade do céncer gastrico
no Japdo (MARUYAMA e cols., 1977).

N#o podemos ignorar a situacdo geografica do estado do Ceara, como
uma regido de incidéncia elevada de cancer gastrico, como demonstrado na
Figura 11 (CORREA, 1981).

Sdo Paulo, na regiio Sudeste, costuma ser citado como o maior
contingente populacional de nordestinos do Pais, que logicamente migra para
o Sudeste a procura de melhores oportunidades sdcio-econémicas, mas

preservando suas raizes culturais, inclusive no que se refere a alimentagéo.
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Figura 11 — Mapa mundi com indica¢des em barra demonstrativas das taxas de
incidéncia de Céncer géstrico, destacando no Nordeste do Brasil o Ceard e
S&o Paulo na regido Sudeste (CORREA, 1981).

O objetivo maior do presente trabalho € o de poder, a partir de lesdes
fundamentais e detectaveis a analise histopatoldgica, de amostras obtidas por
endoscopia, estabelecer pardmetros estatisticamente validos de triagem na
avaliacdo de pacientes visando & prevengéo e ao diagndstico precoce do
cincer gastrico, mormente considerando-se individuos acima de 30 anos do

sexo masculino.
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V. CONCLUSOES

Por estar em uma regido de média a elevada incidéncia de céncer
gastrico, o estado do Ceara necessita de programas integrados de prevencdo e
diagnostico precoce dessa doenga.

Por ser um estado com notodria caréncias de recursos, os métodos de
prevengdo e diagnéstico precoce ndo podem ser em massa, mesmo tendo
como alvo populagdes de risco, inclusive por limita¢cdes econdmicas.

No diagnostico das lesdes gastricas associadas e precursoras do cincer a
endoscopia com biopsia ¢ o método adequado, sendo no entanto dispendioso e
incomodo devendo haver critérios para definir sua indicacdo e periodicidade.

Faz-se mister a exata definicdo de lesGes fundamentais da mucosas
gastrica associadas e potencialmente precursoras do cancer gastrico € que néo
se limitem a termos diagndsticos especificos, sujeitos a modificacdes
posteriormente.

Dentro do elenco de lesdes basicas encontradas na mucosa gastrica
associadas e provavelmente precursoras do céncer gastrico destacamos as
seguintes: inflamacfio crénica, metaplasia intestinal, foliculos linfoides
reativos, hipotrofia da mucosa e flora Helicobacter pylori.

A correlagfo dessas lesdes fundamentais com o cancer do estdmago tipo
intestinal foi demonstrado para o céncer no grupo de individuos
assintomaticos acima de 31 anos, principalmente do sexo masculino.

Por ser a patologia gastrica as vezes assintomatica e o Ceara uma regido
de alta incidéncia de céncer géastrico, recomendamos uma endoscopia
digestiva alta na populagéio acima de 31 anos, mormente quando associada a

queixa dispéptica.
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Por ser reconhecido como carcindgeno grupo I a presenca do H. pylori,
demonstrada pela biopsia endoscopica ou outros métodos como teste da urease
ou sorologia, deve ser tratada com vista a erradicacdo da bactéria e desse
modo, prevengéo primaria do cancer gastrico.

Com base em nossos resultados sugerimos que o0s pacientes que
apresentem a associacfo de duas ou mais dessas lesdes precursoras na mucosa
gastrica devam submeter-se a controle endoscopico anual até a normalizag8o
histolégica da mucosa géstrica.

Consideramos ser esta uma medida econdmica, pratica e objetiva para o
estabelecimento de critérios‘ morfologicos de triagem e de determinantes da
periodicidade de intervengéo para o acompanhamento da evolugfo das lesdes

gastricas associadas e precursoras do céncer gastrico.
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ANEXO0 1

PLANILHAS CONTENDO OS DADOS BRUTOS DOS
QUATRO GRUPOS ESTUDADOS:
Grupo 01 — CA tipo intestinal.
Grupo 02 — CA tipo difuso
Grupo 03 — Queixa dispéptica
Grupo 04 — Morte violenta
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PLANILHA 1 - Estudo das lesdes encontradas no grupo com CA TIPO INTESTINAL.

EXAME | CA TIPO | ID | SEXO | TROFISMO | INFLAMACAO |FOL. LIN. |MET. INT. | H. pylori
GISM MF EDMA|0DMAGP0ODMA |[OCIHD ODMA
01 G 46 |M M M 0 C 0
02 G 52 | M D M M 0 0
03 G 52 |M M M D 1 0
04 G 79 |M E M D 0 0
05 G 60 F D M D 0 0
06 G 79 |M E M D C 0
07 Mi5 |M E M D C 0
08 G 78 |M M M M C 0
09 G 59 |[M E M 0 D|0
10 G 70 |M D M 1 0
11 G 53 |M M M D 1 0
12 G 49 |M E 0 0
13 G 45 |M E M 0 1 0
14 G 43 |M E M P D 0 D
15 G 76 |M E M P D 1 D
16 M|48 |M D M D 0 0
17 M |51 F M M M I 0
18 M|59 |[M E M D C 0
19 G 79 (M A M 0 C 0
20 G 35 |M D M D 1 0
21 G 62 |M M M D C 0
22 G 41 |M E M D C 0
23 G 65 |M A M D 1 0
24 G 70 F D M D 1 0
25 G 73 M D D D 0 D
26 G 65 |M M M D I 0
27 G 59 | M D M D D|0O
28 G 70 |[M D M M D|0
29 G 49 |M D M M 1 0
30 G 67 |M D D D H 0
31 G 67 |M D M D 1 0
32 G 47 M M M D I 0
33 G 43 M D D D 0 0
34 G 45 |M D M A |0 0
35 G 71 |M D M P D D D
36 G 57 |M M M P |0 0 D
37 G 72 F |E D D C 0
38 G 69 |M D D 0 0 0
39 G 73 |M D D 0 0 0
40 G 67 |M A D 0 D|0
41 G 61 |M D M D 0 0
42 G 49 |M D M D 0 0
43 G 48 |M M M D 1 0
44 G 59 |M D M A |0 0
45 G 45 |M D D A D|0
46 G 46 |M M M M 1 0
47 G 67 |M D M M 1 D
48 G 63 |M D M A D|0
49 G 61 F M D A C 0
50 G 63 |M M M A 1 0
CA TIPO: carcinoma tipo ~ TROFISMO : 0 — ausente foliculos linféides 0 - ausente
G - glandular hipotrofia da mucosa D - discreta 0 — ausentes C - completa
1 -células isoladas E — mucosa eutrofica M ~ moderada D — discretos I - incompleta
S -sélido D - discreta A — acentuada M — moderados H - hiperplasia
M - misto M - moderada G - granulécitos A — acentuados D - displasia
SEXO: M - masculino A - acentuada P — plasmécitos MET. INT. H. pylori: Helicobacter
F - feminino INFLAMACAO: FOL. LIN. Metaplasia intestinal pylori
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PLANILHA 2 - Estudo das lesdes encontradas no grupo com CA TIPO DIFUSO.

EXAME |[CATIPO | ID | SEXO | TROFISMO | INFLAMACAO |FOL. LIN. | MET. INT. | H. pylori
GISM MF [EDMA |[O0DMA GP/0oDM A|OCIHD|OD M A

01 1 46 |M M M 0 H 0
02 S 73 |M E M M 0 0
03 I 63 F |E A G D 0 D
04 I 4 M D A G M 0 D
05 S 48 |M E M D C 0
06 S 46 |M D M P D 1 D
07 I 50 |M E 0 0 0 0
08 I 64 |M D M D I 0
09 1 51 |M E M 0 0 0
10 I 39 |M D D D 0 0
11 I 82 |M D A P D I M
12 1 34 F |E M D 1 0
13 M |46 |M M M D 1 0
14 S 42 |M E M P D 0 D
15 I 45 |M E M D C 0
16 I 50 |M D D 0 0 0
17 I 74 |M E D D 1 0
18 1 53 F D M D I 0
19 I 40 M D A D 0 D
20 S 56 F |E M D 0 0
21 I 48 |M M M D 0 0
22 M |61 |M E D D 0 0
23 I 37 F |E D D 0 0
24 I 58 |M D M D 0 0
25 I 49 F D M D H 0
26 I 46 |M D D D 0 0
27 I 47 F M A M 0 D
28 I 70 F |E 0 0 0 0
29 I 46 (M E D 0 0 0
30 1 42 |M E M D 0 0
31 S 60 |M E D D 0 0
32 M {40 |M E D D 0 0
33 I 40 |M E M A | 0
34 I 49 F D M 0 0 0
35 I 72 M D M D H 0
36 I 45 |M D M P A 1 D
37 M {46 |M E 0 0 0 0
38 1 47 |M E M P M 0 D
39 I 33 F |E D M 1 0
40 I 61 |[M D A G A {0 0
41 I 59 |M A D 0 0 0
42 S 47 |M E M M C 0
43 I 51 | M E 0 0 0 0
44 I 39 | M D D D 0 0
45 1 35 F |E M D 1 0
46 S 41 M E M D 0 D
47 I 49 |M D D 0 0 0
48 1 52 F D M D 1 0
49 S 55 F |E M D C 0
50 M [60 |[M E D D 0 0

CA TIPO: carcinoma tipo ~ TROFISMO : 0 — ausente foliculos linféides 0 - ausente

G - glandular hipotrofia da mucosa D — discreta 0 — ausentes C - completa

I -células isoladas E — mucosa eutréfica M — moderada D - discretos I - incompleta

S -soélido

M - misto

SEXO: M - masculino
F - feminino

D - discreta A — acentuada M — moderados

M - moderada G — granulécitos A — acentuados

A - acentuada P — plasmocitos MET. INT.
INFLAMAGAO: FOL. LIN. Metaplasia intestinal

H - hiperplasia
D - displasia
H. pylori: Helicobacter

pylori
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PLANILHA 3 - Estudo das lesées encontradas no grupo com QUEIXA DISPEPTICA.
EXAME | CA TIPO | ID | SEXO | TROFISMO | INFLAMACAO |FOL.LIN. |MET. INT. | H. pylori
GISM MF EDMA gDMAGP|0ODMA [OCIHD|ODMA

01 53 |M E M G 0 H D
02 64 |M E D D I 0
03 46 F M M G D 0 0
04 33 |M D M G 0 0 D
05 42 F D D 0 0 0
06 51 D A D 0 D
07 72 |M A M D 0 M
08 15 F |E A G D 0 M
09 46 F |E M D 0 M
10 96 F |E M 0 I D
11 70 F D D 0 0 D
12 4 |M M M G 0 0 D
13 61 F D A G 0 0 D
14 79 |M D M D 1 0
15 63 |M M M 0 0 0
16 35 F |E A PO 0
17 57 F M G 0 0 0
18 57 F A M D H
19 84 |M M M G 0 0 D
20 36 | M D M PO 0 D
21 60 F D M 0 0 D
22 15 F D M PO 0 D
23 60 |M M M D 0 D
24 60 |M M M 0 0 0
25 46 F M A P D H M
26 56 F D M 0 0 0
27 27 F A D D 0 0
28 57 F D M 0 0 0
29 81 |M D A 0 0 D
30 53 F D D 0 0 D
31 58 |M E M G 0 0 D
32 22 F D M D 0 D
33 47 |M D M 0 0 0
34 46 F D M G 0 0 D
35 52 |M E M 0 1 0
36 37 F |E D 0 0 0
37 33 |M E M D 0 M
38 43 |M M M D I M
39 32 |M D M G 0 0 0
40 80 F M D 0 0 D
41 21 F |E M 0 0 M
42 63 |M M D 0 0 D
43 71 |M D D D 0 0
44 73 |M A D D 0 0
45 64 |M M M 0 0 M
46 71 | M M A D 0 D
47 58 F M M M 0 D
48 52 F M M D 0 D
49 42 | M D M G D 1 0
50 83 |M M D 0 0 D

CA TIPO: carcinoma tipo ~ TROFISMO : 0 — ausente foliculos linféides 0 - ausente

G - glandular hipotrofia da mucosa D — discreta 0 - ausentes C - completa

I - células isoladas E — mucosa eutréfica M — moderada D — discretos I - incompleta

S - solido D - discreta A — acentuada M - moderados H - hiperplasia

M - misto M - moderada G ~ granulécitos A —acentuados D - displasia

SEXO: M - masculino A - acentuada P — plasmocitos MET. INT. H. pylori: Helicobacter

F - feminino INFLAMACAO: FOL. LIN. Metaplasia intestinal pylori
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PLANILHA 4 - Estudo das lesées encontradas no grupo com MORTE VIOLENTA.

EXAME |CATIPO | ID | SEXO | TROFISMO | INFLAMACAO |FOL. LIN. | MET. INT. | H. pylori
GISM MF |[EDMAIODMAGP|0ODM A|OCIHD|OD M A
01 53 |M E D 0 0 D
02 45 F D D M 0 D
03 60 F D D D 0 0
04 65 F M D M 0 0
05 75 |M M M D 0 D
06 54 F D D D 0 0
07 58 F |E 0 0 0 0
08 28 F |E M P D 0 M
09 57 F D M 0 0 D
10 45 F |E 0 D 0 0
i1 62 |M E D D 0 D
12 61 (M D D D 0 0
13 16 |M D 0 D 0 0
14 63 F D D 0 D
15 38 |M E 0 D 0 0
16 85 |M D 0 0 0
17 58 | M D D D 0 0
18 56 F D D D 0 D
19 38 F |E 0 D 0 0
20 64 |M D D D C 0
21 40 |M D D 0 0
22 22 F D D D 0 0
23 31 |M D D D 0 0
24 63 F |E 0 D 0 0
25 50 |M M D 0 D
26 11 F D D D 0 0
27 50 F D M 0 0
28 43 F |E 0 0 0 0
29 14 F |E 0 0 0 0
30 61 |M D D D 0 D
31 50 |M E 0 D 0 0
32 17 E 0 D 0
33 37 F |E 0 A |0 0
34 33 |M E M 0 0 0
35 50 F D D D 0 0
36 38 F |E D A |0 0
37 32 M E G P|O 0
38 52 |M D D M 0 0
39 31 |[M E M P M 0
40 40 F [E D A |0 0
41 42 |M D D 0 0 D
42 53 | M D D M D
43 57 F {E 0 0 0 0
44 60 |[M M D C 0
45 27 |M E 0 D 0 D
46 47 |M E 0 D C 0
47 32 | M D 0 0 0 D
48 30 |M E 0 D 0 D
49 32 F D 0 D 0 0
50 38 | M E D D 0 0
CA TIPO: carcinoma tipo ~ TROFISMO : 0 — ausente foliculos linféides 0 - ausente
G - glandular hipotrofia da mucosa D — discreta 0 — ausentes C - completa
I -células isoladas E — mucosa eutr6fica M — moderada D - discretos I - incompleta
S -soélido D - discreta A —acentuada M — moderados H - hiperplasia
M - misto M - moderada G — granulécitos A —acentuados D - displasia
SEXO: M - masculino A - acentuada P — plasmécitos MET. INT. H. pylori: Helicobacter
F - feminino INFLAMACAO: FOL. LIN. Metaplasia intestinal pylori
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Expressaes utilizadas no Tratamento Estatistico.

1.  Coeficiente de correlacfo ordinal (ou de postos) de Spearman (SIEGEL, 1977)

Sejam os dados quantitativos, para dois tipos de ocorréncia, em
determinado grupo de estudo.

Tem-se, genericamente, com emparelhamento:

X Y
Ordenando-se os valores de X e de Y,
X4 Y, obtem-se os valores (“ranks”):
X, Y,
S R(X) R(Y) D?
X, Y, R; R’ Ri - R'l)z
. R, R’ (R2-R")
R, R (Ra-R'n)’

O coeficiente sera dado por:

,onde n é o nimero de casos no grupo; aqui, n=50.

6y D?
3

n -=n

r,=1-

-1 < <+1

2, Significancia de r; — O valor critico para um teste bicaudal, se p=0,05 e n=50, €
It = 0,279, segundo tabela apresentada no livro de ZAR (1994), indicado nas
referéncias bibliograficas.

3.  Coeficiente de correlagdo nominal de Ives e Gibbons (1,) (SACHS, 1978)

Sejam os dados nfo quantitativos, dicotomizados simplesmente segundo
as categorias: Presente (P) ou Ausente (A). Para cada grupo estudado, com
relagdo a um par de eventos, cabe a tabela genérica de dados pareados:

Lesdo X Lesdo Y Totais
P A

P a b N]

A C d Nz

Totais ny ny n

n,=(atd)—(btc), -1<r,<+1

(atd) + (b+c)
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E facil verificar que essa estatistica mede a diferenga entre a
concordancia dos eventos (a+d) e a sua discordincia (b+c), isso como fragdo do
total dos casos.

4.  SignificAncia de 1, — No pode ser dada pelo X* classico de Pearson, pois os
dados sdo emparelhados. Aplica-se o teste de Mc Nemar, com estatistica de
prova: XA = (b-c)? , com 1 grau de liberdade e, para p=0,05, valor critico de

b+c+1

3,84,

5. Teste de Kruskal-Wallis (1952) — Procedimento nfio paramétrico utilizado para
comparagdo entre varias amostras independentes, ou seja, cCOmo no caso em que se
comparam medidas de espessura da mucosa gastrica nos quatro grupos estudados.

Genericamente, ja GRUPO; GRUPO, GRUPO, GRUPO,
considerando os postos Ry Rai Ry Ry

para todo o conjunto de

Riz Ry, Rs Ras
dados amostrais. : :

Rln I{Zn R3n R4n

A estatistica de prova €:

2
H = 14 z B —-3(N +1), onde N ¢é o total de elementos de todas as
N(N +1) e amostras, no nosso caso, N=4 X 50 =200; n; € o
numero de observagdes em cada grupo, aqui n; = 50; R;? é o quadrado das somas dos
postos para cada amostra. Como estamos trabalhando com grandes amostras € com
nimero maior que 3, vale a aproximagdo, para o valor critico de H, sob hipotese
bicaudal e p=0,05 o valor do Qui-quadrado com 4-1=3 graus de liberdade — No nosso
estudo: H'=7,815.

6. Teste de Student — Neuman — Keuls (SNK) para postos (SACHS, 1978) —
Utilizado quando o Kriskal-Wallis d4 resultado significativo, servindo, no nosso estudo,
para comparar amostras aos pares. Os grupos, inicialmente, sfio dispostos na ordem
crescente da soma dos postos. A estatistica de prova € dada por:

q=IRa=Rg|, onde:
Sg

Ra : soma dos postos do grupo A
Rp : soma dos postos do grupo B
Sg : erro padrio da diferenga de postos, dado por:

n(np)(np +1
SE = 11-(—}9_)1(2[)—) em que, no estudo considerado,n=50 e p=2, ou

3, ou 4, dependendo do nimero de somas de postos entre os limites de
comparagio. O valor critico encontra-se na tabela Dy,, com infinitos graus de liberdade,
apresentado por ZAR (1974).
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Distribuicdo de freqiiéncias da espessura da mucosa gastrica

no grupo com Ca Intestinal

68

Espessura (mm) f %
< 0,50 3 6%
0,50 - 0,75 14 28%
0,75 - 1,00 22 44%
1,00 - 1,50 11 22%
TOTAL 50 100%
Histograma
100%
90%
80%
70%
60% i
m0,50-0,75
50%
00,75 - 1,00
0,
40% 11,00 - 1,50
30%
20%
10%
0%

Distribuicdio de freqiiéncias de nimero de leucécitos (leucometria) em
processo inflamatério no grupo com Ca Intestinal

N.° de leucécitos f %
0-10 9 18%
10-20 40 80%
> 20 1 2%
TOTAL 50 100%




Histograma

100%
90%

80% &+ =

0% ST

60%

50% B

30% L

20% £

10% +—
0% +—

@mo0-10
m10-20

> 20
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Distribuicdo de freqiiéncias de niimero de foliculos linfoides reativos

no grupo com Ca Intestinal

N.° de fol. linféides reacionais f %
0-5 35 70%
5-10 9 18%
>10 6 12%
TOTAL 50 100%
Histograma
mo-5
m5-10

o> 10




Distribuicédo de freqiiéncias dos aspectos de metaplasia intestinal
encontrada no grupo com Ca Intestinal

Aspectos da metaplasia f %
Ausente 15 30%
Incompleta 17 34%
Completa 10 20%
Displasia 7 14%
Hiperplasia 1 2%
TOTAL 50 100%
Histograma
100%
90%
80%
70% mAusente
60% -+ s : . e @ Incompleta
50% - e e ‘ : O Completa
40% s : e | |oDisplasia
30% A ‘ : | | mHiperplasia
20% +
10% : :
0% .

Distribui¢éio de freqli€ncias da presenca de Helicobacter pylori
(bacilometria) no grupo com Ca Intestinal

Ne° de bacilos f %
Ausente 44 88%
<25 6 12%

25 -50 0 0%

> 50 0 0%
TOT AL 50 100%




Histograma

100% :
90% ’ j
80% |
70%
60% l:,juzssente
o
o> 50
30%
20%
10%
0%

Distribuig¢do de freqiiéncias da espessura da mucosa gastrica

no grupo com Ca Difuso
Espessura (mm) f %
< 0,50 1 2%
0,50 - 0,75 2 4%
0,75 - 1,00 20 40%
1,00 - 1,50 27 54%
TOTAL 50 100%
Histograma
100% : . : ;
90% +— c : ‘
80%
70%
60% m< 050
m0,50 - 0,75
50% -
00,75 - 1,00
0% 11,00 - 1,50
30%
20%
10%
0% 1 e




Distribuigdo de freqiiéncias de namero de leucocitos (leucometria) em

processo inflamatério no grupo com Ca Difuso
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N.° de leucécitos f %
0-10 18 36%
10-20 26 52%

> 20 6 12%
TOTAL 50 100%
Histograma
100%
90%
80%
70%
60% @mo-10
50% m10-20
40% 0> 20
30%
20% + ‘
10% ’
0%

Distribuigéo de freqiiéncias de mitmero de foliculos linfdides reativos

no grupo com Ca Difuso
N.° de fol. linféides reacionais f %
0-5 41 82%
5-10 6 12%
>10 3 6%
TOTAL 50 100%




Histograma
100%
90% +
80% e
70% £
60% \ @mo-5
50% m5-10
40% +— o> 10
0%+
20%
10% -+

Distribuicdo de freqiiéncias dos aspectos de metaplasia intestinal
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encontrada no grupo com Ca Difuso
Aspectos da metaplasia f %
Ausente 31 62%
Incompleta 12 24%
Completa 4 8%
Displasia 0 0%
Hiperplasia 3 6%
TOTAL 50 100%
Histograma
mAusente
@ Incompleta
1 Completa
O Displasia

[ Hiperplasia




Distribuigéo de freqiiéncias da presenca de Helicobacter pylori
(bacilometria) no grupo com Ca Difuso

N° de bacilos f %
Ausente 40 80%
<25 9 18%
25 -50 1 2%
> 50 0 0%
TOT AL 50 100%
Histograma
100%
90%
80% -
70% -
60% L mAusente
L <25
50% -
del 25 - 50
o I
40% + = 0> 50
30% +—
10% +——
0% i

Distribui¢do de freqiiéncias da espessura da mucosa gastrica
no grupo com queixa dispéptica

Espessura (mm) f %
< 0,50 4 8%
0,50 - 0,75 15 30%
0,75 - 1,00 20 ’ 40%
1,00 - 1,50 11 22%
TOTAL 50 100%

[ ——e

tﬂ VEk . o pe oo
BIBLIOTECA Dk CiENCIpg id $e4




Histograma

o< 0,50

m0,50 - 0,75
00,75-1,00
1,00 - 1,50

Distribuigdo de freqiiéncias de nimero de leucécitos (leucometria) em
processo inflamatério no grupo com queixa dispéptica

N.° de leucécitos f %
0-10 1 22%
10-20 32 64%
> 20 7 14%
TOTAL 50 100%
Histograma

@m0-10
m10-20
0> 20
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Distribuigéo de freqli€ncias de nimero de foliculos linfoides reativos
no grupo com queixa dispéptica.

Tabela 3
N.° de fol. linféides reacionais f %
0-5 49 98%
5-10 1 i 2%
>10 0 0%
TOTAL 50 100%
Histograma

100% -
90% ' ;
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 1

0%

| mo-5
 lm5-10
o> 10

Distribuigfio de freqiiéncias dos aspectos de metaplasia intestinal
encontrada no grupo com queixa dispéptica

Aspectos da metaplasia f %
Ausente 41 82%
Incompleta 6 12%
Completa 0 0%
Displasia 0 0%
Hiperplasia 3 6%
TOTAL 50 100%




Histograma

"

Ausente

M Incompleta
1 Completa
[ Displasia
O Hiperplasia

Distribuigdo de freqiiéncias da presenca de Helicobacter pylori

(bacilometria) no grupo com queixa dispéptica
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N° de bacilos f %
Ausente 17 o
<25 23 posi
25-50 10 v
> 50 0 2
TOTAL > —
Histograma

100% -

90% +

80% +———

70% +——

60% +— : EAuzs;nte

<
50% .
025 - 50

40% +— 0> 50
30% +———

20%

10%
0% -




Distribui¢do de freqiiéncias da espessura da mucosa gastrica
no grupo com Morte Violenta
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Espessura (mm) f %
< 0,50 0 0%
0,50 - 0,75 8 16%
0,75 - 1,00 19 38%
1,00 - 1,50 23 46%
TOTAL 50 100%
Histograma
100% -y
90%
80%
70%
m< 0,50

60%

50%

' |m0,50-075

40%

30%

0bo,75-1,00

20%

10%

0%

01,00 - 1,50

Distribuigdo de freqiiéncias de numero de leucdcitos (leucometria) em

processo inflamatorio no grupo com Morte Violenta

N.° de leucécitos f %
0-10 42 84%
10-20 8 16%
> 20 0 0%
TOTAL 50 100%




Histograma

100%
90% -
80% |-
70%
60%
50%
40%
30%
20% |
10%
0%

mo-10
E10-20
o> 20

Distribuicdo de freqiiéncias de nimero de foliculos linfoides reativos
no grupo com Morte Violenta

N.° de fol. linféides reacionais f %
0-5 41 82%
5-10 6 12%
>10 3 6%
TOTAL 50 100%
Histograma

mo-5
m5-10
o> 10




Distribui¢éo de freqli€ncias dos aspectos de metaplasia intestinal
encontrada no grupo com Morte Violenta
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Aspectos da metaplasia

f

%

Ausente 47 94%
Incompleta 0 0%
Completa 3 6%
Displasia 0 0%
Hiperplasia 0 0%
TOTAL 50 100%
Histograma
100%
90%
80%
70% mAusente
60% @ Incompleta
50% | 0 Completa
40% O Displasia
30% M Hiperplasia
20%
10%
0% [ l

Distribui¢do de freqiiéncias da presenca de Helicobacter pylori
(bacilometria) no grupo com Morte Violenta

N° de bacilos f %
Ausente 33 66%
<25 14 28%

25-50 3 6%

> 50 0 0%
50 100%

TOTAL




Histograma

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Ausente
m<25
025 -50
o> 50

30%

20%

10%
0%

GRUPO 1 - CA Intestinal

TROFISMO

Amplitude: 0,40 - 1,35 mm
Média: 0,87
Mediana: 0,85

Desvio Padréo 0,26
Coeficiente de Variacio 0,30
PROCESSO INFLAMATORIO

Amplitude: 04 - 25 leucécitos
Meédia: 14,42
Mediana: 16,00

Desvio Padrdo 4,52
Coeficiente de Variagéo 0,31
Correlagio entre Espessura da mucosa e Processo inflamatério
Pearson: 0,14

TO (Significancia) 1,00

Para alfa=5% e hipétese bicaudal, tc= 2,012

Como t0 < tc com 48glib:

95% de certeza que NAO EXISTE Correlagdio linear na Populagdo (espessura/inflamagdo)
Sexo %

Masculino 45 90%

Feminino 5 10%

Idade - Amplitude 35-79
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GRUPO 2 - CA Difuso

TROFISMO

Amplitude: 0,40 — 1,45 mm
Média: 1,10
Mediana: 1,25

Desvio Padrio 0,28
Coeficiente de Variac¢io 0,26
PROCESSO INFLAMATORIO

Amplitude: 00 - 28 leucécitos
Média: 13,92
Mediana: 17,00

Desvio Padréo 7,56
Coeficiente de Variacdo 0,54
Correlagfio entre Espessura da mucosa e Processo inflamatério
Pearson: -0,31

TO (Significincia) -223

Para alfa=5% e hipétese bicaudal, te=2,012

Como t0 < tc com 48glib:

95% de certeza que NAO EXISTE Correlagéio linear na Populagéio (Espessura/Inflamaggo)
Sexo %

Masculino 37 74%

Feminino 13 26%

Idade - Amplitude 33-82

GRUPO 3 — Queixa dispéptica

TROFISMO

Amplitude: 0,38 — 1,40 mm
Média: 0,88
Mediana: 0,85

Desvio Padréo 0,28
Coeficiente de Variac¢io 0,32
PROCESSO INFLAMATORIO

Amplitude: 06 — 30  leucécitos
Média: 16,54
Mediana: 18,00

Desvio Padréo 5,90
Coeficiente de Variacio 0,36
Correlaciio entre Espessura da mucosa e Processo inflamatério
Pearson: 0,11

TO (Significancia) 0,76

Para alfa=5% e hipétese bicaudal, tc= 2,012

Como t0 <tc com 48glib:
95% de certeza que NAO EXISTE Correlagéo linear na Populagdo (Espessura/Inflamagéo)
Sexo %
Masculino 25 50%
Feminino 25 50%
Idade - Amplitude 15-96
_—-——-—4,_.‘_““.‘

UNIVERSIDADE fEoEraL 5o s "
f
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Grupo 4 — Morte Violenta

TROFISMO

Amplitude: 0,67 - 1,49 mm
Meédia: 1,06
Mediana: 0,94

Desvio Padréo 0,27
Coeficiente de Variacio 0,25
PROCESSO INFLAMATORIO

Amplitude: i 00 - 18  leucécitos
Meédia: 5,84
Mediana: 6,00

Desvio Padrao - 575
Coeficiente de Variacfio 0,99
Correlacio entre Espessura da mucosa e Processo inflamatério
Pearson: -0,27

TO (Significancia) - 1,91

Para alfa=5% e hipétese bicaudal, tc=2,012

Como t0 < tc com 48glib:

95% de certeza que NAO EXISTE Correlagdo linear na Populagéo (Espessura/Inflamag#o)
Sexo %

Masculino 26 52%

Feminino 24 48%

Idade - Amplitude 11-85

Controle do KRUSKAL-WALLIS

A B Cc

12.00 9,00 6.00

11.00 2,00 3,00

10,00 7.00 400

8,00 5,00 1.00

41,00 23,00 14,00
A1= (12 /N. (N+1)) 0.0769
B1 = Quadrado da Soma das Ordens do G1/ri 420,2500
81 = Quadrado da Soma das Ordens do G2/ i 132 2500
B1 = Quadrado da Soma das Ordens do G3/ni 49,0000
SB=Scomade BlaB4 601,5000
C1=3.(N+1) 39,60

H=A1.(SB)-C1 7,26923076923
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Medidas Ordenadas

Leucometria > Ca intestinal Leucometria > Ca Difuso Leucometria > Queixa Dispéptica Leucowmneinia > Morte Violenta
130,00 156,00 156,80 £33
124,00 124,00 76,50 4350
103,00 183,00 180,00 63,50
103,00 195,50 180,00 2320
124,00 156,00 63,50 93,00
81,00 156,00 185,00 25,00
83,00 11,00 155,00 11,00
93,00 180,00 198,50 156,00
156,00 156,00 156,00 124,00
83,00 6359 124,00 11,80
87,00 183,00 4350 63,50
193,00 156,00 189,00 4350
87,00 156,00 183,00 11,60
103,00 124,00 156,00 4350
156,00 124,00 124,00 11,00
155,00 63,50 189,00 4350
124,00 63,50 103,00 4350
180,00 124,00 156,00 83,50
83,00 193,00 180,00 11,00
103,00 156,00 158,00 7650
103,00 158,00 12400 63,50
124,00 43,50 180,00 2360
124,00 4350 156,00 23,50
180,00 180,00 158,00 11,00
43,50 156,00 187,00 103,00
93,00 83,50 124,00 2350
103,00 189,00 K350 43,50
87,00 11,00 156,00 11,00
83,00 43,50 20000 11,00
76,50 103,00 83,50 43,50
87,00 28,00 103,00 11,00
87,00 2300 124,00 11,00
63,50 12400 124,00 11,00
93,00 124,00 156,00 124,00
83,00 103,00 180,00 63,50
124,00 156,00 6350 ° 7550
43,50 11,00 156,00 156,00
43,50 103,00 180,00 78,50
29,20 4350 124,00 156,00
23,50 198,50 43,50 63,50
156,00 43,50 * 156,00 4350
156,00 124,00 63,50 43,50
124,00 11,00 63,50 11,00
103,00 63,50 7650 12450

29,00 124,90 156,00 11,
156,00 124,00 186,50 11,00
124,60 43,50 124,08 11,00
156,00 155,00 12400 11,80
63,50 180,00 156,00 11,08
93,00 28,00 76,50 7650
527650 §553,58 £758,58 247350

N =200
ni=50

Coeficiente de Kruskal - Wallis

A1= (12 /N. (N+1)) 0,000298507462636567
B{= Quadrado da Soma das Ordeas do G1 /ni 55682905
B{ = Quadrado da Soma das Ordens do G2/ ni 81682725
Bf = Quadrado da Soma das Ordens do G3 /i 92384825
Bf = Quadrado da Soma das Ordens do G /ni 12236405
SB = Soma de B1a B4 221356858
C1=3. (Ne1) 603,00

H=A1.{SB)-C1 58,64733731343




Medidas Ordenadas
Espessura da Mucosa > Ca intestinal

80,5

ni =50
Coeficiente de Kruskal - Wallis

&p&ssun;(:aﬁiﬁ:so Espessura > Queixa Dispéplica Espesswra > Morte Violenta

530
58,0
1875

Al=(12/N. (N+1)) 0,000208507 462686567
B1= Quadrado da Soma das Ordens do 614 ni 250388 21
B1= Quadrado da Soma das Ordens do G2/ i 76236552
B1= Quadrado da Soma das Ordens do G3 /i 34204721
B1= Quadrado da Soma das Ordesrs do G4/ oi 71413201
SB = Soma de B1a BA 2108942.94
C1=3.M+1) 603.00

H=A1.(SB) -C1

1240
1675
1115

167,56
12710
1205

425

30,0
1115
1840
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Ca intestinal
Medidas Ordinais

Trofismo (Espessura}
12
29,5
16
445
20
40
415
7
485
7
16
445
485
445
415
295
16
445
25
37
12
48,5
1
37
295
12
20
20
295
235
20
12
37

Inflamagc {N° de célalas)
48
355

385
10
12

215

12
1€

16
43
355

215

355
355

215

215

215

Coeficiente de Correlacao de Spearman

6 . Somat. (D 2}
A3-n

O TP
nouonon
-

1

-

108517
124950
©,853277311
0,145722689

16,5

15
135
18,5

1288

144
27225
240,25

87025

218,25
36,25

3025
158,25
7225

18225
380,25
12,25

169
118025
123
600,25
80,25

15
306,35
210,25

18

16
870,25
240,25

235
§52,25
1882,25
600,25

2,28
182,25
18225
81225

225

441

1521

38

0,25
210,25
17768,5
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Ca Difuso

Medidas Ordinais

Trofismo {Espessura)

o

N w
&gggaﬁéﬁﬁgmmagwgwga

405
405

-

13
47,5
405

40,5
13

nfiamacio {N° de céidas)

16

088y

e
oo
v

ha8d

_..
on
o n

$88Boal

gEnnalnbadyn

Y
o W

Coeficiente de Cotrelac2o de Spearman

A=6. Somzat (D *2)
B=n"3-n

C=AB

R

1-C

124956
1,354809884
-8,354803863

i}

185
175
225

10
43

335
24
285

25
17,5

05
275

20,5

37
9,5
215
475

14,5
14,5
25

13
24

132,25
34225

1082
506,25
132,25

1158
0,25
34225

196
3025
1849
100
1088
240,25

210,25
210,25
=

169
576
28216
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Dispepsia

Medidas Ordinais

Trofismo (Espessura} inflamac3o {N° de céksdas) Dy Da2
485 235 19 351
45 10 35 1225
335 40 85 4225
265 40 135 182,25
295 5] 235 552,25
22 455 235 55225
2 235 275 7825
405 42 85 7225
425 35 i3 168
45 1 27 722
335 2 315 982,25
8 40 R 1024
335 47 135 182,25
335 285 4 16
13 18 § 2
45 455 95 0,25
17,5 125 5 =3
35 25 25 676
13 40 27 728
33,5 25 4 15
335 i 155 240,25
235 40 105 11025
13 25 185 27225
13 285 185 27225
8 44 36 1296
265 18 85 72,25
1 2 1 1
265 25 3 8
22 50 28 784
24 & 18 324
485 125 38 1296
26,5 18 85 72,25
2 18 4 6
20 295 95 Q25
485 40 85 72,25
425 6 385 133225
405 235 1% 121
175 49 25 50625
37,5 18 19,5 380,25
8 2 & 3%
485 285 12 351
13 6 T 49
375 € 315 89225
35 10 85 4225
8 25 215 46225
8 48 40 1606
5 18 13 188
175 18 05 8,25
32 29,5 9,5 90,25
175 1 75 56,25
Soma: 194535

Coeficiente de Correlac2o de Spearman

A=6. Somat. (D *2) 116721
B=n"3-n 124850
C=AB 0,934141857
R=1-C 0,065858343
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Morte Viclenta
Medidas Ordinais
Trofismo {Espessura) inflamacao {(N° de céhdas)

40 275
265 27 s
225 355
7 19
35 43
19,5 25
49 S
30 49
25 48
43 9
48 355
25 25
17 g
35 275
455 g
1 275
8,5 275
11 3B5
29 S
13 405
7 355
19,5 215
13 19
40 9
7 44
185 19
3.5 275
28 g
32 9
13 Z5
385 8
36,5 9
345 ]
32 48
195 355
32 4035
34,5 49
285 405
455 49
40 355
16 218
15 275

455
35 45
40 9
40 9
24 8
455 S
25 g
80 405

A=6. Somat (D *2) 158842
B=n#"3-n 124950
C=AB 1,280048013
R=1-C -0,280648019

125

24
36,5
285

8
245

275
285
31

g5
24

a

18

14,5
275

35

145

DA2
156,25

165
144
158025

1600
361
1332.25
1156
156,25

578
133225

21825
758,25
758,25
850,25

186

7225
215,25
196
125
2625
13225
158,25
183325
1806,25
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Ca Intestinal FLA

MIA MIP Total

FLP
Total

Foliculos Linfoides X Metaplasia

Coeficiente de Yule
Q

Qui-Quadrado

x2

Foliculos Linféides X H. pylori

Coeficiente de Yule
Q

Qui-Quadrado

X2

Metapiasia X H. pylosi

Coeficiente de Yule
Q
Qui-Quadrado
X2
Ca Difuso FLA
FLP
Total

Folicules Linfoides X Metaplasia

Coeficiesntte de Yule

Q 0,1620
Qui-Quadrado

X2 0,1935

Foliculos Linfdides X H. pylosi

Coeficiente de Yule

Q 0.65471
Qui-Quadrado

X2 40383

Metaplasia X H. pylori

Coeficientte de Yufe
Q -0,2174

Qui-Quadrado

X2 0,3358

MIA MIP Totat

25

5
31

-1 24

4 1N
15 35

0,1152

0,134

-8,4000

0,5772

-8 A545

1,2987

5
4
19

3SFLA

1SFLP
Totat

41 FLA 35
SFLP 5
Totat 4

HPA HPP Tod

6

4
10

30

14
44

5
1

8

HPA HPP Total

41 MA

9 NP
Totat

B MA
1S MIP

Total

90

HPA HPP Total

12

2
44

HPA HPP Totad

23

16
40

7

3
10

31
19

3

3
&

15
35



Dispepsia

Foliculos Linféides X Metaplasia

Coeficiente de Yule
Q

Qui-Quadrado

x2

Foliculos Linfoides X H. pylori

Coeficiente de Yule
Q

Qui-Quadrado

Metaplasia X H. pylori

Coeficiente de Yule
Q

Qui-Quadrado

X2

NMorte Violenta

Foliculos Linféides X Metaplasia

Coeficiente de Yuie
Q

-1,0002
Qui-Quadrado

X2 0,7008

Foliculos Linfoides X H. pylori

Coeficiente de Yule
Q

-0,0182
Qui-Quadrado

X2 0,0022

Metaplasia X H. pylori

Cceficiente de Yule
Q

" -1,0000
Qui-Quadrado

x2 1.6441
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MIA MIP Total HPA HPP Total HPA HPP Total

FLA 40 9 45 FLA 17 32 4 MA 13 28 41
FLP 1 o] 1FLP 0 1 1P 4 5 ]
Total 41 o Totat 17 3 Total 17 33
-1.0000
0,2240
1,0000
0,5257
-0,2655
0,5336
MIA MiP Total HP A HPP Total HPA HPP Total
FLA 33 3 41 FLA 27 14 41 MIA 3 17 a7
FLP ] 0 SFLP 6 3 S MPpP 3 0 3
Total 47 3 Total 3 17 Total 3 17
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