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RESUMO

Contribuigiio ao Estudo Morfométrico da Reagao Fibrético/desmoplastica do
Adenocarcinoma Gastrico.
Curso de pos-graduagdo (Mestrado) em Bases da Técnica Cirurgica e Cirurgia

Experimental do Departamento de Cirurgia do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Ceara.

Autor: Anisio José Almeida Alexandre

O estudo teve por finalidade tracar em nOSSO meio um perfil do
adenocarcinoma gastrico. Em especial, analisar a morfometria da fibrose (reacao
fibrotico/desmoplastica) pela colorag&o de Tricromico de Masson e estabelecer
suas correlacdes histolégicas. Fizeram parte do estudo 70 casos na avaliagao
epidemiol6gica e 32 casos na avaliagdo anatomopatologica, de um total inicial de
139, apds obedecerem aos critérios de exclusdo. Todos os casos faziam parte do
registro de acervo do Departamento de Patologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio e do Instituto Dr. José Frota. Os 10 casos controles foram selecionados no
IML obedecendo ao critério de Obito com menos de 6 horas. Na avaliag@o
epidemiolégica 53 (75,7%) deles referem-se a homens e 17 (24,3%) a mulheres.
Trinta e sete (52,9%) tinham mais de 60 anos, com apenas 7 (10,0%) entre os 20 e
40 anos. Na avaliagao anatomopatolégica, 15 (46,9%) tinham tumor no antro, corpo
4 (12,5%), céardia 2 (6,3%), antro/corpo 6 (18,8%), corpo/cardia 1 (3,1%) e
antro/corpo/cardia 2 (6,3%). Dezenove (59,4%) eram do tipo intestinal e 13(40,6%)
difuso. No antro (p= 0,000) e corpo (p= 0,001) a média das fibroses médias aferida
através de um reticulo de pontos ( método de Aherne) foi maior que no grupo
controle. No cardia, no entanto, (p= 0,179) nao houve diferenca significativa. O tipo
difuso no antro (p= 0,000) e no corpo (p= 0,027) a reaga@o fibrotico/desmopléstica foi
superior ao tipo intestinal. No cardia (p= 0,215) nao houve diferenca significativa.
Encontramos um Ponto de Corte (Cut-Off) para o antro de 3,6 pontos de média das
fibroses médias, 5,8 pontos para 0 corpo € 5,4 pontos para o cardia. O tipo
intestinal no antro seria aquele de 3,6 a 11,12 pontos € O difuso acima de 11,12
pontos. No corpo seria intestinal de 5,8 a 8,16 pontos € difuso acima de 8,16 pontos
de média. No cardia devido ao pequeno numero de casos ndo foi possivel
estabelecer um Cut-Off para os tipos intestinal e difuso. A adog&o de Pontos de
Corte das médias das fibroses médias mostrou ser mais uma variavel importante,
‘na distinggo dos tipos difuso e intestinal da classificagdo de Lauren, €
consequentemente trard um melhor planejamento terapéutico para esses doentes.
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Abstract

The aim of this study was to draw a profile of the gastric adenocarcinoma in our local
medical community, mainly analysing the morphometric fybrosis (desmoplastic
reaction) with the aid of Masson’s trichrome stain, stablishing its histological
correlation. The research material was selected from an initial 132 case sample in
the period of 1992-94, on the basis of strict exclusion criteria. The epidemiological
evaluation covered 70 cases only, whereas the histopathological evaluation was
based on 32 cases. All cases were recorded in the files of the Department of
Pathology of two major hospitals in the city of Fortaleza (Walter Cantidio University
Hospital and the Dr. José Frota Institute). Controls were selected form the records of
the local Forensic Medicine Institute, to include deaths occurred within a six-hour
period. In the epidemological evaluation the subjects consited of 53 males (75,7%)
and 17 females (24,3%). As for age distribution, 37 (52,9%) were over 60 and 7
(10,0%) between 20 and 40. In the histopathologic evaluation the breakdown by
tumor site was as follows: 15 had tumors placed in the antrum (46,9%), including
pyloric region, 4 in the body (12,5%), 2 in the cardia and fundus (6,3%), 6 in the
antrum/body (18,8%), 1 in the body/cardia (3,1%), and 2 in the antrum/body/cardia
(6,3%). Nineteen cases (59,4%) were intestinal-type and 13 (40,6), diffuse-type. In
the antrum, (p=0,000, log-rank test) and body (p=0,001, log-rank test) the mean of
average fybrosis ocurrence was higher than the control group. In the cardia (

=0,179, log-rank test), however, no significant difference was found.The fybrotic
reaction in both antrum (p=0,000, log-rank test) and body (p=0,027% log-rank test)
was greater more noticeable for the difuse-type outnumbered the intestinal-type.
There was no significance in the cardia (p=0,215, log-rank test). The cut-off point
found by morphometric AHERNE’s method for the antrum was 3,6 for average
fybrosis, 5,8 for the body and 5,4 for the cardia. The interval for the intestinal-type in
the antrum varied between 3,6 and 11,12 points and the diffuse-type in the antrum
stayed above 11,12. In the body, the intestinal-type went from 5.8 to 8,16 points and
the diffuse-type, above 8,16 points. Due a small number of cases in the cardia, it
was not possible to stablish a cut-off point for intestinal and difuse type tumors. The
use of cut-off points in the study proved to be another important variable in
diagnosing tumors according to LAUREN's classification, and, as a result, it will bring
about a better therapeutic planning for patients with gastric cancer.
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“Eu geralmente digo que quando voce pode medir o que esta falando e
expressa-lo em nameros, vocé sabe alguma coisa sobre isso. Mas quando nao, O
seu conhecimento é algo fragil e insatisfatorio. Isto pode ser 0 comego do
conhecimento, mas vocé dificilmente tera em suas idéias 0s estados avangados da
ciéncia.” (Lord Kelvin em 1883) (AHERNE, 1970)
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1. INTRODUGAO




1.1 FATOS HISTORICOS

O cancer gastrico (CG) é uma doenga heterogénea que ha muito flagela
a humanidade. Desde Avicenna (980-1037), autor dos primeiros relatos sobre
essa malignidade, passando pelas necropsias de Avenzoar (1091-1162), até
chegar a uma descrigdo detalhada de Morgagni (1761), a medicina convive
ainda hoje com essa moléstia Unica e misteriosa (ReMINE, 1985).

Alguns personagens importantes de nossa Historia, incluindo familiares
de Napole&o Bonaparte, vieram a falecer desse mal. O fato de Napole&o ser
sempre retratado em posigéo tipica, com as maos colocadas no dorso e a frente
do epigéastrio, foi atribuido as dores intensas que sentia por gastrites
prolongadas, que o acometiam nos seus breves periodos de reclusdo (FUCHS
et al., 1995; ReMINE, 1985).

Em 1874, Theodor Biliroth (1829-1894) elaborou em cées um método de
ressecgdo gastrica. Junto com Carl Gusenbauer e Alexander Von Winwarter,
operou 7 caes, sendo quve 2 deles tiveram morte precoce por deiscéncia de
sutura, e apenas 2 sobreviveram por um periodo mais longo. O dois caes
sobreviventes foram sacrificados 8 meses depois da cirurgia, e, ja nessa
ocasido, em um deles existiam duas Ulceras de boca anastomoética
(WANGESTEEN et al., 1982; ReMINE, 1985).

Na verdade Billroth ndo foi o primeiro a efetuar resseccao por CG.

Precederam-no, em 1879, Jules E. Péan, de Paris, e Ludwik Rydygier, de Culm,
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na Poldnia. Mas nem um nem o outro obteve o mesmo sucesso de Billroth,
acreditando-se que seus pacientes tenham morrido de peritonite, por deiscéncia
de uma sutura provavelmente inadequada. Em ambos os casos, foram usados
| pontos de cat-gut para anastomose gastroduodenal, diferente da seda fenicada
muito difundida & época (WANGESTEEN et al., 1982).

Ja Connor, em 1884, tentou a primeira gastrectomia total por cancer, néo
obtendo éxito pela morte do paciente na mesa operatdria. No entanto, em 1897,
Carl Schiatter realizou-a com sucesso, determinando aquela época um grande
avango na cirurgia digestiva. Teria ele, para reconstrugdo do transito intestinal,
confeccionado uma anastomose término-lateral entre o eséfago seccionado e o
jejuno. Pouco depois, aqui no Brasil, Arnaldo Vieira de Carvalho (1867-1920),
que viria mais tarde a ser o fundador da Faculdade de Medicina de S3o Paulo,
executou a primeira no pais e a quinta no mundo, tendo o paciente sobrevivido
ainda por quase dois anos (WANGESTEEN et al., 1982).

Em 1906, Rieder e Holzknecht publicaram artigos sobre o valor dos
estudos de raios-X empregando subnitrato de bismuto, para detecgdo
contrastada das lesdes da camara gastrica. Marcava-se ai o inicio da radiologia
no estudo do tubo digestivo, tendo como seguidores Férsell (Estocolmo), Cole
(Nova lorque), Barclay (Inglaterra) e Corman (Clinica Mayo, Minnesota)
(ReMINE, 1985).

Somente por volta dos anos 50, & que Shirakabe, do National Cancer
Center Hospital (Toquio-Japao), desenvolveu a radiografia com duplo contraste,
representando grande avango para o diagndstico precoce da doenga, por sua
facilidade de realizago e pela acuracia de seu diagnostico (ICHIKAWA, 1993).
Mas demorou algum tempo para que o Ocidente acreditasse no método e
assimilasse as suas vantagens, somente ocorrrendo isto, em torno de 1970, por
realizagdo do Congresso Internacional de Céncer, em Houston, no Texas.
Justifica-se que, enquanto a endoscopia se presta melhor para o diagnéstico de
pequenas lesdes de 1 a 2 mm de didmetro, o raio-x com duplo contraste é mais
efetivo.em demonstrar a aparéncia total da lesdo, sendo extremamente Util no
planejamento operatorio (YOSHIDA, 1993).

Em 1923, Wolf Schindler desenvolveu o gastroscopio flexivel somando-
se em muito ao armamentério propedéutico do CG. Rapanicolau, em 1946,

introduziu a citologia esfoliativa para lesdes cancerosas, aumentando ainda
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mais a sensibilidade e especificidade do diagndstico com esse método
(ReMINE, 1985).

Cuneo, Jamieson e Dobson, em 1906, apos muitas dissecgbes, deram as
primeiras ilustragdes detalhadas do sistema linfatico do estbmago e suas
influéncias no tratamento dessa doenca. Em 1941, Walers, Gray e Priestley
publicaram um estudo exaustivo sobre os carcinomas de estbmago e
encontraram 53,6% de metastases comprometendo seus linfonodos (ReMINE,
1985).

Desde 1948, preconiza-se que o comprometimento linfonodal retira do
~ doente qualquer chance de cura. Pack & Mc Neer, em 1951, revisando 92
necropsias de gastrectomias parciais, concluiram que 50% delas apresentavam
recidiva no estémago remanescente, 14% no coto duodenal e 22% nos
linfonodos perigéastricos, recomendando uma cirurgia mais radical para essa
doenca (.ReMINE, 1985).

Ao contrério, as gastrectomias parciais ou totais com linfadenectomia
radical sistemética e terapias adjuvantes somente agora sado fonte de vdrios
estudos em andamento no Reino Unido e na Holanda, sendo j& aceitas também
no resto da Europa e EUA (RODHE, 1993; SHUI et al., 1993; SIEWERT et al.,
1993; KIM et al., 1992; KIM et al., 1993). Desde a década de 60, cirurgies
japoneses sdo defensores fervorosos de tal técnica, mostrando que, com o
aprimoramento técnico, a mortalidade pode manter-se em torno de 2%,
proporcionando uma sobrevida superior (MARUYAMA et al., 1993; RESTREPO
et al., 1994: MISHIMA et al, 1987). Como tantos outros cirurgiGes
contemporéaneos, Owen H. Wangensteen, apos ter ido visitar o professor
Nakayama, no Women’s Medical College de Toquio, lamentou ter tido a

infelicidade de permanecer tanto tempo do lado errado (WANGESTEEN et al,
1982).



1.2. Consideracdes gerais sobre epidemiologia do cancer gastrico.

O CG é a segunda neoplasia maligna mais freqiente no mundo. Perde
em incidéncia somente para o cancer de pele, cujos dados estatisticos néo sao
muito fidedignos (CORREA, 1991; VENOOK, 1996). Desde a Segunda Guerra
Mundial, a incidéncia vem decrescendo bastante na maioria dos paises
industrializados, embora em outros, como no Jap&o, a mortalidade ainda se
mantenha elevada (AOKI, 1993).

Segundo CORREA, 1992, a partir dos anos 80 o CG tornou-se a mais
frequente neoplasia letal registrada no mundo. Foram 682.400 novos casos
. somente no ano de 1980 (CORREA, 1991). Em 1985, observou-se um pico de
25 000 novos casos, sendo 15.000 em homens e 10.000 em mulheres, com
14.300 mortes somente nos EUA, segundo a American Cancer Society. As
razdes para esse pico ainda ndo s&o inteiramente claras, mas acredita-se que
sejam devidas ao aumento das populagdes imigrantes provenientes das regioes
de alto risco (AOKI, 1993).

De acordo com estatisticas de 40 paises, durante os anos de 1984 e
1985, a taxa de mortalidade do CG com idade-ajustada, em ordem descrente
foi: Costa Rica, Japéo, Chile, Polénia e Hungria, nos homens. Em mulheres, a
Costa Rica teve também a mais alta incidéncia, seguida de Japao, Guatemala,
Chile e Portugal (HORIUCHI, 1993). Em outros paises, porém, a mortalidade &
pequena e até 5 vezes menor, COMO NOS Estados Unidos, Australia e Nova
Zelandia (COHEN et al., 1986).

Nos Estados Unidos, a incidéncia tem caido bastante nos ultimos 40
anos, posicionando-se como oitava causa de morte por cancer, sendo
responséavel por 13.700 (2,7%) das 510.000 mortes por neoplasia maligna,
somente no ano de 1990 (SHIU et al., 1993). Essa queda na incidéncia se
refletiu na diminuigéo de 30 para 6 casos/100.000 nos homens, e de 21 para 4
nas mulheres, tendo sido registrado um nivel recorde baixo em 1920, com 3
mortes para cada 100.000 habitantes. Sua sobrevida, porém, continua pequena,
algo em torno de 5 a 15% em 5 anos, naquele pais (DAYAL, 1989, AOKI, 1993).

O Japdo, na década de sessenta, régistrou niveis de mortalidades-

alarmantes, 70 dbitos para cada 100.000 habitantes. Similarmiénte, aumentos



temporarios nas taxas de mortalidade foram também observados na Polonia e
Italia, que mostraram uma tendéncia a uma diminuigdo somente ap0s os anos
60. Em Portugal, um aumento vem sendo identificado desde 1975, contudo, seu
pico ndo tem sido tdo alto quanto o do Japao (SAWAI et al., 1994, YAMAZAKI
et al., 1983; AOKI, 1993).

No Brasil, segundb dados do Ministério da Saude e do Instituto Nacional
do Cancer, no Rio de Janeiro, o cancer de estdbmago se situa em terceiro na
incidéncia decrescente (8%), dentre as neoplasias malignas do homem. E
precedido somente por pulm&o e préstata no homem, e na mulher e superado
apenas pelo cancer de mama, colo uterino e colorretal (BRASIL, 1995, BRASIL,
1997).

O Nordeste se revela como uma regido de média a alta incidéncia, com
12 casos por 100.000 habitantes, nos homens, e 7,3 por 100.000, nas
mulheres. No Ceara, a mortalidade devido a esse cancer nos homens
representa a principal causa e a terceira entre as mulheres, sendo precedida
somente pelo cancer de colo uterino e mama, nessa ordem (SILVA, 1982).

Em Fortaleza, & a maior causa de morbi-mortalidade dos homens e a
terceira junto as mulheres, excluindo-se também o cancer de pele. Aqui, sua
incidéncia é de 46,8/100.000 homens e 20,1/100.000 mulheres, representando
quase a metade das neoplasias do trato digestivo. Em cada 6 homens com
cancer em Fortaleza, 1 tem cancer no estdomago. Estamos portanto, numa area
de média a alta incidéncia, abaixo somente do Chile e Jap&o, que € de 70 a
80/100.000, porém, muito mais alto do que os EUA, 10/100.000 habitantes
(JUACABA, 1984).

E uma doenca altamente letal, com pouco menos de 20% dos pacientes
diagnosticados no Ocidente nos estagios iniciais, sobrevivendo mais de 5 anos.
O pobre prognostico se deve principalmente ao diagnostico tardio, representado
por sintomas vagos e inespecificos no momento de sua apresentacéo, a ndo ser
que se produza significante obstrugdo ou ocorréncia de uma disseminagao
(VENOOK, 1996).

Muitos fatores de risco tém sido apontados por diferentes autores em
_ véarios contextos, para tentar justificar sua etiologia. Uma combinagédo desses
fatores (promotores e protetores) tém sido encontrados dependendo das

diferencas nos estilos de vida, e principalmente no que diz respeito a tempo e



lugar. Enumeram-se como fatores promotores os alimentos salgados (picles,
peixe salgado, carne salgada, carne de sol); a grande ingest&o de cereais nao
refinados; a baixa ingestéo de frutas; o fumo (somente em japoneses e ndo em
caucasianos); a alta ingestdo de alcool; os horérios de alimentag&o irregulares;
a baixa escolaridade; a baixa condigdo socio-economica; o trabalho fisico
pesado; e o estresse mental. J& entre os fatores protetores estariam a ingestao
de alimentos néo derivados da carne animal, os produtos derivados do leite, 0s
vegetais verdes ou amarelados. as frutas frescas e o feijao (AOKI, 1993; BUIATI
et al., 1990; COTRAN et al., 1989; DAVID et al., 1994; FUCHS & MAYER, 1995;
CORREA, 1992; JUACABA, et al. 1977).

Outros autores chegam até a estabelecer condigdes precursoras do CG,
como a gastrite cronica atréfica com metaplasia intestinal, a anemia perniciosa,
a gastrectomia parcial por doenga benigna, a infeccéo por H. pylori, a doenga
" de Menetrier, os podlipos gastricos adenomatosos, o esdfago de Barret, a
histéria familiar, o grupo sangiineo do tipo A, e a sindrome do cancer de cdlon
nao poliposo hereditario (VISTE et al., 1986; FUCHS et al., 1995; DAVID et al.,
1994).

A alta concentracdo de nitratos na agua e nos alimentos, caso tipico aqui
em nosso meio, bem como em outros paises, € descrita como um dos fatores
responsaveis pela alta incidéncia em algumas regides (JUACABA et al., 1977,
BUIATTI, 1990). Ja entre os nativos da Groenlandia, onde no preparo dos
alimentos resulta um produto final rico em benzopirenos, essa substancia tem
sido a implicada na carcinogénese do CG (COTRAN, 1989).

Fato mais sombrio & encontrado em aldedes do norte da Sibéria, onde a
alimentagdo preferida & o peixe, preparado sob a forma de defumacéo,
resultando em uma incidéncié tdo elevada da doenca, que supera nas mulheres
o cancer do colo uterino e da mama (JUACABA et al., 1977).

Por outro lado, altos indices de metaplasia intestinal (M), gastrite cronica
elou Ulceras gastricas repetidas tém sido observados, em grupos que estado
entre aqueles de alto risco para desenvolver CG. Uma historia prévia de
doencas gastricas bem como as agregacdes familiares sugerem também que
tanto fatores genéticos quanto ambientais estejam envolvidos na
carcinogenéses dessa neoplasia. Mesmo creditando-se a fatores dietéticos uma

funcao relativamente importante na carcinogénese, convém lembrar que a dieta



é devida principalmente a habitos e condicbes ambientais (NAKAMURA et al.,
1993: TAKI et al., 1981). |

No Ceara, a conservacdo de proteinas é feita quase universalmente pelo
sal. A preparagdo dos alimentos se faz até hoje, com muita frequéncia, pela
assadura direta em fogo de lenha, o que deixaria no residuo da combustéo
benzopirenos e outros hidrocarbonetos policiclicos, comprovadamente
'provocadores de cancer em animais de experimentagdo (JUACABA, 1977).

OGADAWA et al., 1985, analisando no Jap&o o registro de cancer de
9.13| pacientes, no periodo de 1978 a 1981, encontrou um percentual de até
12,2% de pacientes com histéria familiar de CG em relacédo a outros canceres,
estando a maior variagéo entre 1,2 a 2,9%. Tal fato s6 é superado pelo cancer
colorretal, concluindo-se por esse estudo, que o fator hereditario é o ponto mais
marcadamente expressivo.

A partir de 1975, um novo grande fator tem sido acrescido: a infecgcéo
pelo Helicobacter pylori. Os efeitos dessa bactéria no ambiente da cavidade
gastrica e na sua mucosa ainda sdo poucos compreendidos. Entretanto, um
aumento na replicacdo celular e uma constante atracdo de polimorfonucleares
leucocitos provocados por esse germe s30 eventos suspeitos de potencial
carcinogénico (CORREA, 1992: SUGIMURA, 1993; FUCHS et al., 1995;
CRAAMEN et al., 1994). Além disso o pH aumentado (alcalino) parece
promover o crescimento bacteriano do H. pylori, que por sua vez reduz o nitrato
dietético para nitrito, o qual na presenca de aminas produz um componente
carcinogénico N-nitroso (ROSAI, 1996; STEMMER-MANN et al., 1994; WEBER
et al., 1994).

Mufioz foi o primeiro a publicar que o CG do tipo intestinal era comum
nas areas de alto risco e o difuso nas areas de baixo risco. Subsequentemente,
em um outro estudo mostrou que um declinio na incidéncia do CG era
primariamente explicada pela diminui¢éo de casos do tipo intestinal. Ja Correa
propds que o tipo intestinal era um tipo epidémico e dependia de fatores
ambientais, enquanto o tipo difuso era dependente de fatores constitucionais de
cada individuo (LAUREN et al., 1993, ANTONIQLLI et al., 1982).

Exceta.no Japao o CG apresenta uma alta incidéncia em populagdes de
baixo padrao sdcio- e¢onom|co devendo-se o seu declinio gradual a um reflexo
da melhoria dessas condigées. (CORREA, 1991; YAMAZAKI et al., 1989).



Nessas populacdes, observa-se uma dieta protéica pobre e um grau de
escolaridade de curta duracdo. Os indices de desenvolvimento fisico, como
peso e altura, em criangas na idade escolar primaria, sao muito baixos, assim
também uma menarca tardia. Mudangas regressivas na mucosa gastrica com
funcionamento deficiente ocorrem em idade precoce em relagdo ao tipo de
_criacdo e escolaridade. Boa educagdo escolar na infancia e na adolescéncia
protegem as criangas do trabalho fisico pesado e precoce, bem como da mal
nutricdo, todos eventos de risco. A educagéo incluindo treinamento fisico leva a
um bom amadurecimento do corpo e enseja adequado conhecimento sobre
como viver saudavel (AOKI, 1993).

Ainda naquele pais, o grau de escolaridade na infancia e adolescéncia
acompanhou o rapido crescimento econdmico a partir de 1890, sendo que 80%
das criancas estavam na escola priméaria aquela época. Nos EUA, Inglaterra e
Pais de Gales, a escolaridade compulséria, obrigatoria por lei, se deu antes de
1850, porém, n&o foi observada em todo o pais em larga escala, aquele tempo.
Somente quando instituida foi que coincidiu com o declinio desta neoplasia
(AOKI, 1993; HISAMICHI et al., 1993).



1.3. Consideracoes qeraisAsobre classificacdo do cancer gastrico

A qlassificagéo de um CG pelo patologista € primariamente baseada em
um estudo cuidadoso da macroscopia e microscopia, suplementado por
técnicas especiais de histoquimica e imuno-histoquimica, quando necessario
(GEBOES et al., 1989; WALDUM & BRENNA, 1993).

Os tumores malignos primarios do estdmago estdo divididos em:
adenocarcinomas, tumores de células endocrinas (carcindides) e carcinomas.
No cancer metastatico as origens mais freqlentes s&o as linfomatoses, as
leucemias, a mama e o melanoma, nessa ordem de incidéncia. (DAYAL &
DeLELLIS, 1989). A maioria € de adenocarcinoma e sdo definidos como
tumores malignos do epitélio glandular composto de estruturas tubulares,
acinares e papilares (HERMANEK et al., 1993).

Existem hoje varias classificagbes histologicas e, para se ter o maximo de
beneficio, uma classificagio deve preencher trés requisitos basicos: 1) indicar a
etiologia e histogénese do tumor; 2) auxiliar na previsao prognostica e 3) ser de
facil aplicagéo por diferentes patologistas, sendo prontamente reprodutivel. O
intento de uma classificagdo de tumores € para organizar tumores definidos
especificamente em grupos e subgrupos. Tumores classificados em um grupo
ndo sdo necessariamente réplicas um do outro, mas se parecem mais com
tumores do mesmo grupo do que com de outros grupos (GEBEOS et al., 1989).

Em contraste com os canceres colorretais, que sdo invariavelmente
uniformes e mais ou menos diferenciados, 0s CG sdo muito heterogéneos do
ponto de vista morfolégicd. Essa heterogeneidade se reflete na ampla
diversidade das classificagbes histopatoldgicas publicadas, baseadas em
diferentes abordagens como perfil histologico, grau de diferenciagao,
histogénese e padréo de crescimento. Essa atitude pragmatica obscurece o fato
de % dos CG possuirem dois ou mais componentes heterogéneos distintos. Isto
dificulta muito encontrar uma classificagéo que seja mais util em relacdo a
fatores prognosticos (CARNEIRO et al., 1999).

Historicamente, existem numerosos ¢€ complexos sistemas para

tipificagdo histologica dos carcinomas gastricos. A complexidade desses
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sistemas poderia até explicar por que alguns patologistas, particularmente
norte-americanos, duvidam sobre da validade dessas varias classificagoes.

Foi pensando nisso que, em 1977, a OMS (Organizagdo Mundial de
Saude) apresentou uma classificagdo relativamente simples e reprodutivel.
Contudo, ela ndo acrescentou nenhum significado prognoéstico ou terapéutico,
além do que, na revisdo da sua segunda edi¢do, duas outras classificacoes
foram ai incluidas: a de Lauren, predominantemente usada na Europa, e a de
Ming (HERMANEK, 1993). Por esta, os tumores eram classificados em
tubulares, papilares, mucinosos e em anéis de sinete, baseado-se muito na
morfologia da célula cancerosa (CIMERMAN et al., 1994).

Na classificacdo de Lauren, os tumores s&o classificados em intestinal e
gastrico infiltrante ou difuso, com base na predominancia da disposigéo
microscopica arquitetural. No tipo intestinal as celulas estao dispostas em
padrdes glandulares bem formados, enquanto que no difuso as células tumorais
estdo dispostas isoladamente ou em pequenos aglomerados sem formagéao
glandular (MASUDA et al., 1994; DAYAL & DelELLIS, 1989; LAUREN, 1993;
LUNDEGARDH et al., 1991).

Em adicdo, ela tem recentemente ganho importancia, pois tem provado
seu valor no que diz respeito aos propésitos epidemiologicos e planejamento
clinico-cirtrgico terapéutico. Um exemplo disso é a diferenca de disseminagéo
nas estruturas vizinhas. O tipo difuso, mesmo a parede gastrica apresentando
aparéncia macroscopica normal, requer diferentes tipos de abordagens
cirdrgicas, no tocante as margens de resseccdo (MICHELASSI et al., 1994;
HAUGSTVEDT et al., 1992; HERMANEK, 1993). |

Para padronizag&o, bem como para avaliagéo prognostica, varios autores
estabeleceram que tumores que possuem estruturas tanto do tipo intestinal
quanto do tipo difuso, desde que esta relacdo n&o ultrapasse 5%, devem ser
classificados como do tipo difuso. Mesmo assim, como ja dito acima, &€ bom
lembrar que mesmo a maioria dos carcinomas gastricos se classificando dentro
desses dois tipos, em 10 a 15% tal intento se torna impossivel, pois eles quase
nao ultrapassam o percentual de 5% de formagéo de células isoladas ou de
formagao glandulares, ou sdo indiferenciados com um padréo de crescimento

solido compacto."Nesse caso, esses tumores devem ser chamados de mistos,
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ndo classificaveis ou indeterminados (NAGAYO, 1993, HAOT et al., 1989;
LUNDEGARDH et al., 1991; HERMANEK, 1993; MAEHARA et al., 1994).

Considerando-se o estudo de cada patologista, tanto a sensibilidade

como a especificidade sempre foram maior na classificacao de Lauren, de forma

que a maioria dos grandes centros de referéncia no mundo inteiro prefere hoje
essa classificacdo histologica (PALLI et al., 1991). Mas apesar de muitos
confirmarem o significado progndstico da classificagéo de Lauren, outros néo
véem nela significado algum. A maior razao para essa controvérsia pode ser a
pronunciada heterogeneidade histomorfologica da maioria dos CG, alcangando
quase 15% de todos os carcinomas mistos por essa classificacdo (GABBERT et
al., 1992, LUNDEGARDH et al., 1991).

A concordancia nas classificagdes anatomopatolégicas sempre foi maior

na de Lauren, tendo sido identificada em até 80 a 88% dos casos, enquanto a

de Ming esta entre 57 a 73% e a OMS em 68 a 79%. As discordancias /

acontecem geralmente quando um patologista classifica como misto e outro
entre intestinal ou difuso, mas raramente quando um achado de difuso ou de
intestinal (PALLI et al., 1991).-

A utilidade dessas classificacdes s&o dependentes néo somente de suas
adequacdes para propositos clinicos, especialmente como guia para métodos
de tratamento pds-operatério e para avaliagao prognostica, mas também na
suas utilidades epidemioldgica, estatistica e de investigacdo cientifica
(NAGAYO, 1993).

Ja a classificacdo de Ming divide o carcinoma gastrico em dois tipos:

infiltrante e expansivo. Nesta classificagao, portanto, considera-se

exclusivamente o comportamento das margens tumorais, s6 podendo ser ela

aplicada em pegas cirargicas e ndo em bidpsias (RIBEIRO et al, 1981;
HERMANEK, 1993). Ela tem uma correlagéo progndstica menor do que a de
Lauren e segundo alguns autores nao possui nenhum valor progndstico, pois
peca também pelo fato de ser aplicada apenas nas neoplasias avangadas
(CIMERMAN et al., 1994).

Outras classificagdes se baseiam somente ng _aparéncia histologica e
caracteristicas -magroscopicas, no sentido de definir o progndstico nos varios
estagios da doenga, procurando auxiliar na definicdo de um melhor regime de

tratamento. Em 1926, Borrmann dividiu a aparéncia macroscopica dos CG em

!
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quatro tipos: tipo | - polipoide; tipo Il - ulcerado: tipo lll - ulcerado e infiltrante, e
o tipo IV - difuso. Determinou, em sua revisdo, uma sobrevida de 5 anos de
45%, 45%, 20% e 6% para os tipos de | a IV, respectivamente. Outros autores
negam fortemente, no entanto, a validade dessa aparéncia histologica em
predizer sobrevidas para os doentes (DAVESSAR et al., 1990).

CARNEIRO et al. (1995), dividem o adenocarcinoma do estdbmago em
células isoladas, glandular sélido e misto, e tentam dar-lhes valores
prognésticos  analisando  0s seguintes  parametros: idade, aspecto
macroscopico, tipo histologico de acordo com sua propria classificagéo
histologica, padrdo de crescimento de acordo com a classificagdo de Ming,
estadiamento pTNM, invaséo venosa € grau de desmoplasia. Caso ©
adenocarcinoma exibisse mais de uma caracteristica morfoloégica era entao
chamado de misto, em que 0 menor componente s6 ocupasse até 5% do tumor.

A pior correlagéo prognostica entre as quatro, Lauren, Ming, Borrmann e
OMS, tem sido a da OMS, e isso ja era esperado, pois é baseada

essencialmente em caracteristicas morfolégicas. A de Lauren tem sido a que

oferece melhor correlagdo progndstica e planejamento terapéutico, pois, o fato /. '

do tipo difuso apresentar um alto percentual de tumor residual se presta muito
bem para planejar as ressecgbes operatorias mais amplas. Ja a da OMS néo
oferece dados suficientes nem mesmo sobre a sobrevida do paciente, sendo
seu uso justificado somente por sua distribuicdo mundial (CIMERMAN et al.,
- 1994: RIBEIRO et al., 1981).

As classificagdes histolégicas do CG usadas em varios estudos clinico-
patolégicos s&o, principalmente descritivas. Os adenocarcinomas (tubular,
papilar ou sélido) séo separados alguma vezes dos difusos (em anel de sinete,
desmoplastico ou anaplasico), cada tipo com os varios graus de diferenciag@o
estrutural ou citolégica. De longe, as tentativas para encontrar uma
classificagéo histogenética completamente uniforme tém tido pouco sucesso,
devido a uma pobre reprodutibilidade. Contudo, os estudos ultra-estruturais
ainda em curso poderdo auxiliar na identificacdo dos diferentes tipos (FIOCCA
et al., 1987).
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1.4. Consideracdes gerais sobre histopatogénese do cancer gastrico.

1.4.1 O epitélio normal

O estdmago possui quatro camadas ou tunicas: mucosa, submucosa,
muscular e serosa. A mucosa por sua vez se subdivide em camada epitelial de
revestimento, I&mina propria e muscular da mucosa. A lamina propria é
constituida de tecido conjuntivo frouxo, rica em vasos sanguineos e linfaticos,
bem como em fibras musculares e tecido linfoide. A submucosa, além do tecido
conjuntivo frouxo, vasos sanguineos e linfaticos, apresenta plexos nervosos
submucosos chamados de plexos de Meisnner. Na camada muscular existem
duas unidades principais que so as fibras musculares lisas e o plexo nervoso
mioentérico de Auerbach, situados entre as duas subcamadas musculares. Ja
na camada serosa predomina o tecido conjuntivo frouxo e o mesotélio
(JUNQUEIRA et al., 1995) (figura-1, p 15).

Dentre as células que compdem o tecido conjuntivo, o fibroblasto é a
célula mais comum e a principal responsavel pela formacdo das fibras do
material intercelular amorfo. A sua forma jovem é chamada de fibroblasto,
‘sendo que, na medula, recebe o nome de fibrécito (JUNQUEIRA et al., 1995).

Anatomicamente o estdbmago se divide em trés regides principais: cardia,
corpo-fundo (corpo), e antro-pilérica (antro), tendo cada uma delas
caracteristicas histoldgicas peculiares. No cardia, a estreita faixa de mucosa
apresenta lamina proépria contendo glandulas tubulosas simples ou ramificadas.
No corpo, a I&mina propria se apresenta totalmente preenchida por um tipo
caracteristico de glandulas tubulosas, sendo essas glandulas formadas por
cinco tipos diferentes de células: células fontes ou stem,; células parietais ou
oxinticas; células mucosas do colo; células zimogénicas ou principais; e células
enteroenddcrinas ou argentafins. Na regido antral as fossetas gastricas sdo
profundas e longas e as glandulas s3o curtas. E nessa regido que se produz o
polipeptideo gastrina que estimula as secrecies das células parietais
(JUNQUEIRA, 1995). |
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A mucosa gastrica se diferencia basicamente em trés: cardica, fundica e
pildrica ou antral. Seus componentes glandulares séo o foveolar que fica na
cripta, e a porcdo secretdria que fica na base. A porcéo foveolar por sua vez
representa a mais importante area na génese do carcinoma gastrico e, em
particular, a camada regenerativa localizada na sua base. Praticamente, todos
Os carcinomas gastricos crescem dessas células regenerativas ou basais, da
camada foveolar da glandula mucosa (ROSAI, 1996).

As glandulas pildricas e cardicas, por sua vez, contém células secretoras
de mucina, que sdo células indiferenciadas da base das criptas. No corpo as
células principais, as parietais e as endocrinas (sistema APUD) completam o
quadro. Na mucosa normal de um adulto todas as células que secretam mucina
sao do tipo neutro e uma proliferagdo de mucina normal pode produzir
mudangas em diferentes doencas que afetam o estdmago incluindo lesdes pré-
cancerosas e o proprio carcinoma. Essas mudangas na secrecdo de mucina
pela mucosa géstrica doente sdo particularmente relacionadas com Mi e pblipos
adenomatosos, mas também em diferentes tipos de CG (GEBOES et al., 1989).

A grande variedade de classificagdes histolégicas, como proposta por
diferentes investigadores e usando diferentes métodos, é devida principalmente
as estruturas histoldgicas da mucosa gastrica normal. O epitélio gastrico normal
que cobre as diferentes partes do estdémago é histologicamente composto por
uma grande gama de diferentes Componentes glandulares, visto que a estrutura
basica da mucosa é uniforme. Além do que, o disparato biolégico dos potenciais
de diferenciagdo das células-tronco & uma importante fonte de transformacéo
maligna do epitélio Mucoso, nao s6 em relagdo & idade do paciente como
também pelas condigbes gerais da doenga ou por uma outra razgo, como a
natureza e manifestacGes histolégicas de tais canceres (NAGAYO, 1993).
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1.4.2. Biologia da célula neoplasica

O nlcleo da célula do CG, assim como do cancer colorretal, mostra uma
marcante heterogeneidade no seu conteudo de DNA, com aproximadamente
30% dos tumores gastricos contendo tanto areas dipldides como aneuploides
(COTRAN et al., 1989).

Essas anomalias estruturais do DNA podem ser de cinco tipos: 1)
delecdo; 2) rearranjo (geralmente parte de uma translocacgéo); 3) insercéo ativa
(tipica da ocorrida por virus); 4) amplificagdo e 5) bases simples de mutacgao.
Nos CG os achados preponderantes sdo de amplificacéo, apesar de ocorrerem
também as mutagdes, encontradas nos ras-oncogenes, principal envolvido no
processo de transdugéo, proliferagéo e diferenciacdo celular (CARNEIRO et al.,
1994).

Muitas divergéncias existem até hoje sobre a correlagéo entre ploidia do
DNA e o que isso poderia representar na caracterizag&o histologica do tumor
gastrico. No inicio, pesquisadores ocidentais viam pouca correlagdo ou quase
nenhuma. Porém, recentes artigos japoneses sugerem uma estreita correlagéo
‘entre ploidia, invas&o de vasos e metastases para linfonodos. Tais divergéncias
podem refletir muito bem as diferengcas no CG entre as séries ocidentais e
japonesas no que diz respeito ao estadiamento dos pacientes no momento de
sua apresentagdo (WRIGTH et al., 1992; ARETXBALA et al., 1989).

Os vérios estudos sobre a analise do DNA séo, porém, conflitantes em
suas conclusdes. CANDEL et al., 1994, reviram 133 casos de CG e concluiram
que o padrao de DNA é um indicador prognéstico util. Contudo, suas analises
estatisticas mostraram que o estadio é mais importante para a sobrevida que 0
contetido de DNA. De fato; a sobrevida diminui significativamente nos pacientes
com linfonodos positivos em relagéo aqueles com os linfonodos negativos.

Outra teorias tém avancado no sentido de que o CG do tipo intestinal
venha a dividir a mesma etiologia e patogenia com carcinomas colonicos.
Evidéncias moleculares em favor dessas hip6teses incluem a perda de alelos
nos cromossomos 5q e 17p, e a mutagdo no p53 em ambos 0s canceres.

Embora mutagdes no p53 sejam encontradas em quase todes os tipos de
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canceres humanos, raramente ocorrem no carcinoma folicular e papilifero da -
tiredide (CARNEIRO et al., 1994).

Um outro estudo, publicado sobre anomalias cromossémicas do CG
usando andlise citogenética, aponta, quase que exclusivamente, como sendo o
cromossomo 13 um dos mais comumente imputado na carcinogénse desse tipo
de tumor (CONSTANCIA et al., 1994).

A ocorréncia dessas alteracdes cromossdmicas em tumores gastricos de
estudo humano tem sido reportada pela maioria dos geneticistas. Contudo,
patologistas n&o tém aplicado tais conhecimentos a uma analise sistematica
das caracteristicas das mitoses na mucosa adjacente das lesGes pré-
cancerosas ou na neoplasia invasiva (RUBIO et al., 1994).

Por outro lado, a fungdo de oncogenes e genes tumor-supressores na
histopatogénese tumoral tem recentemente ganho consideravel ateng&o. Assim
como no cancer colorretal, a presenca da delegéo de alelos de MCC (mutated
in colon cancer), APC (adenomatus polyposis coli) e p53 gen-supressor tem
sido reportada em 33, 34 e 64% respectivamente. Diferentes do cancer do colon
e pancreas, o CG frequentemente envolve mutagéo no oncogene do tipo ras
(SCHULLER et al., 1992).

Anormalidades em varios fatores de crescimento e sistema de receptores
tém também sido identificadas em pacientes com cancer do tipo intestinal, bem
como o0 aumento da frequéncia de receptores de fatores do crescimento
epidérmicos amplificados (EGF), C-erb B-2 e C-erb B-3. Em contraste, o tipo
difuso tem sido associado a alteragdes nos sistemas de fatores de crescimento
de fibroblastos, incluindo o oncogen K-ras. Essas disparidades entre mutagoes
associadas com o tipo intestinal e difuso do CG podem salientar ainda mais
uma patogénese unica de cada um. (FUCHS et al., 1995).

Sem duvida, entre os oncogenes, o K-ras ¢ o que estd mais
superexpressado na displasia, na metaplasia e no adenocarcinoma gastrico.
Entretanto alguns poucos tumores tém em sua membrana imunocolora¢go para
a proteina C-erb B-2, sendo este Gltimo um importante indicador de mau
prognéstico. J& a acumulagao de oncogenes supressores p53 e outros
substancias, que séo detectaveis em 50% dos casos de G, é muito mais
comum no tipo intestinal do que no difuso (TAKEMURA et al., 1994; TITTA et
al., 1994; ROSAI, 1996).
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Nos estagios avangados, a expressdo aumentada desses receptores
estaria ligada a uma possivel fungdo na progressao e metastatizagdo da célula
cancerosa. Este fato pode explicar a possivel secrecao autécrina pela célula
cancerosa de EFG, a qual pode determinar sua grande expressao com a
evolucdo da doenga (ARETXBALA et al., 1989).

Portanto, a clinica, a epidemiologia e as evidéncias morfologicas
sugerem que devem existir vias moleculares alternativas partindo do padréo
gastrico normal até os varios tipos de carcinoma, nem todos envolvendo

estagios precursores reconhecidos (WRIGTH et al., 1992).
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1.4.3. Patologia

O carcinoma do estdbmago é uma das mais agressivas neoplasias
malignas que acometem o trato gastrointestinal, tendo prognodstico sombrio
independente do tratamento instituido. Histologicamente, todos s&o compostos
basicamente por dois tipos celulares, células intestinais metaplasicas e células
gastricas mucosas, podendo haver mistura dessas duas células (COLTRAN et
al., 1989).

Segundo CORREA et al, 1991, os dois primeiros passos para O
aparecimento tumoral podem ser causados por uma ativa inflamagao devida a
dois fatores: excesso de alimentos salgados e infeccéo por H. pylori. Numa fase
posterior aparece a atrofia glandular parcial, ou total, sendo essa ainda uma
fase obscura, associada a fatores nutricionais. Uma vez estabelecida a atrofia,
a secrecdo de acido cloridrico € reduzida, o pH é elevado e as bactérias
anaerdbicas proliferariam no ambiente gastrico. Muitas dessas bactérias
contém redutazes que agiriam nas moléculas dos nitritos, fazendo a nitrizagéo
do nitrogénio contido nos alimentos, medicacéo e sais biliares, sendo esses
compostos N-nitroso freqentemente associados aos processos mutagénicos e
carcinogénicos

Na sua fase precoce, o tumor pode manter-se estavel durante muito
tempo, com seu tempo de duplicagéo excedendo mais de seis anos nas formas
polipdides e mais de um ano nas formas superficiais. Tem sido comparado, por
autores japoneses, pela forma de comportamento biolbgico muito semelhante a
disseminacdo do melanoma superficial ou do melanoma nodular maligno, que
tem sua disseminacéo vertical (BORCHARD, 1990).

Nas fases avancadas, as caracteristicas histolégicas originais sao
frequentemente modificadas por alteragoes secundarias de envolvimento
tecidual intramural, tais como disturbios circulatérios locais, fibrose, ulceragdo e
formagdo cicatricial, que algumas vezes podem ser aceleradas por uma
heterogeneidade tumoral intrinseca da formagao de células tumorais (NAGAYO,
1993, KOLODIEJCZYK et al., 1994).

Com o tempo, o carcinoma pode invadir profunda e lateralmente a

parede do estdmago com nodulos subserosos. Ocasionalmente, invade o
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duodeno, s6 que curiosamente pela subserosa, sem comprometer a mucosa. As
metastases para linfonodos ocorrem em 80 a 90% dos tumores avangados, e
em 10% dos casos fatais aparecem metastases para os ovarios, sendo entédo
chamados de tumores de Krukenberg, onde a fibrose (reagao desmoplastica) €
uma das caracteristicas principais (KAWASIMI et al., 1987).

A metaplasia intestinal (MI) tem sido de longe, intensa e extensivamente,
estudada por muitos autores e é geralmente creditada por ter uma fungéo na
histogénese do CG. Contudo, a evolugdo da MI é também aparentemente
relatada com o aumento da idade, regeneragdo e diminuicéo da secrecdo acida
e, portanto, sua significancia na carcinogénese nao deve ser tao superestimada
(DAVID et al., 1994; RUBIO et al., 1994; SHENNIB, et al., 1986).

Recentemente, um interesse histogenético foi documentado sobre as
displasias gastricas, particularmente, nos paises ocidentais. A displasia é
conhecida como sendo uma lesdo precursora dessa malignidade. Contudo,
patologistas orientais, estudando carcinomas minimos menores que 5 mm de
diametro, ndo observaram nenhuma evidéncia de que a displasia € uma
precursora de carcinoma. Consequentemente, & ainda muito prematuro dizer
gque um consenso internacional tenha sido alcangado sobre o significado da Ml
e displasia gastrica (MURAYAMA et al., 1990: NAGAYO, 1975; HIROTA et al.,
1980, HATTORI, 1986).

q KORENAGA et al., 1989, em uma analise multivariada estabeleceram
quns fatores prognosticos importantes como: idade, sexo, tamanho, tipo
macroscopico, tipo histologico, profundidade de invasao, padrédo de
crescimento, invasdo vascular, invasao de vasos linfaticos, metastases para
linfonodos, extensdo da dissecgao linfatica, estadiamento da doenca e DNA
ploidia. Outros autores, no entanto, acrescentam novos aspectos COmMo:
localizag@o tumoral (80% dos que tiveram melhor sobrevida para 5 anos eram
localizados na metade distal), margens tumorais (infiltrag@o difusa das margens
configura um pior prognostico), grau de diferenciacdo histoldgica, reacéo
inflamatdria (geralmente os achados de infiltrados celulares entre o tumor € 0
tecido normal sdo associados com mudancas degenerativas, sendo um sinal de
bom prognéstico), tipo de cirurgia realizada, prolifera¢do celular, presenca da

proteina C-erb B-2 como indicadora de péssimo prognostico e a presenca da
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proteina p53 com sua expressdo amplificada dando menor sobrevida (ROSAI et
“al, 1996; NOGOCHI, 1990, OKAJIMA et al., 1993; ROHDE et al., 1993).

Nos anos mais recentes, no entanto, evidéncias mostraram que a
mortalidade pods-operatéria e uma sobrevida maior foram alcangadas devido a
trés fatores: 1) deteccdo precoce; 2) avangos na técnica cirurgica e 3) maior
acuracia no estadiamento. Ressalte-se que dez por cento (10%) das pecas
ressecadas por carcinoma precoce podem apresentar lesGes multifocais. Essa
caracteristica de multi-focalidade aparece mais nos EUA do que no Japéo e,
talvez por isso, tenha um prognéstico menos favoravel no Ocidente
(RESTREPO, 1994).

Tem sido também sugerida a fung&o oncogénica do virus Epstein-Barr na
tumorigénese do linfoma gastrico de células-B e no carcinoma nasofaringeano.
Apesar de os linfomas serem raros, eles representam aproximadamente 4% de
todos os carcinomas gastricos existentes. Existem aqui duas teorias para
justificar esse fato: 1) a fungdo do EBV resultando no linfo-epitelioma, e 2) a
reacdo do hospedeiro ao crescimento tumoral (HORIUCHI et al., 1994). Esse
virus é um tipo de DNA e foi originalmente descoberto nos linfomas de Burkitt.
N3o se sabe até hoje, porém, se ele exerce uma fungéo na génese tumoral ou
se é apenas ur;ppassageiro temporario nesses tumores (TAKANO et al, 1994,
AOKINS et al., 1987).

O tipo expansivo ou intestinal, da classificagéo de Lauren, mostra borda
bem definida composta de estruturas glandulares que sdo usualmente bem
diferenciadas e formam papilas ou tabulos. As células do lumen glandular s&o
colunares. A produgdo de muco intra e extra-celular nao é a caracteristica.
Ocasionalmente, o grau de diferenciagdo glandular pode ser pobre ou
indiferenciado. A mucosa gastrica adjacente geralmente apresenta gastrite
crénica atrofica associado com intensa MI (GEBOES et al, 1989)(Figura-2,
p.23).

A predominancia de epitélio glandular semelhante ao epitélio colunar do
intestino grosso é caracteristica principal do tipo intestinal. Localmente, podem
existir células com bordas celulares em escova, chamadas de globet cell,
secretando mucina e com uma clara diferenciagéo celular. A coesao celular é
um marco importante e o tumor é normalmente demarcado por margens bem
definidas (NAGAYO, 1993; HERMANEK, 1993).
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Ja o infiltrativo ou difuso é caracterizado por células isoladas e pouco
uniformes, as quais infiltram livremente os tecidos circunvizinhos. A
diferenciacdo glandular é incomum, portanto € usual a auséncia de papilas e
tubulos. A maioria das células tumorais apresenta secreg&o intracelular
produzindo a classificagéo de células em anel de sinete. A fibrose do estroma
tende a ser proeminente. A mucosa géstrica adjacente raramente apresenta Mi
(GEBOES et al., 1989) (Figura-3, p. 23).

Por outro lado, o intestinal parece ser idade-dependente, enquanto o
difuso ataca todas as idades uniformemente. Ele é prevalente em pessoas
idosas, principalmente nos homens, enquanto O difuso tende a ocorrer nos
jovens e mulheres, representando, freqientemente, uma condigdo hereditaria.
Tem sido sugerido um marcado declinio no CG, observado nas ultimas
décadas, e que se deve principalmente a uma diminuigdo do tipo intestinal
(LUNDEGARDH et al., 1991; CARNEIRO et al., 1995).).



FIGURA-2. Area de metaplasia intestinal em um caso de adenocarcinoma do tipo
intestinal. Colocagdo em HE. (160x)

FIGURA-3. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso. Detalhe da célula em anel de
sinete. Coloragdo em HE. (320x)
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2.5. Interacdes do colageno com o tecido neoplasico

A maioria dos tumores malignos ou benignos possuem dois componentes
_bésicos, as células proliferativas neoplasicas que constituem o seu parénquima
e o estroma formado por tecido conjuntivo e vasos sangiineos. No tecido
conjuntivo o coldgeno é a mais importante proteina e representa
aproximadamente 1/3 das proteinas totais do organismo. Mesmo que as células
do parénquima determinem a natureza da neoplasia e a sua evolugdo, O
crescimento das mesmas é criticamente dependente de seu estroma (OGAWA
et al., 1994;: COTRAN et al., 1989; ROSAI, 1996) (Figura-4 e 5, p. 25).

As fibras do tecido conjuntivo séo de trés tipos: colagenos, elasticas e
reticulares. O conjuntivo, além da fungdo de sustentacao e preenchimento,
desempenha também a fungdo de defesa, tdo importante para o0
desenvolvimento ou inibicdo da neoplasia. No desenvolvimento esta a sua
intima  relacdo com os vasos sanguineos, necessario para o aporte de
nutrientes, para o crescimento do tumoral. Na inibigdo, dentro do tecido
conjuntivo, estdo as células fagocitarias e as células produtoras de anticorpos
(JUNQUEIRA et al., 1995) (Figura-6, p. 26).

As fibras colagenas, objeto principal da formagao desmoplésticé ou
fibrose, sdo assim chamadas porque quando fervidas em agua por longo tempo
formam gelatina, que serve como uma cola. Sdo as mais numerosas do tecido
conjuntivo e s&o constituidas por feixes de fibras colagenas, cada fibra formada
por varias fibrilas e cada fibrila por microfibrilas com didmetro de
aproximadamente 640 angstron. Elas sao aciddfilas, corando-se de roseo pela
técnica de hematoxilina-eosina, e de azul pelo tricromico de Masson e de
Mallory (JUNQUEIRA et al., 1995) (Figura-7, 8 e 9, p. 26 e 27).

A membrana basal com suas enzimas, favorece ou n&o a invasao tumoral.
No tipo Intestinal que se origina de meta:»l\qsia da mucosa gastrica, tende a
penetrar e metastatizar para o figado, enquanto o difuso tende a avancar sobre
a serosa com disseminacao peritoneal (GRIGIONI et al., 1994). Este fato sugere
que a muscularis mucosa seja uma barreira em potencial para o0
desenvolvimento dos tumores gastricos precoces (TIESO HERREROS et al,,
1994).
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FIGURA-4. Adenocarcinoma do estdmago com linite plastica.

FIGURA-5. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso. Notar a espessura da
parede gastrica por intensa reagéo fibrético-desmoplastica.



FIGURA-6. Adenocarcinoma do tipo intestinal com células inflamatérias entre as
glandulas. Coloragao pelo tricrémico de Masson. (160x)

FIGURA-T. Adenocarcinoma do ti intestinal intensa fibrose periglandular.
Coragéo pelo tricromico de Masson. (160x)
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FIGURA-8. Adenocarcinoma gastrico do tipo difuso com reacéo fibrética ao red

FIGURA-9. Adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal com toda a estrutura
glandular preservada. Notar a fibrose periglandular. Coragéo pelo tricrémico de
Masson. (160x)
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Varios fatores podem ser evocados pela sua vulnerabilidade de invasé&o
do cancer no tecido conjuntivo: 1) as caracteristicas fisico-quimicas da matriz;
2) a estabilidade bioldgica e alto furn over e 3) a formacdo de inibidores de
enzimas envolvidas no crescimento e invasibilidade de ceélulas cancerosas
(COLTRAN et al., 1989).

Mesmo o carcinoma gastrico originando-se de seu epitélio e sendo esse
epitélio o formador de sua nomenclatura, s6 agora mais recentemente vém
adquirindo especial atengdo as interagoes entre a célula cancerosa e seu
conjuntivo, na esperanga de responder aos processos de metastatizagdo. No
conjuntivo, a substancia fundamental amorfa, produzida pelos diversos tipos de
células mezenquimais, tem nela a sua caracteristica fisiologica mais peculiar
(JUNQUEIRA et al., 1995).

A semelhanca do que ocorre na resposta a cicatrizacdo, observa-se
também a possibilidade de as células tumorais poderem constantemente
secretar alguns fatores, como o ativador de plasminogénio e o de crescimento
epidérmico. Esses fatores direta ou indiretamente estimulariam a migragéo, o
crescimento e a biossintese do coldgeno pelas células mezenquimais
(MINAMOTO et al., 1988; MITSUFUJI et al., 1994).

Apesar de o prognéstico do CG ter melhorado bastante no Japao, a
mortalidade por céncer cirroso ou fibrosante do estdmago mantém-se ainda
inalterada, devido ao seu comportamento biolégico agressivo e a sua précéria
compreens&o. Achados histologicos tipicos sugerem que o desenvolvimento
desse tipo de carcinoma possa ser controlado pelas relagdes intercelulares das
células cancerosas e as de seu estroma (PICARD et al., 1986, NAITO et al.,
1984, YAMAMOTO et al., 1990, YASHIRO et al., 1994).

Dentro do tecido conjuntivo as fibras colagenas sdao muito mais
susceptiveis aos efeitos do cancer do que as fibras elasticas. Isto talvez
explique a grande diferenca na presenca de colagenase em relagdo a elastase
nos tumores malignos invasivos. As artérias s&o exemplos dessa caracteristica,
pois possuem maior quantidade de fibras elasticas, sendo muito mais
resistentes a invasdo tumoral do que as vénulas e os linfaticos. Tal
caracteristica se manifesta ndo pela espessura da sua parede, mas pela
quantidade de elastina contida na parede arterial e na elaboracao de inibidores
das proteases (COLTRAN et al., 1989; NIHEI et al., 1989; OTANI, 1990).
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Fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) s@o uma familia das
proteinas ligadas & heparina e possuem duas classes: FGF-acido (FGF-a) e
FGF-basico (FGF-b). O FGF-a é um fator de crescimento pluripotencial, sendo
mitogénico para um grande espectro de células do mesoderma e endoderma.
Ja o FGF-b é um fator angiogénico e neutrofilico, e pode exercer um importante
papel no desenvolvimento embridnico e fetal, bem como na tumorigénese.

A distribuicdo de FGF-b no tecido humano ocorre, principalmente, nas
células do endotélio e membrana basal da musculatura lisa dos intestinos e do
estdmago. Tem sido encontrado também em varios tipos de tumores ou em
linhagem de células cancerosas, um achado que da suporte a uma possivel
funcéo dessa proteina no desenvolvimento dos tumores solidos. E interessante
notar que no estdbmago a expressdo ou imunorreatividade de FGF-b é duas
vezes mais frequiente na variante cirrética ou fibrosante do que nos carcinomas
bem diferenciados. Dai, ter sido sugerido que a produgéo tumoral de FGF-b
desempenhe papel importante nos mecanismos de desmoplasia fibrosa difusa e
angiogéneses, caracteristicas dos canceres esquirrosos (BORDI et al., 1994).

Durante a disseminagdo do céncer no organismo, varias interagdes
ocorrem entre as células tumorais e as células mesenquimais, especialmente
aquelas de defesa do sistema imunolégico (linfocitos, cell natural Killer, e
fagocitos mononucleares). Em pecas examinadas dentro do estroma tumoral
havia reacdo inflamatéria focal e difusa composta por pequenos linfocitos e
células “mast’ (mastocito) em varias proporgdes (CARUSO et al., 1994).

Em tumores experimentais de modelos de estudo do CG e xeno-enxertos
de varios tipos de outros tumores tem-se demonstrado que o estroma influencia
na diferenciagdo tumoral. Observando-se a morfologia e os fendtipos
imunolégicos das metastases espontaneas de carcinoma gastrico humano de
um mesmo paciente, notou-se que eram alterados por sitios metastaticos
diferentes, sugerindo que os tumores mantinham uma dependéncia
mesenquimal nos seus padrées de diferenciacdo. De forma que as células do
tumor gastrico podem ser usadas na elucidacdo dos mecanismos de interagao
epitélio/estroma (WRIGHT et al., 1992).

Em outro estudo experimental, HATTORI, 1993, analisou 08 canceres
microscopicos induzidos em ratos por carcindégenos quimicos, e notou que eles

apareciam em torno de 14 dias, tornando-se uma leséo macroscopica de 5 mm
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de didmetro ao redor dos 10 meses. Por outro lado, xeno-enxertos de linhagem
celular de CG humano levaram mais tempo, em torno de 3 meses, para
chegarem ao estagio de aparecimento.

Tal diferenca ocorrida entre a razéo de proliferagdo de tumoral e a sua
taxa de crescimento talvez seja devida a insuficiéncia estromal, dai a
importancia do papel do estroma no desenvolvimento tumoral. No ser humano,
acredita-se que o CG leve de 2 a 5 anos como carcinoma inicial, e de 5 a 10
anos para se tornar avangado. Caso nao seja tratado, o tempo de duragao
dessa doenca pode alcangar de 10 a 20 anos na maioria dos casos. Porém,
podem existir canceres altamente infiltrantes, passando, rapidamente, para 0s
estagios finais como no tipo difuso indiferenciado.

Os principios fundamentais de patologia indicam que o0s principais
responsdveis pelas anormalidades que ocorrem no CG sejam o0s genes
controlando a proliferagéo, diferenciagéo, fixacao e disseminacéao celular. Junto
com os fatores de crescimento e seus receptores, transdutores de sinais,
células de adesdo molecular e genes controladores das células formadoras da
matriz, do epitélio e do estroma, executam intensa interagéo do epitélio com o
tecido linféide (WRIGTH et al., 1992).

Segundo NAKAMURA et al., 1994, o carcinoma gastrico com exuberancia
de tecido estromal linféide mostra um melhor progndstico se comparado com O
carcinoma comum (5 anos, 83% e 46% respectivamente). Essa reagao linféide
pode ser uma resposta direta ao virus Epstein-Barr ou a antigenos
expressados, induzidos pelas células neoplasicas.

Geralmente o tipo cirroso, ha muito chamado de linite plastica, afeta
mulheres jovens com relativa alta incidéncia, tendo progresséo rapida com um
progndstico sombrio. Esse tipo de carcinoma se caracteriza pelo excessivo
deposito de colageno no seu estroma, sendo todas essas células possuidoras
de caracteristicas pouco diferenciadas (MINAMOTO et al., 1988) (Figura-4,
p.25).

Nesse tipo, a abundéncia de fibrose no seu estroma predomina, existindo
ainda, porém, muita divergéncia de opinides se O mecanismo de aumento de
colageno dentro do tumor é devido a uma produgdo primaria pelas células
tumorais ou secundario a produgéo de fibroblastos tumor-estimulados. Por

razbes ainda desconhecidas, nesse tipo de tumor, a reagao desmoplastica €
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acentuada, sendo as células tumorais as maiores produtoras de colageno,
embora os fibroblastos estejam também engajados (NIITSU et al., 1988).

SAKAKIBARA et al., 1 982, relataram que a sintese de colageno seria
desenvolvida por quase todos os tipos de células, e tanto as células epiteliais
como as nao epiteliais podem elaborar diferentes tipos de colageno. Neste
contexto, presumiram a possibilidade de as células carcinomatosas poderem
também participar na formag&o intersticial desses tumores.

Corroborando ainda esse fato, KAMEI et al preconizam uma hipé6tese de
que produtos da célula cancerosa se infiltram para o intersticio induzindo a uma
reacdo estromal do tipo esquiroso, onde esses produtos sédo especificos e nio
especificos as células malignas.

Por outro lado, os fibroblastos, as células endoteliais, os macréfagos e os
linfécitos, estimulados pelas células tumorais podem causar a secregéb de
multiplos fatores de crescimento e citocinas, resultando na proliferacdo,
aumento da motilidade e morte celular ou necrose de células tumorais. Além do
mais, a interagdo entre as moléculas de adesdo celulares dentro dos tumores,
expressa por oncogenes como c-met e HGF (fator de crescimento hepatocitico)
das células estromais, pode estar implicada na morfogénese dos dois tipos de
CG, o intestinal e o difuso (TAHARA, 1993).

N&o obstante, o vasto elastério da literatura médica sobre a origem da
desmoplasia do estroma tumoral, ndo se conseguiu ainda elucidar se g
desmoplasia é produzida pelas células mesenquimais ou pelas préprias células
tumorais invasivas, ou ainda, se é produto da interagdo dessas duas espécies
de células. Recentemente, estudos imuno-histoquimicos, usando anticorpos
anticolageno, sugeriram que os componentes desmoplasticos da matriz fossem
derivados de uma reagao proliferativa do estroma do hospedeiro. Contudo,
nesses dados, ndo existe nenhuma evidéncia indicando que as células
mesenquimais, tais como fibroblasticos, dentro do tecido tumoral, sintetizem
excessivamente colageno ou outra matriz protéica no vivo (MINAMOTO et al.,
1988; SUGIMURA, 1993).

Embora tais conceitos tenham o respaldo majoritario da literatura, NAITO
et al., 1984, nao participam da afirmag&o de que a célula cancerosa contribua

ativamente na formacéo do colageno intersticial no tecido tumoral. Desde logo,
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requerem que essas contra-razées se baseiem em mecanismos de defesa do
hospedeiro no sentido de impedir a implantabilidade e invasibilidade tumoral.

Um marcado aumento no estroma de colageno no CG foi durante muito
tempo preconizado como sendo produto de fibroblastos estimulados por células
cancerosas. Recentemente, contudo, GRIGIONI et al., 1994, creditaram as
células epiteliais, inclusive as células neoplasicas, o fato de poderem tambem
sintetizar colageno em pequenas quantidades. Em adigdo, estudos de auto-
radiografias com incorporagéo de H3-proline dentro de estdmagos ressecados,
sugerem que aquelas fibras de colagenos no céncer esquirroso sejam
produzidas pelas proprias células tumorais. Por esse estudo, desde ent&o,
acredita-se que a producdo de coladgeno no cancer esquirroso seja
principalmente devida a sintese por células cancerosas.

Outros cotejamentos da literatura favorecem a presungéo de que a matriz
do colageno na reagdo desmoplastica seja principalmente produzida por
fibroblastos e miofibroblastos. Fortes sugestées indicam que as células
mesenquimais nos tumores desmoplasticos sintetizam colégeno in vivo. Essas
células, que chamamos de miofibroblastos, s&o conhecidas por terem
caracteristicas ultra-estruturais combinadas de fibroblastos e células da
musculatura lisa, e sdo frequentemente encontradas nos tumores
desmoplésticds, incluindo o carcinoma esquiroso (NAKAMURA et al., 1994;
- MINAMOTO et al., 1988).

MINAMOTO et al., 1988, portanto, concluiram que o estroma
desmoplastico do carcinoma esquirroso do estdomago € formado por uma
proliferacdo estromal reativa, e que a maior parte da matriz de colageno é
excessivamente sintetizada por fibroblastos e miofibroblastos, nas interagoes
com as células carcinomatosas.

A génese do carcinoma cirroso avancado, na concepgdo restrita do
termo, é ainda muito desconhecida, embora se acredite que este tipo de
carcinoma também possa se desenvolver de CG precoces, formando Ulceras
superficiais (KAMEI et al., 1984).

YASHIRO et al,, 1994, trabalhando in vitro, com inoculacdo de tecido
tumoral em ratos, com e sem fibrobalstos, observaram que a caracteristica
tumorigénica aumentou magcadamente naqueles com fibroblastos. Esse achado

também sugeriu uma estreita relagdo entre as células cancerosas e o0s



33

fibroblastos ortotdpicos, no desenvolvimento do CG cirroso. Parece que esses
fibroblastos gastricos produzem um onco-fator paracrino que pode ter
importante fungdo na progresséo do cancer cirrético.

Outros estudos indicam que as linhas de células do CG sintetizam e
secretam colageno tipo |, e presumivelmente um pré-colageno tipo | que esta
localizado ndo sé no citoplasma das células do carcinoma como também no
intersticio tumoral (SAKAKIBARA et al., 1982; SOBUE et al., 1986).

Talvez, no sentido de clarear a total fungdo do tecido conjuntivo no
metabolismo do tecido canceroso, a caracterizagdo e localizagdo de enzimas
proteoliticas, usando anticorpos monoclonais, bem como sondas de DNA-
especificas para estas enzimas, devam ser o proximo passo para esta
investigacdo (OTANI et al., 1990).

No cancer pobremente diferenciado, a linha celular de coes&o mutua é
muito ténue e tende a desgarrar-se em cachos, e esses agrupamentos celulares
libertados do nicho primério invadem livre e difusamente os tecidos
circunvizinhos, provocando proliferagéo fibrética de tecido conectivo, por uma
interacdo especifica entre a célula tumoral e seu mesénquima. Essa
caracteristica de comportamento resulta em mudangas difusas e
desmoplasticas da parede gastrica, sem nenhuma mudanga focal, a ndo ser nos
estagios avancgados da doenca (NAGAYO, 1993).

Nesses canceres, varios fatores podem estar sobre-expressados, tais
como TGF-B-I, fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de

crescimento insulina-like-Il (IGF-Il) e fatores de crescimento basicos de
fibroblastos (FGF), todos eles revelando sempre um pior prognostico. Esse fato
tem sido observado no carcinoma esquirroso tipo IV de Borrmann e no tipo
difuso de Lauren (TAHARA, 1993; MURAKAMI et al., 1994).

Na verdade, as cé|ulés tumorais crescem sobre uma camada de
fibroblastos. A razdo de seu crescimento ao final da densidade celular esta
muito reduzida em algumas extensdes tumorais, e tende a tornar esses tumores
mais diferenciados. Por outro lado, a laminina, que também pode ser detectada
na interface entre fibroblastos e células de carcinomas bem diferenciados no
processo de malignizagdo, acaba perdendo essa conexao com 0S fibroblastos
nos carcinomas pobremente diferenciados do estémago (DAVID et al., 1994;
SOBUE et al., 1986).
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Receptores de laminina presentes na membrana basal se ligam a célula
tumoral, logo apds a clivagem do colégeno tipo IV, dando-se ai a invasdo da
célula tumoral na membrana basal. Portanto, a laminina, bem como a
fibronectina, desempenha papel importante na ades&o tumoral a matriz extra-
celular. Tanto isto é verdade, que uma alta concentragéo de receptores de
laminina no cancer da mama esta estreitamente relacionada com a
invasibilidade e numero de linfonodos metastaticos (COLTRAN et al., 1989;
TITTA et al.,, 1994).

Além da laminina e da fibronectina, outras substancias, como
glicosaminoglican e de sulfato de dermatan, podem também estar implicadas na
‘diferenciacdo desses tumores. O sulfato de dermatan, reconhecido por ser
essencial no desenvolvimento da fibrose, esta sempre muito aumentado, néo so
no estroma dos carcinoma gastricos indiferenciados, como no do colorretal
invasivo (NAITO et al., 1984). Sob essa mesma rubrica, outras enzimas
estariam também implicadas no metabolismo tumoral, como a elastase,
catepsina e plasmina, sendo a plasmina importante fator na ativagdo do
colageno tipo IV (COLTRAN et al., 1989).

Suspeita-se ainda que o TGF-a e 0 TGF-B (transforming growth factor

alfa e beta) junto com o PDGF le Insuline-like Growth se comportem como
fatores que provoquem ancoramento e crescimento de fibroblastos nos
processos de crescimento tumoral.

Sob essas e outras evidéncias, acredita-se que O0S tumores, para
sobreviverem, secretem também fatores de angiogénesis, pois a célula tumoral
s6 sobrevive no maximo 1 a 2 mm longe de um vaso. Esses fatores
estimulariam também o crescimento de fibroblastos, dai serem chamados de
fatores de crescimento de fibroblastos (TGF). Atinentes ndo s6 ao suprimento
sanguineo, estariam hormonios que também promoveriam o crescimento
tumoral. Tanto & isto certo, que células normais assim como as tumorais
possuem receptores estrogénicos, e devido a esse fato alguns canceres da
mama, do estdmago e também do pancreas podem apresentar uma evolugao
explosiva durante uma gravidez (VENEGAS et al., 1992, COLTRAN et al.,
1989).

Num estudo retrospectivo, OTANI et al., 1990, mostraram que achados

positivos de invaséo vascular sdo um dos mais importantes fatores de risco
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para recorréncia, mesmo apos cirurgias curativas, baseando-se na atividade da
colagenase tipo-IV. Esse estudo sugere que a atividade da colagenase tipo-1V,
no tecido canceroso, possa ser um marcador bioldgico util para indicar o grau
de malignidade do cancer do estbmago (OTANI et al., 1990).

A distribuicdo do padrdo dos tipos de colagenos indica que o estroma
fioroso do CG & composto principalmente pelos tipos-l e lll. Porém, nas
microscopias oticas, observa-se um aumento exagerado da imuno-reatividade
também do colageno tipo-V, sendo uma das caracteristicas do carcinoma
cirroso. A mesma caracteristica estromal tem sido também demonstrada no
cancer de mama e pulmao.

O colageno tipo-V parece também estar envolvido na formagao
desmoplastica do estroma. Similarmente, um aumento de conteudo de colageno
tipo-V tem sido demonstrado por métodos bioquimicos e imuno-histoquimicos
nas lesdes fibroticas benignas tais como arteriosclerose, fibrose pulmonar,
cicatriz hipertrofica, cicatrizes pos-queimaduras. Tudo leva a crer que O
colageno tipo-V aparece aumentado ndo s6 na reagao desmopléastica no
estroma tumoral, mas também no processo de fibrose progressiva (MINAMOTO
et al., 1988).

Outra caracteristica estromal do carcinoma cirroso é a localizagéo pouco
usual do colageno tipo-1V, & microscopia optica, ao nivel da membrana basal. A
microscopia eletronica revelou, contudo, que o colageno tipo-1V delineia nao so
a lamina basal das células da musculatura lisa, bem como capilares
colapsados, que sao indetectaveis & microscopia optica e as miofibrilas
presentes no tecido fibroso do estroma do carcinoma Cirroso (MINAMOTO et al.,
1988).

Geralmente, os tipos elevados de canceres do estdbmago e do cdlon
tendem a provocar metastases sanguiineas para o figado e medula ossea. Estes
resultados sugerem que, em ambos, as colagenases possam ter uma
importante fungdo na causa dessas metastases. Alguns agentes circulantes tais
como plasmina, calicreina plasmética, @ 2 - macroglobulina, TIMP(tissue
inhibitor of metollo-proteinases) e citocinas s30 outros candidatos fortissimos a
promotores especificos do aumento da atividade das colagenases e, por

conseguinte, das metastases desses tumores (OTANI et al., 1990).
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No que diz respeito a reagéo tecidual do intersticio, uma alta frequéncia
de metastases hepaticas € observada entre 0s tumores do tipo medular e,
especialmente, os adenocarcinomas pouco diferenciados. Entretanto, a
disseminagao peritonial sempre foi maior entre 0s carcinomas cirréticos, o que

justifica o péssimo prognostico desses tumores (NOGUCHI, 1990).
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2. OBJETIVOS

O presente estudo visa tracar em nosSsO meio um perfil do

adenocarcinoma gastrico, tomando como base a classificagdo de Lauren e,. em

especial, analisar a morfometria da fibrose (reagao fibrotico-desmoplastica), e

suas correlacdes histologicas.
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3. MATERIAL E METODOS

A escolha inicial do material de estudo foi feita de pecas histopatologicas
retiradas com base no registro de 137 casos consecutivos de CG
diagnosticados no Departamento de Patologia e Medicina Legal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Ceara (HUWC). Outros 2 casos foram do
Instituto Dr. José Frota (1JF), hospital ligado a Prefeitura Municipal de Fortaleza,
totalizando 139 casos pesquisados, no periodo de 1992 a 1996. (Tabela-1,
apéndice, p.100)

Esse material constituiu-se de bidpsias e pegas ressecadas, as quais
tinham evidéncias de localizag&o gastrica inequivoca, determinadas por raio-X,
endoscopia e/ou outras informagoes cirurgicas adicionais. A identificac&o, bem
como sinais e sintomas de cada paciente, foi anotada, mas por ndo se tratar de
um estudo clinico-patologico prospectivo, nenhuma tentativa foi realizada no
sentido de se determinar a sobrevida ap6s a biopsia ou cirurgia. Ressalva-se
que nenhum dos casos se havia submetido a quimioterapia ou a radioterapia
prévias.

Dividimos nosso estudo em 3 momentos principais. Primeiro, ©
levantamento epidemiolégico do CG. Segundo, a classificagdo desses tumores
e, por Ultimo, o mais importante e instrumento principal do NOsso estudo, a
morfometria da reagao fibrético/desmoplastica nos tumores gastricos. Apesar de
somente 32 casos terem sido objetos de pesquisa da quantificac@o da fibrose,
outros 38 casos, totalizando 70, foram incluidos nos NOSsSOS dados para
classificagéo e avaliagao epidemiolégica. Esses dados foram pesquisados nos
prontuarios, no intuito de avaliarmos com- mais acuracia as caracteristicas
epidemioldgicas do CG, aqui em nosso meio (apéndice Tabela 2, p.101 e 102).

Utilizamos para nosso grupo de referéncia, secgbes de tecido gastrico
obtidas de cadaveres que foram submetidos & necropsia no Instituto Médico-
Legal do Estado do Ceara. Apesar de esse grupo de referéncia ndo apresentar

. amostras pareadas, denominamo-lo de “grupo-controle”.
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Todos os casos do grupo-controle foram necropsiados pelo autor,
‘obedecendo rigorosamente sempre como Unico critério, ao tempo do ébito
inferior a 6 horas. Esse cuidado foi tomado para evitar que algumas alteragdes
nos nossos resultados ocorressem, devido & necrolise precoce do epitélio por
ac&o do suco gastrico.

Dez (10) cadaveres, selecionados apenas pelo tempo de 6bito, fizeram
parte desse grupo-controle, sendo que a faixa etaria variou de 6 a 70 anos. Oito
(8) eram do sexo masculino e 2 do feminino. Dois foram vitimas de morte
natural (ruptura de aneurisma cerebral e edema agudo de pulméo) e o restante
vitimas da violéncia urbana (3 atropelamentos, 2 suicidios por enforcamento, 2
acidentes de moto e 1 homicidio por arma branca). (Tabela 3, apéndice, p.103).
A seguir, fragmentos de aproximadamente 1 cm? foram retirados da regido do
céardia, corpo e antro, e colocados em solucdo de formalina a 10%, sendo
imediatamente transportados para o Departamento de Patologia para

preparagéo das laminas.

3.1 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Dos 139 casos, apenas 32 foram selecionados para fazer parte da
pesquisa da reagao fibrética-desmopléastica, sendo os critérios de exclusdo 0s
seguintes: 1) material de bidpsia endoscopica por ser insuficiente para nosso
estudo; 2) prontudrios incompletos ou registro néo correspondendo a patologia
a ser estudada: 3) blocos de parafina nao encontrados no Departamento de
Patologia; 4) pacientes operados, porém, irressecaveis e 5) pacientes
inoperados por alta a pedido ou outros motivos impossiveis de serem
identificados.

As bidpsias endoscopicas foram alijadas porque nao se conseguiria a
avaliagdo da penetragao tumoral na parede do orgdo. Portanto, o cancer
precoce néo ficaria assim estabelecido, e a avaliacdo da diferenciagao tumoral
ficaria prejudicada, devido a multivariabilidade que pode ocorrer dentro de um
mesmo tumor. Algumas vezes, ficaria dificil fazer o diagnéstico diferencial entre

carcinomas gastrico primario e metastatico, carcinoma anaplésico e linfoma, e
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entre o pseudo-linfoma e o linfoma. Além do que as lesdes da submucosa
ficariam impossibilitadas de serem reconhecidas, e isto pode ser visto nos
tecidos pancreaticos ectopicos (tumores neuro-endocrinos) e nos tumores de
partes moles (tumores mesenquimais). De forma que, seria virtualmente
impossivel determinar a evolucdo e a caracteristica da lesdo somente com base

nas bidpsias endoscopicas (GEBOES et al., 1989).

3.2. PREPARAGAO DAS LAMINAS

Em todos os 42 casos (32 com cancer gastrico e 10 casos-controles), em
que foi estudado o grau de desmoplasia associada ao tumor, foram preparadas
laminas tanto na coloragéo de hematoxilina-eosina como na de tricromico de
Masson.

Depois de removidas, as pecas eram fixadas em solugdo de formaldeido
a 10% por 3 dias e cortadas em blocos de parafina de, aproximadamente, 4,5
cm de comprimento.

A técnica consiste em uma primeira fase de desidratacdo do tecido em
séries de alcool anidro, passando por xilol para posterior inclusdo em blocos de
parafina. Do tecido incluido em parafina foram realizados cortes seriados da
espessura que variava entre 3 e 5 micra, e montagem em laminas de vidro.

Depois de desparafinados estes cortes eram corados com hematoxilina-eosina.

3.3. COLORACAO DE TRICROMICO DE MASSON

Para o estudo morfométrico da reagao fibroticaldesmoplastica ao C.G.
empregamos a coloragao de tricromico de Masson de acordo com 0S seguintes
passos:

1) Desparafinar, desidratar e lavar.
1) Deixar de 1 a 24 horas em alumen de ferro a 6%.

3) Lavar em agua corrente por 3 min.(agua destilada de passagem).
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4) Deixar na hematoxilina de Heidenhaim - 1 min.

5) Lavar em &gua corrente - 3 min. (agua destilada de passagem ).

6) Diferenciar pelo alcool pirico - 5 min.

7) Lavar em agua corrente até azular -10 min. (agua destilada de passagem ).
8) Colocar em coloragdo por 5 min. na mistura ponceau-fucsina -7 min. (agua
destilada de passagem).

9) Mergulhar na agua acetificada. Passagem.

10) Diferenciar no acido fosfomolibdico a 40-45° (estufa) - 10 min.

11) Mergulhar na agua acetificada 40-45° (estufa). Passagem agua destilada.
12) Colocar em coloragéo pelo azul de anilina 4 -5 min .

13) Desidratar, diafanizar, e montar em balsamo.

3.4. PROTOCOLOS EPIDEMIOLOGICO E MORFOMETRICO.

Desenvolvemos um protocolo, com um questionario simples e
informatizado, que preenche perfeitamente, de uma forma clara e rapida, todos
os requisitos para uma perfeita classificagdo anatomopatologica e tabulagéo
epidemiologica de dados referentes aos tumores gastricos. Tivemos O esmero
de abreviar cada item em, no maximo, 8 digitos, para que todo o sistema fosse
rodado em programas de banco de dados (epi-info), para futuras analises. Para
cada resposta atribuimos um numero relativo a cada item que poderia ir de 1 a
5 e vinculamos o n° 9 para aquelas respostas em que nao se poderiam
identificar nos prontudrios as respostas adequadas ( apéndice, p.109 ).

Tomando como exemplo concreto o item 14 do questionario
macro/microscopico do adenocarcinoma gastrico temos: 14 ) GRADUA (que
significa graduagé@o tumoral): (1) bem dif. (bem diferenciado); (2) moderad
(moderadamente); (3) pouco (pouco diferenciado); (4) anaplasico; (9) 0.
identificado (ndo identificado). Por sugestdo, esses questionarios poderiam ser
anexados aos prontudrios dos pacientes que se internassem futuramente com
histéria de neoplasia gastrica (questionarios 1, 2 e 3, apéndice, p.110 e 111).

Para a contagem das medidas da fibrose, que se corava em azul pela
coloragdo de Masson, fizemos a leitura pof um reticulo de pontos, colocado

dentro de uma ocular de 16x e visualizada através de uma objetiva de 10x. Em
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todo o nosso estudo utilizamos sempre um mesmo microscopico da marca
alema AUSJENA (Made in Germany - DDR).

Segundo o método de AHERNE, 1970, atribuimos um valor real, sendo
que no final tirdvamos as médias de cada uma delas, observando sempre a
metodologia de anotarmos 5 campos microscopicos. Destes, 3 eram no sentido
horizontal, da esquerda para a direita e dois deles no sentido vertical, de cima
para baixo. Todos eles eram intercalados por um campo e iniciavamos sempre
com a regido fosca da lamina colocada a esquerda do observador (Figura-10,
p.43).

Pela coloragdo de Masson, a contagem dos pontos pelo reticulo de
pontos, s6 era computada quando eles estavam inteiramente em cima da
fiborose excluindo-se os limitrofes, para afastar qualquer eventualidade de
duvidas na contagem desses pontos (figura-11, 12 e 13, p.43 e 44).

Todos os casos (grupo de casos e controles) foram vistos pelo autor e
mais um outro experiente patologista. Na vigéncia de alguma duvida, um
terceiro patologista era solicitado para dar seu parecer. E ainda, persistindo a
discordancia, o caso era excluido, pois a nos so interessava a identificacao
precisa entre os tipos intestinal e difuso, para o estudo de suas correlagbes com
a fibrose. Em 5 casos esse fato ocorreu, ndo se conseguindo identificar com
precisdo se eram casos de CG do tipo intestinal, pobremente diferenciados, ou

do tipo difuso bem diferenciados.
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FIGURA-10.Esquema da padronizagdo da leitura morfométrica da reagéo fibrotico-
desmoplastica.
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FIGURA 11- Desenho esquematico mostrando um reticulo de pontos. Total 25 pontos.
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FIGURA-12. Adenocarcin
Notar a pouca fibrose periglandular. Coloragéo de tricrémico de Masson. (160x)

FIGURA-13. Adenocarcinoma do tipo difuso visto através de um reticulo de
Notar a intensa fibrose, colorada em azul, pelo tricrdmico de Masson. (160x)
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3.5. TESTES UTILIZADOS NA ANALISE ESTATISTICA

1) Foi utilizada uma analise descritiva dos dados epidemiodlogicos.

2) Teste de_F-Snedecor para a comparagao de variancias de duas populagdes.

3) Teste de_T-Student para a comparag&o de médias de duas populagdes.

4) Andlise da qualidade de testes clinicos ( Sensibilidade, Especificidade,

Valor de Predicdo, Valor de Predicdo Positiva, Valor de Predicdo Negativa,

Falso Positivo e Falso Negativo), onde se observou o CUT-OFF ( Ponto de

CORTE) em fungo da fibrose média para as regides do antro, corpo, e cardia, e
cujo Teste Padrdo (Teste Ouro) utilizado em cada caso foi a classificacao de

Lauren e grupo-controle.

5) Para os testes estatisticos o nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS
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4.1. Avaliacio epidemioldgica: 70 casos

Segundo os dados observados, a maior incidéncia de adenocarcinoma
gastrico (CG) ocorre para individuos do sexo masculino, com 75, 7% dos
pacientes. Tanto para 0 Sexo masculino quanto para o feminino o CG aumenta
com a idade, sendo os pacientes com mais de 60 anos (52,9%) 0 grupo
predominante (tabela-l grafico-1, p.47 e 48).

Por se tratar de duas instituigbes filantropicas, Hospital das Clinicas e
Instituto Dr. José Frota, um contingente significativo de pacientes, 39 (55,7%)
casos, era do interior e 31 (44,3%) deles da capital. Nota-se que, para um nivel
de significancia maior que 1,1%, a evidéncia daqueles com CG em fungéo do
sexo depende de sua procedéncia sendo que, dos pacientes do sexo feminino,
observa-se uma maior incidéncia (82,4%) de oriundos do interior, enquanto
entre os do sexo masculino temos 0 maior percentual (52,4%) naqueles cuja
procedéncia é da capital (tabela-l e grafico-2, p. 47 e 49).

Com relagdo a outros casos de cancer na familia, 27,1% (19) dos
prontuérios consultados ndo informavam a respeito da existéncia de outros
casos de cancer gastrico entre 0s mesmos. Dos pacientes em CuUjo prontuario
existia alguma informagao (72,9%) temos que 15,7% (8) deles responderam que
sim, enquanto que 47,1% (24) responderam que ndo e os demais nao

souberam informar.

" Tabela-! - Distribui¢8o dos pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados
segundo faixas etarias e sexo - Ceara - 1992/96.

Sexo
Faixas Etarias Masculino Feminino Total
0, 0,
n2 de % n2 de %o n2 de %o
pacientes pacientes pacientes
20 a 40 anos 4 7.5 3 17,6 7 10,0
41 a 60 anos 21 39,6 5 29,4 26 37,1
mais de 60 anos 28 52,8 9 52,9 37 52,9
Total 53 100,0 17 100,0 70 100,0

Fonte: HC e IJF
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Grafico-1 - Percentagem de pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados
segundo faixas etarias e sexo - Ceara - 1992/96

Tabela-ll - Distribuicdo dos pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados
segundo procedéncia e sexo. Ceara - 1992/96.

Sexo
Procedéncia Masculino Feminino Total
n—Q de % ng de % ng de %
pacientes pacientes pacientes
capital 28 52.8 3 17,6 31 44 3
interior 25 47 2 14 82,4 39 557
Total 53 100,0 17 100,0 70 100,0

Fonte:HC e IJF
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Grafico-2 - Percentagem de pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados
segundo sua procedéncia e sexo - Ceara - 1992/96.

Observa-se que 20,0% (14) dos prontuérios nada informam a respeito de
o paciente ingerir ou n&o bebida alcodlica e, em relagdo aqueles que
responderam este item, temos que 55,4% (31) faziam ingestao alcodlica
rotineiramente. Dentre aqueles que informaram sobre a ingestdo de bebida
alcodlica, 18 (48,1%) n&o diziam que tipo de bebida alcodlica consumiam. Dos
restantes que tomavam bebida alcodlica (13) temos que o maior percentual
deles (46,2%) ingeria cachaga (tabela-lll e grafico-3, p.49 e 50).

Tabela-lll - Distribuicdo dos pacientes com adenocarcinoma gastrico em fungéo da
ingestéo de bebida alcodlica. Ceara - 1992/96.

Ingere bebida Alcodlica N° de Pacientes %
sim 31 55,4
néo 25 44,6
Total 56 100,0

Fonte:HC e IJF
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Grafico-3 - Percentagem de pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados em
funcgéo do tipo de bebida alcodlica que ingerem - Ceara - 1992/96.

Pelos dados apresentados, nota-se que 15,7% (11) dos pacientes nao
possuiam nos seus prontuarios informagdes sobre a intensidade da dor que
sentiam, se leve, moderada ou severa, sendo que, dos restantes, o maior
percentual (57,6%) tinha ja no momento de seu internamento uma dor
abdominal do tipo severa, corroborando para um quadro de diagndstico tardio
(tabela-IV e grafico-4, p.50 e 51). Dentre 42 (60,0%) informantes que
responderam o tipo de dor, a dor em queimacgé&o foi o tipo predominante, com
61,9% (26) e com histéria de gastrite prolongada.

Tabela-lV - Distribuicdo dos pacientes com céncer gastrico em fungdo da intensidade
da dor no estdmago/barriga. Ceara - 1992/96.

Intensidade da Dor N° de Pacientes %
Leve 8 13,6
Moderada 17 28,8
Severa 34 57,6
Total 59 100,0

Fonte:HC e IJF
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Grafico-4. Percentagem dos pacientes em funcdo da intensidade da dor no
estdbmago/barriga - Ceara - 1992/96

Em relagdo a perda de peso, mesmo que 14,3% (10) pacientes néo
tivessem nada anotado em seus prontuarios, 85,7% (60) deles referiram perda
de peso de alguma espécie (tabela-V e grafico-5, p.51 e 52).

Tabela-V - Distribuicdo dos pacientes com adenocarcinoma gastrico em fungdo da
perda de peso de um ano para ca. Ceara - 1992/96.

Perda de Peso (kg) N°de Pacientes %
menos de 7 13 18,6
no minimo 7 27 38,6
sim, n&o sabe 20 28,6
nao respondeu 10 14,3
Total 70 100,0

Fonte:HC e IJF
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Grafico-5 - Percentagem de pacientes com adenocarcinoma gastrico classificados em
funcdo da perda de peso no ultimo ano - Ceara - 1992/96

Alguns sinais e sintomas abordados no questionario epidemioldgico
tiveram os resultados ja esperados e que s&o 0s seguintes:
1) Cancer gastrico na familia: 8 (11,42%) casos.
2) Outros casos de cancer na familia: 3 (4,29%) casos.
3) Fumantes: 48 (68,57%) casos responderam que sim, com 27 (38,57%)
fumantes ha mais de 10 anos, sendo 10 (14,29%) deles fumando mais de 20
cigarros/dia.
4) Dor em relagéo a bebida alcodlica: 31 (44,29%) casos, com a cachaca sendo
a bebida predominante.
5) Dor piora quando sente fome: 15 (21,43%) casos.
6) Dor melhora quando come: 13 (18,57%) casos.
7) Dor melhora quando toma antiacido: 7 (10 %) casos.
8) Nauseas e vomitos: 40 (57,14%) casos.

9) Disfagia: 16 (22,86%) casos.

| Muito outros sinais ou sintomas incluidos no questionario clinico, apesar
de pesquisados e tabulados dos prontuarios, ndo foram aqui descritos pelo alto
nivel de auséncia desses dados, tornando a avaliagdo estatistica insignificante.
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Sé&o sintomas como ingestao de alimentos enlatados, defumados. frutas citricas,
acordar no meio da noite com dor, a dor piorar quando sente fome, dor melhorar
ou aliviar quando come, dor melhorar quando toma antiacido, dificuldade para
engolir, dor e queimacdo retro-esternal sem historia de angina ou outra
cardiopatia, cirurgia abdominal anterior, medicagdo para parasitose ou dor,
renda mensal e nivel de escolaridade. Esse fato talvez ocorra em virtude de o
estudo, além de ser retrospectivo, n&o ter tido ainda o devido cuidado em arguir
criteriosamente os pacientes para encontrar sempre que possivel vinculos de

causa e efeito, circunstancias que servem para nés como admoestacao.
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4.2. Avaliacdo anatomopatoldgica: 32 casos

Observando-se os critérios de exclus&o ja relacionados anteriormente,
dos 70 pacientes analisados no questionério epidemiologico, apenas 32 casos
passaram para a etapa seguinte do nosso estudo, que se constituiu na
avaliagdo anatomopatolégica e na quantificacao morfométrica da reacao
desmopléstica no adenocarcinoma gastrico (CG).

Nota-se que o maior percentual dos casos, 46,9% (15). possuia cancer
na regido do antro e o segundo maior percentual, 18,8% (6), na regido do antro
que também invadia o corpo, € um menor percentual, 3,1% (1), eram tumores
localizados no corpo que invadiam o cérdia (tabela-Vi e gréafico-6, p.54 e 55).

Dos casos com cancer, temos que 2 deles ndo possuiam o tamanho do
tumor registrado nos seus prontuarios. Do restante, o menor percentual, 13,3%
(4), tinham tumor com menos de 5 cm e maior percentual 53,4% (16) com mais
de 5 cm (tabela-Vll, p.55).

Tabela-VI - Localizagdo do adenocarcinoma gastrico. Ceara - 1992/96.

Localizagédo n° de pacientes %
Antro 15 46,9
Corpo 4 ' 12,5
Fundo 4 12,5
Antro/Corpo 6 18,8
Corpo/cardia 1 3.1
Antro/Corpo/cérdia 2 6,3
Total 32 100,0

Fonte HC e IJF
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Grafico-6 - Percentagem de pacientes distribuidos em fungéo da regido do estémago.
Ceara - 1992/96

Tabela-Vil - Tamanho (cm) do tumor em funcdo da idade dos pacientes. Ceara -

1992/96.
Idade
Tamanho 20 a 40 anos 41 a 60 anos no minimo 61 Total
(cm) anos
n° ne ne n°
paciente % paciente % paciente % paciente %
menos de 2 1 20,0 1 11,1 2 12,5 4 13,3
de2a4 2 40,0 5 55,6 3 18,8 10 33,3
mais de 4 2 40,0 3 33,3 11 68,8 16 53,4
Total 5 100,0 9 100,0 16 100,0 30 100,0

Fonte: HC e IJF
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Um deles ndo possuia uma descricdo plausivel em relagao a
classificagdo de Borrmann. Nos 31 casos restantes, o tipo predominante foi o
tipo-lll ulcerado e infiltrante com 16 (51,6%) casos, seguidos do tipo do tipo-IV
difuso, com 7 (22,6%); tipo-1 polipdide 4 (12,9%) e tipo-l| escavado 4 (12,9%). O
tipo-lll além de ser o mais encontrado foi também o que mais se localizou na
regiéo do antro, com 50,0% (16) casos (tabela-VIil).

Tabela-VIIl - Classificagdo do adenocarcinoma gastrico segundo Borrmann em funcdo
da regido do estdbmago acometida. Ceara - 1992/96.

Classificagao de Borrmann
Localizagéo Tipo | Tipo Il Tipo Tipo IV
n° % n° de % n° de %
pacientes pacientes pacientes

Antro 3 21,4 2 14,3 6 42,9 3 21,4

Corpo - - 1 25,0 2 50,0 1 25,0

Cardia 1 25,0 1 25,0 2 50,0 - -
Antro/Corpo - - - - 5 83,3 1 16,7
Corpo/Cardia - - - - - - 1 100,0

Antro/ - - - - 1 50,0 1 50,0
Corpo/Cérdia

Fonte HC e IJF

Em relacdo a classificagdo de Ming, 26 (81,3%) casos sdo do tipo

infiltrativo e 7 (18,8%) casos do tipo expansivo (tabela-1X).

Tabela-IX - Distribuicdo dos pacientes segundo classificacdo de Ming. Ceara - 1992/96

Classificagdo de Ming N° de pacientes %
Infiltrativo 26 81,3
Expansivo 7 18,8

Total 32 100,0

Fonte HC e UF

Pela classificacdo de Lauren, 59,4% (19) possuiam tumor do tipo
intestinal, e um menor percentual, 40,6% (13), do tipo difuso. Somente na faixa
etaria entre 41 e 60 anos o tipo difuso foi O predominante, sendo que, nas
demais faixas (20 a 40 anos e no minimo 61 anos), o intestinal, entre nods, foi o

tipo de adenocarcinoma géastrico predominante (tabela-X, p.57).
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Tabela-X - Distribuicdo do CG segundo Lauren em fung&o da idade dos pacientes.

Ceara - 1992/96.

Classificagdo Idade
de 20 a 40 anos 41 a 60 anos no minimo 61 Total
anos
Lauren n°® % ne % ne % ne %
Intestinal 3 60,0 4 36,4 12 75,0 19 59,4
Difuso 2 40,0 7 63,6 4 25,0 13 40,6
Total 5 100,0 1 100,0 16 100,0 32 100,0

Fonte:HC e IJF

Observando-se a classificagdo de Lauren em fungéo da localizagéo do

tumor, tivemos um maior contingente de casos, 15 (46,9%), situados no antro, e

destes, 9 (28,2%) foram classificados como sendo do tipo intestinal. Depois da

regido antral, os tumores do antro que invadiam o corpo, com 5 (15,6%) casos,

foram os mais frequentes, seguidos dos tumores localizados no cardia, 3

(9.4%), corpo invadindo o cardia, antro invadindo corpo e cardia com 1 (3,1%)

caso cada um (tabela-Xl, p.57).

Analisando o grau de diferenciagdo tumoral em funcdo da idade,

observamos que, a medida que a faixa etaria aumentava, 0s pacientes

passavam a ter tumores mais indiferenciados e até mesmo anaplasicos, em 6

(18,8%) deles eram acima de 40 anos. A grande maioria dos nossos tumores,

14 casos (43,8%), foram classificados como moderadamente diferenciados.

Tabela-XI - Tipos de adenocarcinoma segundo Lauren e localizag&do do tumor no -
estdmago. Ceara - 1992/96.

Classificagao de Lauren
Localizagéo Intestinal Difuso Total
n? de % n° de % n® de %
pacientes pacientes pacientes
Antro 9 28,2 6 18,7 15 46,9
Corpo - - 4 12,5 4 12,5
Cardia 3 9.4 1 3,1 4 12,5
Antro/Corpo 5 15,6 1 3.1 6 18,8
Corpo/Cardia 1 3,1 - - 1 3.1
antro/corpo/cardia 1 3.1 1 31 2 6,3
Total 19 59,4 13 40,6 32 100,0

Fonte: HC e JF
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4.3. Avaliacio da reacao fibrético-desmoplastica: 32 casos

E interessante observar que, em média, a fibrose média ( fibra média )
observada nos casos de pacientes com CG foi de 7,53 pontos com um desvio
padrdo de 4,51 pontos. O menor valor observado da fibrose média nos
pacientes do grupo de casos foi 1,00 ponto e 0 maior foi 18,20 pontos. O maior
percentual de pacientes observados no grupo de casos ocorreu para fibrose
média igual a 4,20 pontos com 6,5% (4) dos pacientes, e 0 segundo maior

percentual 4,8% (3) ocorreu para fibrose média igual a 5,40 pontos (apéndice,
tabela-2, p.101 e 102).

4.3.1. Avaliacdo da fibrose em relacao a localizacao

A) No Antro

Analisando cada regi&o em separado, em funcdo de seus respectivos
‘grupos controle, passamos a tabular os canceres no antro, corpo e cardia, nao
s6 quando a patologia aparecia isoladamente em cada uma daquelas regides,
como também quando as mesmas invadiam outras regides do estdbmago, o que
era mais real e fidedigno, de forma que 0 grupo de tumores localizados somente
no antro ou em associa¢éo com outras regioes gastricas correspondia a 71,88%
(23) dos pacientes do grupo de casos. A menor fibrose média observada foi
2 20 pontos com 4,3% (1) dos pacientes e maior frequéncia, 13,04% (3) de
pacientes com cancer no antro possuiam a fibrose média 4,2 (apéndice, tabela-
7 p.104). |

Em média, a fibrose média dos pacientes com cancer no antro foi 8,0783
pontos, com um desvio padrdo de 4,699, e ainda, 50,0% dos pacientes
possuiam no méaximo a fibrose média igual a 5,6 pontos (tabela XIl, p.59).

E possivel observar que dos pacientes com adenocarcinoma no antro,
apenas 20,0% (3) deles, possuiam a fibrose média variando dentro dos limites
das medidas observadas das fibroses medias para 0s pacientes do grupo

controle e cujos valores sdo 1,4 a 3,6 pontos ( Gréafico-7, p.59).
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Grafico-7 - Percentagem acumulada de pacientes em fungdo da fibrose média
encontrada na regido do antro no grupo de casos e controle - Ceara -1992/96.

A média das fibroses médias no antro para os pacientes do grupo
controle (10 medidas) é 2,44 pontos com um desvio padréo de 0,82 pontos e
ainda 50,0% dos pacientes do grupo controle possuem, no maximo, a fibrose
média igual a 2,6 pontos, o que corresponde a 8,70% dos pacientes do grupo
de estudo (apéndice, tabela-7, p.104).

Comparando a média da fibrose média dos pacientes que possuem
cancer no antro com a média das fibroses médias observadas no antro do

grupo controle temos:

Tabela-XIl - Teste t-Student comparando a média da fibrose média dos pacientes que
possuem adenocarcinoma no antro com a média das fibroses médias observadas no
antro do grupo controle. Ceara - 1992/96.

Grupo de Casos

Grupo Controle

n° de pacientes
fibra média

desvio padrao

23

8,078

4,699

5

2,440

0,817

Teste da igualdade das

Variancias F,=33,06,g=(22,4), () p=0,004
Teste da igualdade das
Médias t,=5,39,91=26, (*) p=0,000

(*) : p = nivel de significancia



60

Assim, pela tabela-Xll notamos que, no grupo de casos, a media da
fiborose média observada nos pacientes que possuem cancer no antro é

superior ao “grupo controle”.

B) No Corpo

Pela tabela-10 (apéndice, p.113) e grafico-8, € possivel observar que,
dos casos com adenocarcinoma no corpo do estdmago, apenas 53,8% (7) deles
possuiam a fibrose média variando dentro dos limites observados das fibroses

médias para o grupo controle, e cujos limites s&o_1,2 a 5,8 pontos.

Em média a fibrose média observada nos pacientes com adenocarcinoma
no corpo do estémago é de_7,94 pontos com um desvio padréo de 4,21 pontos.

E interessante notar que a média das fibroses médias no corpo do
estdbmago para os pacientes do grupo controle (10 medidas) & 2,76 pontos, com
um desvio padrao de 1,49 pontos, e ainda 50,0% dos pacientes possuem no
maximo a fibrose média igual a 2,3 (que corresponde a um total de 0,0% dos
pacientes do grupo de casos). Além do mais, 100,00% dos pacientes possuiam
“a fibrose média igual a 5,8% que corresponde a um total de 53,8% dos
pacientes do grupo de casos.

Comparando a média das fibroses médias dos pacientes que possuem
adenocarcinoma no corpo do estdmago com a média das fibroses médias
observados no corpo do grupo controle, pelo mesmo critério realizado para o
antro, temos que, no grupo de casos em média, a fibrose média observada nos
pacientes que possuem adenocarcinoma no corpo do estdmago também é

superior a do grupo-controle (tabela-XIlI).

Tabela Xl - Teste T-Student comparando da média da fibrose média dos pacientes
que possuem adenocarcinoma no corpo do estdmago com a média das fibroses
médias do grupo controle.

Grupo de Casos Grupo Controle
n © de pacientes 13 10
fibrose média 7,94 2,76
desvio padrao 4,21 1,49
Teste da igualdade das
Variancias Fo=797, 9l =(12,9), (*) p= 0,004
Teste da igualdade das
Médias to=4,12,gl =16, (*) p= 0,001

(*) : p = nivel de significancia
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Grafico-8 - Percentagem acumulada de pacientes em fungéo da fibrose média

encontrada na regido do corpo no grupo de casos e controle - Ceara -1992/96

C) No Cardia

Nota-se que, dos pacientes com adenocarcinoma no cardia do estdmago,

a menor fibrose média observada foi 1,0 ponto e a maior foi 10,2 pontos. Ainda

temos que, no grupo de casos, 50,0% dos pacientes possuiam no maximo a

fibrose média igual a 5,2 pontos, sendo a média das fibroses médias € 4,86

pontos com desvio padrao de 2,99 pontos( apéndice, tabela-11, p.106).
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Grafico 9 - Percentagem acumulada de pacientes em funcdo da fibrose media

encontrada na regido do cardia no grupo de casos e controle - Ceara -1992/96
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E possivel observar que, dos pacientes com adenocarcinoma no cardia
do estdbmago, apenas 57,12% (4) casos, possuem a fibrose media variando até
o limite maximo do intervalo das medidas das fibroses médias observadas para
o grupo controle, e cujo limite & 5,4 pontos (apéndice, tabela-11 p.114 e grafico-
9, p.61).

E interessante notar que a menor fibrose média (1,0 ponto) observada na
regido do cardia ocorreu para 1 paciente do grupo de casos, e ainda que 50,0%
"dos pacientes do grupo controle possuem no maximo a fibrose média igual a
2,8 (que corresponde a um total de 28,6% dos pacientes do grupo de casos).
Da mesma forma, 100,00% dos pacientes possuem a fibrose média igual a 5,4
pontos, o que corresponde a um total de 57,2% dos pacientes do grupo de
casos.

Comparando a média da fibrose média dos pacientes que possuem
adenocarcinoma no cardia do estdmago com a média das fibroses médias

observadas no cérdia do grupo controle temos:

Tabela XIV. Teste t-student comparando a média da fibrose média dos pacientes que
possuem adenocarcinoma no cardia do estdbmago com a média do grupo controle.
Ceara - 1992/96.

Grupo de Casos Grupo Controle
n° de pacientes 7 10
fibrose média 4,86 3,30
desvio padréo 2,99 1,56
Teste da igualdade das
Variancias F,=368,901=(6,9), () p=0,079
Teste da igualdade das
Médias to=1,41,gl=15, () p=0,179

(*) - p = nivel de significancia

Assim, pela tabela-XIV, segundo os dados observados, nao houve

diferenca significativa, ao nivel de significancia 5%, entre as médias das

fibroses médias no cardia do estdbmago do grupo de casos e do grupo controle-
controle (p= 0.179).
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4.3.2. Avaliacdo da fibrose em relacdo ao tipo intestinal e difuso.

Porém, quando analisamos 0 grupo de casos em funcéo da classificagao
de Lauren, existem diferencas significativas ao nivel descritivo p=0,000, entre
as médias da fibrose média dos pacientes cuja classificagéo de Lauren & do tipo
intestinal com a média das fibroses médias dos pacientes cuja classificacdo é
do tipo difuso e onde, na classificagéo de Lauren, o tipo difuso tem uma média
das fibroses médias (10,846 pontos) superior ao tipo intestinal (5,263 pontos)
(tabela-XV).

Tabela XV - Teste t-student para a comparag@o, no grupo de casos, das médias da
fiborose média entre o tipo intestinal e difuso, na classificagdo de Lauren. Ceara -
1992/96.

Classificagao de Lauren Intestinal Difuso
n°© de pacientes 19 13
fibrose média 5,263 10,846
desvio padréo 2,77 4572
Teste da igualdade das Variancias Fo=273,0l=(12, 18) , (*) p= 0,054
Teste da igualdade das Médias t,=4,31,01=30,(p= 0,000

(*) : p = nivel de significancia

Analisando cada regido em separado temos:

A) NO ANTRO

Dos pacientes com adenocarcinoma na regiéo do antro, 65,2% (15) deles
seriam classificados segundo Lauren como pacientes com céncer do tipo
intestinal. Para os pacientes cuja classificacdo foi o tipo difuso, temos que
87,5% (7) deles possuiam a fiorose média no minimo igual a 10,2 pontos
enquanto que nessas meSmas condigbes observa-se para 0s de classificagéo

do tipo intestinal apenas 6,7% (1) dos pacientes (apéndice, tabela-9, p.105).
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- Percentagem acumulada de pacientes em fungdo da fibrose média encontrada na

regido antro no grupo de casos para Lauren difuso e controle - Ceara -1992/96.

Dos pacientes com cancer no antro e do tipo intestinal, 20,0% (3) deles

possuem a fibrose média variando dentro dos limites do grupo controle, cujos

valores variam de 1,4 a 3,6 pontos, ao passo que, no tipo difuso, ndo tivemos

nenhum (0,0%) pacientes possuindo a fibrose média variando dentro desses

limites. Para os pacientes com CG no antro a média da fibrose média do tipo

difuso foi superior ao tipo intestinal e para cada um deles individualmente foi

superior a média da fibrose média do grupo controle (p= 0,000) (apéndice,

tabela-9, p.105 e graficos-10 e 11).



B) NO CORPO

Dos pacientes com adenocarcinoma na regido do corpo, 53,8% (7) deles
foram classificados segundo Lauren como pacientes com cancer do tipo
intestinal. Para os pacientes cuja classificagdo de Lauren foi do tipo difuso
temos que, 83,3% (5) deles possuem a fibrose média no minimo igual a 8,8
pontos, enquanto que, nessas mesmas condigdes, observa-se para os de
classificacdo do tipo intestinal apenas 14,3% (1) dos pacientes (apéndice,
tabela-14, p.107).
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Grafico 12 - Percentagem acumulada de pacientes em fungéo da fibrose média encontrada na
regido corpo no grupo de casos para Lauren intestinal e controle - Ceara -
1992/96
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regido corpo no grupo de casos para Lauren difuso e controle - Ceara -1992/96
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Evidenciamos que 6 (85,7%) doentes com o tipo intestinal e 16,7% do
difuso possuem a fibrose média dentro dos limites do grupo-controle, cujos

valores variam de 1.2 e 5.8 pontos. Aqui também a quantidade de reacéo

desmoplastica do difuso foi_superior ao intestinal e esses dois tipos foram
maiores que seus respectivos grupos controles, para nivel descritivo p=0,027

de significancia (apéndice, tabela 13 e 14, p.106 e graficos-12 e 13, p. 65).

C) NO CARDIA

E possivel observar que dos pacientes com adenocarcinoma na regido
do cardia 71,4% (5) deles foram classificados, segundo Lauren, como pacientes
com cancer do tipo intestinal. Para os pacientes cuja classificagéo de Lauren foi
do tipo difuso temos que 100,0% (2 deles) possuem a fibrose média no minimo
igual a 4,2 pontos, enquanto que, nessas mesmas condigdes, observa-se para
os de classificacdo do tipo intestinal apenas 60,0% dos pacientes. E importante
observar que a andlise estatistica da regi&o do cardia do estdmago fica um
pouco prejudicada, pois temos um percentual muito pequeno, 21,9% (7) de
pacientes e portanto, para a classificacéo de Lauren no grupo de casos nesta
regido, temos apenas 15,6% (5) dos pacientes para Lauren do tipo intestinal e
somente 15,6% (2) do tipo difuso (apéndice, tabela-15 e 16, p.107 e 108).
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Grafico 14 - Percentagem acumulada de pacientes em fungéo da fibrose média encontrada na
regido do cardia no grupo de casos para Lauren intestinal e controle - Ceara -1992/96
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4.3.3. Analise da sensibilidade e especificidade de valores preditivos:

Usando as prevaléncias dos adenocarcinomas encontradas nas
amostras, um estudo da sensibilidade, da especificidade, dos valores de
predicdo positiva e negativa, e dos falsos positivos e negativos da fibrose meédia
para o teste diagnostico de cancer cujo critério consiste em: “ Para valores
menores ou iguais a fibrose mé»dia observada (Ponto de Corte ou Cut-Off)
teriamos pessoas sem patologias aparentes e acima do Cut-Off pessoas que
poderiam apresentar algum tipo de patologia fibrosante inclusive o cancer,
obtivemos valores diferentes para as trés principais regides do estdmago (antro,

corpo e cardia).

4.3.3.1. Analise em relacdo a localizacao:

A) Na regido do Antro

Para o antro concluimos que o valor de_3,6 pontos de fibrose média
pode ser um bom Ponto de Corte (Cut-Off), ou seja, se o paciente tem 3,6
pontos ou mais, ele tem 87% de chance de ter uma patologia fibrosante ou ser
doente de cancer. Se for < 3,6, o teste vai dizer que ele é sadio em 100% se de

fato ele for sadio (tabela-XVIl, p.69 e grafico-16).
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Gréfico-16 - Sensibilidae, Especificidade, Falsos Positivos e Falsos
Negativos do teste diagnéstico usando a fibra média encontrada na regido
antro do estdmago em pacientes sadios & com cancer - Ceara -
1992/96Titulo
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Tabela XVI - Tabela da sensibilidade, especificidade, valor de predigéo, predigdo
positiva, predigdo negativa, falsos positivos e falsos negativos do teste diagnéstico
para adenocarcinoma no antro usando a fibrose média observada como valor para o

diagnostico
Cut-Off Sensibilidade Especificidade Valor de Valor de Valor de Falsos Falsos
(Fibra (%) (%) Predicdo Predicdo Predigao Positivos | Negativos
média) (%) Positiva Negativa (%) (%)
(%) (%)
1,4 100,0 20,0 85,7 69,3 100,0 32,7 0,0
2,0 100,0 40,0 89,3 L 732 100,0 26,8 0
2,2 91,3 40,0 85,7 71,4 73,7 28,6 26,3
2,6 91,3 80,0 89,3 88,2 84,8 11,8 15,2
3,4 85,7 87,7 78,9 12,3 211
i i
85,7 100,0 77,8 0,0
75,0 100,0 66,7 0,0
71,4 100,0 63,6 0,0
64,3 100,0 58,3 0,0
571 100,0 53,8 0,0
53,6 100,0 51,9 0,0
35,7 100,0 50,0 0,0
10,0 34,8 100,0 46,4 100,0 48,3 0,0
10,2 30,4 100,0 42,9 100,0 46,7 0,0
11,2 21,7 100,0 35,7 100,0 43,7 0,0
12,0 13,0 100,0 28,6 100,0 41,2 0,0
13,8 8,7 100,0 25,0 100,0 40,0 0,0
18,2 0,0 100,0 17,9 - 37,8 -

B) Na regido do Corpo:

No corpo do estémago entdo podemos adotar a média de fibrose média

de 5,8 pontos, cuja especificidade é de 100%, porém com uma ressalva de que

para a média de 4,2 pontos ja teriamos uma boa- especificidade com uma
sensibilidade alta (tabela-XVil e grafico-17, p.70).
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Tabela XVIl - Tabela da sensibilidade, especificidade, valor de predicdo, predigéo
positivo, predicdo negativo, falsos positivos e falsos negativos do teste diagnéstico
para adenocarcinoma no corpe usando a fibrose média observada como valor para o
diagnostico. Ceara - 1992/96.

Cut-Off Sensibilidade | Especificidade Valor de Walor de Valor de Falsos Falsos
{Fibra (%) (%) Predicéo Predicdo Predig&o Positivos Negativos

média) (%) Pasitiva (%) Megativa (%) {%)

(%)
1.2 100,0 20,0 65,2 35,9 100,0 69,1 0,0
1,6 100,0 40,0 73,9 42,8 100,0 57,2 0,0
26 100,0 50,0 78,3 47,3 100,0 52,7 0,0
2,8 100,0 70,0 87,0 59,9 100,0 40,1 0,0
3.4 92,3 70,0 82,6 58,0 95,3 42,0 4,7
3,8 92,3 80,0 87,0 67,4 85,9 32,6 41
80,0 65,5 90,9 34,5

4,0

84,6

82,6

9.1

58 46,2 100,0 69,6 100,0 80,6 0,0 19,4
8.8 30,8 100,0 60,9 100,0 76,3 0,0 23,7
9.4 231 100,0 56,5 100,0 74,4 0,0 2586
10,2 15,4 100,0 82,2 100,0 72,5 0,0 27,5
134 7.7 100,0 47.8 100,0 70,7 0,0 293
18,2 0,0 100,0 43,5 - 69,0 - 31,0
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Grafico-17 - Sensibilidae, Especificidade, Falsos Positivos e Falsos Negativos do teste diagnéstico

usando a fibra média encontrada na regido Corpo em pacientes sadios e com cancer - Ceara - 1992/96



C) Na regidao do Cardia :
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O comportamento da fibrose média no cérdia em nada se compara aqui

com as demais reqides. Fica dificil se estabelecer um Cut-Off ideal para essa

regido. Observar que para 4,2 pontos a sensibilidade e especificidade seriam

altas, porém, o falso positivo seria alto apesar de um falso negativo baixo
(tabela-XVill e gréfico-18, p.71 e 72).

Tabela XVIIl - Tabela da sensibilidade, especificidade, valores de predicdo, predi¢cdo
positiva, @ negativa falsos positivos e falsos negativos do teste diagnostico para
adenocarcinoma no cardia usando a fibrose média observada como valor para o
diagnéstico. Cearé - 1992/96 '

Cut-Off Sensibilidade | Especificidade Valor de Valor de Valor de Falsos Falsos Nega_tivos
(Fibra média) (%) (%) Predigio | Predigdo | Predigdo | Positivos (%)
(%) Positiva Negativa (%)
(%) (%)
1,0 85,7 0,0 22,2 14,9 0,0 85,1 100,0
1,2 85,7 10,0 259 16,3 77,3 83,7 22,7
1,4 85,7 20,0 29,6 18,0 87,2 82,0 12,8
2,0 71,4 30,0 29,6 17,3 83,7 82,7 16,3
26 71,4 40,0 33,3 19,6 87,2 80,4 12,8
2,8 71,4 50,0 37,0 22,6 89,5 77,4 10,5
3,2 71,4 60,0 40,1 26,8 91,1 73,2 8,9
4,2 571 60,0 37,0 22,6 87,2 77,4 12,8
44 57,1 70,0 40,1 28,0 88,8 72,0 1.1
5,0 57,1 90,0 48,1 53,9 91,1 46,1 8,9
5,2 42,9 44 4 46,8 88,5 53,2 11,5
58 14,3 100,0 40,7 100,0 85,1 0,0 14,9
10,2 0,0 100,0 37,0 - 83,0 - 17,0
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usando a fibrose média dos canceres na regido cardia do grupo-controle - Ceara - 1992/96

Nota-se que em vista da dificuldade da adogao de um cut-off para o
cardia que gere uma alta sensibilidade e especificidade desejavel para esta
regido, por sugestdo, e ndo a semelhanga com as outras regides, deveria aqui
também se adotar um cut-off de_5,4 pontos de média, que seria de 100%

especifico.

4.3.3.2. Analise em relacdo ao tipo difuso e intestinal

Para estabelecermos um cut-off entre a classificagdo de Lauren do tipo
intestinal e o difuso e partindo do grupc de doentes, que determina os
individuos que estao com cancer pelo intervalo da fibrose média com 95% de
confianga, teremos os resultados de acordo com a férmula abaixo:

Férmula: média + Z (constante de normalidade) x desvio padrao, onde: Z= 1,96

A) No Antro

Adotando-se a mesma formula para o estabelecimento dos intervalos das
médias com 95% de confianca, encontramos os seguintes valores para
determinacdo dos tumores intestinal e difuso segundo a classificagéo de

Lauren, para o antro:
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11,12
Fica: Intestinal = 5,733 + 1,96 x 2,247
0,35
21,29
Difuso = 12,475 + 1,96 x 4,520
3,67
Estipulando-se o cut-off como a maior fibra média para pessoas sem
patologia aparente, teriamos cancer do tipo intestinal nos intervalos 3,6 a 11,12
e do difuso, com indice de 95%, a_ partir de 11,12 para antro (Tabela-17,

apéndice, p.108).

B) No Corpo
De acordo com a mesma formula acima para o corpo teriamos:
8,16
Intestinal: 5,400 + 1,96 x 1,1713
2,00
19,53
Difuso: 10,90 + 1,96 x 4,403
2,27

Adotando o cut-off como a maior fibrose média para pessoas sadias, ou
sem patologia aparente, teriamos céncer do tipo intestinal nos intervalos 5,8 a

8,16 e do difuso com indice de confianca de 95% a partir de 8,16 para corpo

(tabela-18, apéndice, p.108).

C) No Cardia
Aqui, devido & pequena quantidade de pacientes com neoplasia no

cardia, pelo nosso estudo néo_ foi possivel adotar um_ cut-off para essa

reqidao.

8,3
Intestinal: 3,920 + 1,96 x 2,248

0,0

15,45
Difuso: 7,20 + 1,96 x 4,243
0,0
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5. DISCUSSAO
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Tanto o patologista como o cirurgido devem estar atentos para as
dificuldades de uma classificagdo, principalmente na dos carcinomas gastricos.
Tumores podem individualmente exibir uma grande quantidade de estruturas e
comportamentos, sendo suas subdivisbes dentro dos grupos simplesmente
arbitrarias. Do ponto de vista clinico e histolégico, uma classificacéo tumoral é
atii quando grupos e subgrupos de tumores mostram diferentes
comportamentos bioldgicos e, por conseguinte, diferencas progndsticas. A
classificagdo discutida em nosso estudo, a de Lauren, & baseada em
caracteristicas microscopicas, tais como padrées histologicos e critérios
citologicos.

Por sua simplicidade, apenas 5 casos tiveram que ser excluidos da
nossa andlise, por falta absoluta de concordancia entre 0s patologistas.
Adotamos sempre o critério menor que 5% em relacdo a estrutura celular
predominante, e mesmo assim a ddvida ainda persistiu. CARNEIRO et al,,
1995, no entanto, classificam esses tumores como glandular sélido ou misto,
ndo levando em conta o padréo celular e sim a caracteristica solida fibrosante
dos mesmos.

Sabemos que a maioria dos carcinomas humanos € primariamente
reconhecida como uma massa endurecida em relagéo ao tecido normal de onde
ele & oriundo. E isto é devido principalmente a um aumento de seu estroma
colagenoso nesses tumores (NAGAYO, 1993). O CG nao foge a essa regra e
permanece como a maior causa de morte por doenga maligna no mundo inteiro.
O manejo, nos pacientes portadores dessa doenca, representa um dos maiores
desafios para a medicina e apesar dos esforcos no sentido de melhores
resultados, que s6 agora se fazem sentir, os indices gldbais ainda estdo muito
aquém dos desejados. O diagnostico tardio desta afeccdo é a regra
predominante em nosso meio, e, infelizmente, ndo ha método fiel e factivel que
possa detectar a doenga ainda nas suas fases iniciais (NAKAMURA et al,,
1994).

Quatro mecanismos tém sido reportados para explicar a formacéao
desmoplastica do estroma: 1) aumento causado pelo colapso da matriz
preexistente; 2) sintese pelas proprias células neoplasicas; 3) excessiva
produgdo pelas célulgs do hospedeiro e 4) uma combinagéo de alguns desses
fatores (MINAMOTO et al., 1988).
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Durante a invasdo do cancer, o tecido conjuntivo normal € destruido pelo
carcinoma para proceder ao processo de invasdo e metastatizagdo. Fischer, em
1946, foi quem primeiro descreveu o envolvimento de atividade proteolitica na
dissolugdo da matriz extracelular pelas células de tumores invasivos. Segundo
ele, depois de penetrar na membrana basal, debaixo da camada mucosa, as
células cancerosas migram para dentro da matriz submucosa, composta
principalmente de colageno tipo | e lli. Atualmente, acredita-se que. durante
esse processo, as células cancerosas atravessem os capilares que circundam a
membrana basal duas vezes, entrando no vaso proximo a lesdo e saindo depois
do vaso para alcangar 6rgdos distantes, onde s&o formados aglomerados
metastaticos (OTANI et al., 1990).

Ao contrério, outros investigadores tém proposto a idéia de que sao as
células do proprio carcinoma que sintetizam colageno como um produto
incomum de sua express&o génica. Esse fendmeno € mais ou menos comum na
maioria dos tumores, e parece importantissimo se elucidar e definir melhor as
funcdes desse mecanismo (SAKAKIBARA et al., 1982).

Duas outras teorias tém sido sugeridas para responder aos mecanismos
de produgdo de colageno no CG principalmente no tipos cirréticos ou
fibrosantes: o colageno seria produzido ndo so pelas proprias ceélulas
cancerosas mas também por fibroblastos ativados por estimulagdo humoral,
como o TGF-beta (transforming growth factor beta ) (OGAWA et al., 1994).

Na nossa avaliacdo epidemiolégica, o adenocarcinoma gastrico
acometeu preferencialmente as faixas etarias acima de 60 anos, 37 (52,9%)
casos, sendo relatado por diferentes autores como uma doenga da 62 e 7°
décadas. AOKI, 1993, atribui a este fato um aumento global na expectativa de
vida, bem como no nimero de pessoas que sobreviveram a tuberculose e
outras doencas infecto-contagiosas da primeira metade desse século, e que,
portanto, alcangaram uma idade em que 0 CG poderia se desenvolver.

Sessenta pacientes (85,8%) chegaram para tratamento com perdas
ponderais importantes, em torno de 7 Kg, bem como disfagia, 16 (22,8%) casos,
representando em sua maioria doenca avangada com sinais obstrutivos e de
irressecabilidade. Esse mesmo fato foi observado, aqui em nosso meio, por
outros autores, cujo percentual significativo se compunha de doentes
inoperaveis (OLIVEIRA, 1995; JUACABA et al., 1984, TOME et al., 1980).
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Outros dados estudados, como casos de CG na familia, 8 (11,42%),
tabagismo 48 (68,57%), e ingestao alcoolica, 31 (44,29%), representaram uma
incidéncia muito alta em nossos doentes, o que é descrito também por outros
autores (AOKI, 1993; COTRAN, 1989; JUACABA et al., 1984; FUCHS et al,,
1995: CORREA, 1992; BUIATTI et al., 1990; OGAWA et al., 1985, NAKAMURA
et al., 1993).

A fim de ser destinado a exame e apreciagéo, nosso estudo foi langado
em uma direcdo até entdo ndo palmilhada, ou seja, a de estabelecer parémétros
morfométricos da fibrose no CG, no sentido de se definirem critérios de
diagnostico em relagdo a reagao fibrético-desmoplastica. Diferentemente de
varios outros autores, que apenas assinalam a fibrose no CG de modo subjetivo
(esquirroso ou medular) ou classificam a reacdo desmoplastica como leve,
moderada ou intensa, procuramos aqui quantificar, em numeros, esse evento,
para dai retirarmos algumas inferencias (AMADORI et al., 1986, BABA et al.,
1889; CARNEIRO et al., 1994, CIMERMAN et al., 1994; DAVESSAR et al.,
1990; FUCHS et al., 1995; GEBOES et al., 1989; HERMANEK et al., 1993;
HORIUCHI et al., 1994; KAMEI et al., 1985 LAUREN, 1991; MARTIN et al,,
1994: MICHELASSI et al., 1994 MING, 1977; NAGAYO et al, 1975;
NAKAMURA et al., 1992; NIHEI et al., 1989; PALLI et al., 1991; SAKAMOTO et
al., 1991 e VITALE et al.; 1990).

Dos 32 casos de CG analisados por nds, a maioria era de homens (75%),
o que ndo entra em desacordo com a literatura mundial. As médias das fibroses
médias de todos os casos de pacientes com CG foi muito superior aos do grupo
controle, sendo forte indicativo da intensa reagao fibrotico-desmoplastica
ocorrendo nesses tumores.

No caso n° 06 ( tabela 2, apéndice, p. 101) em um dos campos
observados chegamos a contar todos 0s 25 pontos em cima de fibrose, com
uma média de 18,2 pontos, sendo nesse caso um tumor do tipo difuso. Outros,

n° 09, 10,12,15,18,23,27,28 e 29, ndo apresentaram por varias vezes nenhum
campo com fibrose, puxando a média das fibroses médias muito para baixo.
Isso ndo é isento de consequéncias, nem significa que nesses tumores a
fibrose ndo possa ser intensa, mas, por S€ tratar de um estudo aleatorio,

naquele campo e especificamente naquele local do campo, o reticulo de ponto,



78

coincidentemente, n&o caiu precisamente em cima da fibrose. De forma alguma
isso representa atecnia contabil.

O antro foi a localizagdo gastrica mais acometida, 46,9% (15), o que
corrobora o fato de estarmos em uma regido geografica de média a alta
incidéncia. O tipo intestinal foi o grupo predominante, 19 (59,4%) casos, sendo
este tipo de adenocarcinoma gastrico tipico das zonas endémicas (LAUREN et
al., 1993, FUCHS et al., 1995; HATTORI, 1996). O difuso, 13 (40,6%) casos,
tem aumentado proporcionalmente sua incidéncia por conta da diminuicdo da
incidéncia do tipo intestinal nessas zonas endémicas (FUCHS et al.,, 1995). A
quase completa auséncia de linfaticos na mucosa dessa regido e seus grandes
plexos anastomosticos na submucosa pode também explicar por que a
disseminacdo intramural do CG tem lugar predominantemente dentro da
submucosa do antro e permite que o tumor tome forma de linite plastica, onde a
submucosa esta toda comprometida por tumor debaixo de uma mucosa
duodenal intacta (LEHNERT et al., 1985).

Tanto para o antro, quanto para o corpo gastrico, as médias das fibroses
médias, 8,07 e 7,94 pontos respectivamente, mostraram que a reacao fibrotico-
desmoplastica no adenocarcinoma gastrico nessas regides foi maior que seus
respectivos grupos controles. No cardia, porém, a reagao fibrosante foi menor,
com médias das fibroses médias de 4,86 pontos, ndo se identificando, do ponto
de vista estatistico, diferengas significativas para um minimo de significancia de
5%, em relac&o ao seu grupo controle que foi de 5,4 pontos.

Talvez um melhor juizo da importancia de nosso estudo se reflita na
avaliagdo morfométrica da fibrose nessas regides, tanto do antro como do corpo
- gastrico. No cardia, por ter sido pequeno o nimero de casos, niao revelou
dados, de forma eficaz, para conseguirmos observar diferencas estatisticas
significativas em relagédo ao seu grupo controle. Tal fato, a nosso juizo, néo
significa que 14 também ndo ocorra intensa reagéo fibrotico-desmoplastica.
Acreditamos que, mesmo Nnos individuos considerados sadios, ou sem uma
patologia aparente, e por ser aquela regio uma zona de transicdo entre o
estdbmago e o esofago, seja o cardia sede de constantes desequilibrios entre a
acidez do suco gastrico e a alcalinidade das secrecdes esofagicas. Outra
explicagdo para isso encontra sustentagdo em bases epidemiolégicas ja

descritas aqui entre nés por outros autores, em que os habitos alimentares
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promovem desequilibrios intensos e continuas agressées a mucosa gastrica,
mesmo esses individuos se comportando como saudaveis (JUACABA et al,
1984: TOME et al., 1980 e OLIVEIRA et al., 1995).

Varios autores atribuem um valor maior ao grau de diferenciag&o tumoral
e com nitida clarividéncia procuram correlacionar esse item com o grau de
desmoplasia. Porém, a essa variavel, dentro dos critérios de estadiamento
isoladamente, ndo se pode atribuir um valor de prognéstico e de sobrevida tao
relevantes (RIBEIRO et al., 1981, CARNEIRO et al.; 1995; PALLI et al., 1991 e
FUCHS et al., 1995).

Carcinomas pouco diferenciados e esquirrosos, ou seja, aqueles com
intensa reacdo desmoplastica, sdo mais frequentemente encontrados nas
mulheres jovens ( 17,6% -em nossa série), e tendem a disseminar-se
amplamente pela parede gastrica e induzir a metastases peritoniais. O
prognostico sempre revela-se significativamente pior nestes casos.

KAMEI et al., 1984, previamente reportaram que o tecido conjuntivo
circunvizinho as células tumorais inibe a proliferagéo de células tumorais e que
a fracdo-razdo mitdtica do carcinoma gastrico humano era significativamente
menor no tipo esquirroso. Estes dados, contudo, sdo de grande magnitude ao
considerar a influéncia do tecido conjuntivo mesmo incluindo outros tipos de
carcinomas que ndo sejam esquirrosos (IKEDA et al.,, 1994; INOKUCHI et al.,
1976).

Ao analisarmos os tipos difuso e intestinal, regi@o por regido, segundo a
classificagdo de Lauren, e esse foi o intento principal do nosso estudo,
chegamos a conclus&o de que a reacéo fibrético-desmopléastica do tipo difuso
foi inequivocamente superior ao tipo intestinal. Esse resultado ndo promoveu
dados conflitantes, sendo tal fato ja esperado e relatado por varios autores, pois
a caracteristica principal do difuso é o seu endurecimento, tipico dos tumores
esquirrosos (AMADORI et al., 1986; RIBEIRO et al., 1981; NAGAYO et al., 1975
e KAMEI et al., 1985).

Ao aprofundarmos nossas observagdes, procuramos aferir se essa
quantificagéo da fibrose poderia ser uma variavel independente e forte no
sentido de classificar os tumores nesses dois grupos (intestinal e difuso). Desde
logo, buscamos atribuir um numero representado pelas médias das fibroses

médias e determinamos os intervalos em que elas poderiam variar.
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O intento de se estudar a quantificagdo fibrético-desmoplastica do
intersticio e seu valor prognéstico do CG tem sido desde muito tempo um fator
proeminente. O tipo esquirroso se caracteriza por.extensa fibrose com células
tumorais esparsas infiltrando o estroma desmoplastico, e clinicamente tem
sempre um pior prognostico do que qualquer outro tipo de CG (NIITSU et al.,
1988). Embora esse tipo de CG tenha sempre mostrado um pior prognostico, é
dificil determinar o progndstico de casos esquirrosos em comparagdo com
outros tipos de carcinoma. O tipo de carcinoma fibrosante, por exemplo, tem
sido diagnosticado em fases muito avangadas e n&o tem sido encontrado em
pacientes com carcinoma precoce (KAMEI et al., 1984).

No antro encontramos um valor de 3,6 pontos para um “Ponto de Corte”.
| Significa dizer que se um patologista em uma andlise encoberta, s6 soubesse
que se tratava de um tumor localizado no antro, ele teria 87% de chance de
dizer que se trata de um paciente com CG, se a média das fibroses médias
(para 5 medidas) fosse superior a esse valor. Portanto, se o individuo possuir
adenocarcinoma, com que chance o estudo morfométrico da reacao
fibrotico/desmoplastica iria detectar que ele teria cancer? A resposta seria:
87%.

Por igual raciocinio e analisando os dados observados, no individuo
sadio, ou sem doenca que ndo seja o adenocarcinoma do estdbmago, a chance
seria de 100% de dar negativo se encontrassemos uma media de fibrose média
menor ou igual que 3,6 pontos.

Para uma andlise se tornar mais fidedigna, geralmente deve-se buscar
um ponto de corte (cut-off) ideal, proximo ao ponto de cruzamento das linhas de
sensibilidade e especificidade, e com falsos positivos (FP) e falsos negativos
(FN) baixos. Para o corpo, encontramos 58 pontos de média das fibroses
médias como um bom ponto de corte, cuja especificidade € de 100%, porém,
fazemos uma ressalva de que a partir de 4.2 pontos ja teriamos uma boa
especificidade com sensibilidade alta e um nivel de FP e FN menor do que para
5,8 pontos.

O comportamento da fibrose média no cardia ndo se compara aqui
também com as demais regides. Ficou extremamente dificil se estabelecer um

cut-off ideal para essa regido, devido a presenga de um percentual elevado de
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falsos positivos, apesar de o percentual de falsos negativos ser extremamente
baixo.

Observamos também no cardia que, em vista da dificuldade da adog&o
de cut-off ideal que gere uma alta sensibilidade e especificidade, poderiamos
aqui também adotar um ponto de corte de 5,4 pontos de média das fibroses
médias, que seria 100% especifico. De forma que, a partir de 5,4 pontos ou
superior a isso, nds podemos sugerir que esse individuo tem uma boa chance
de ser canceroso, sem, no entanto, imprimirmos a mesma seguranca que
determinamos para as outras regioes.

Para se estabelecer um cut-off ideal entre os tipos difuso e intestinal da
classificacdo de Lauren, ou seja, se O patologista tivesse dificuldade em
identificar se esse tumor seria intestinal ou difuso, poderia recorrer
perfeitamente & analise morfométrica da fibrose e distinguir entre esses dois
tipos com um grau de confiabilidade de 95% (NEWBOLO et al., 1989). E isso
parece ser uma das pedras fundamentais de nosso estudo.

Esse fato ganha grande importancia na execucdo de um plano
terapéutico, atraves de biépsias endoscédpicas, tanto do intestinal quanto do
difuso. Sabemos da alta incidéncia de margens cirurgicas comprometidas por
tumor nos adenocarcinomas do tipo difuso, bem como da insuficiéncia de
material retirado das biopsias endoscopicas. Poderiamos adequar pre-
operatoriamente um melhor tratamento para esses doentes, com a execucao de
cirurgias com margens mais amplas e linfadenectomia mais radicais para o tipo
difuso.

Convém lembrar que o difuso, quase sempre caracterizado por estroma
colagenoso abundante e células tumorais do tipo anaplasicas, frequentemente
é seguido de pobre prognostico. O aumento do estroma colagenoso no tecido
canceroso tem sido ainda um problema controverso. A conclusdo presente mais
relevante é a de que, num mecanismo de defesa, 0s fibroblastos normais s&o
estimulados para formar um estroma colagenoso para prevenir a invasao
tumoral (SAKAMOTO et al., 1991).

Por outro lado, o grau de reagéo fibrotica, segundo alguns autores, pode
n3o encontrar nenhuma correlagdo com a média de sobrevida para 5 anos, ou
comprometimento das margéns cirdrgicas. INOKUCHI et al, 1989, porém,

mostraram que @ reagao fibrética tanto no tumor quanto na metastase s&o
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importantes. Outros relatam conceitos ainda mais conflitantes, em que tumores
com intensa reacé&o celular estromal normalmente tém melhor prognéstico para
5 anos (40,4%) do que aqueles com moderada (25,0%) e pouca reagéo
estromal (20,5%) (GEBOES et al., 1989; SHACHENMAYR et al., 1979).

Na analise de nossos dados, para o antro, o cancer do tipo intestinal
seria aquele em que a média das fibroses médias estivesse dentro do intervalo
de 3,6 a 11,12 pontos, e o difuso, com grande probabilidade, de 11,12 em
diante. Ja no corpo, seria intestinal se encontrdssemos a média das fibroses
médias dentro do intervalo de 2,0 a 8,16 pontos, isso no reticulo de pontos para
5 medigdes, e difuso a partir de 8,16 pontos.

No cardia, no entanto, ndo se pode adotar um cut-off em relacéo ao tipo
intestinal e difuso, devido ao pequeno nimero de casos. Com isso, poderiamos
estar analisando vértices parasitas, que variaram de 0,0 pontos de média de
fibrose média até 15,45 pontos, nos levando resultados néo fidedignos. Talvez
em um outro estudo aleatério, que contenha uma maior quantidade de canceres
situados nessa regido, essa duvida venha ser dirimida.

Um diagnéstico histopatoldgico é sempre dependente de uma impressao
subjetiva do patologista, e existe sempre a possibilidade de um erro na
classificagdo ou um desejo insidioso nas classificagbes com o decorrer do
tempo. Em nosso estudo, todas as secgbes histologicas foram examinadas “as
cegas’, sem o conhecimento do laudo histopatologico prévios por dois e até trés
patologistas independentes. O alto grau de concordancia foi superior a 90% nos
diagnésticos, o que indica a viabilidade da classificag@o de Lauren. |

Embora muitos sistemas de classificagdo possam ser aplicados no CG,
ndo existe nenhuma categoriza¢do capaz de suplantar as complexas facetas
desse tumor. Pela macroscopia e endoscopia, a classificagdo de Borrmann e a
japonesa para o CG precoce sdo 6timas, mesmo sabendo-se que O valor da
tipificacdo histologica pode até ser limitada em muitos canceres pela
heterogeneidade ou diferenciagdo multi-direcional. Para estadiamento, a nova
classificagdo da UICC (Union International contra lo Cancro), de 1987, junto
com a categorizacdo japonesa, no computo geral, pode predizer com grande
acuréacia o prognéstico do carcinoma gastrico. Com tudo isso a de Lauren ainda

preenche plenamente seus propositos (BORCHARD, 1990).
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Parece irdnico que a nossa compreensao sobre a histoéria natural do CG

esteja aumentando consideravelmente, ao mesmo tempo que o impacto da
doenca em certas populagdes também. A fungéo do patologista, bem como a do
cirurgido na abordagem do tratamento do CG, n&o se deve limitar somente ao
estabelecimento de diagnéstico histopatologico. Tanto o patologista quanto o
cirurgido devem também sugerir procedimentos na deteccdo dos céanceres
precoces, no pronto manuseio das pegas cirurgicas, bem como no tratamento

cirargico apropriado.
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6. CONCLUSOES
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Do nosso estudo foi possivel retirar as sequintes inferéncias:

1) A reacado fibrético-desmoplastica no adenocarcinoma gastrico do antro
(p=0,000) e corpo (p=0,001) foi superior aos seus respectivos grupos controles.
No cardia, porém, ndo houve, na amostra estudada, diferengas significativas em

relagdo ao seu grupo-controle (p=0,179).

2) Segundo a classificagdo de Lauren a reagéo fibrético-desmoplastica geral do
tipo difuso foi maior do que o tipo intestinal para um nivel de significancia de 5%
(teste de igualdade das médias, p= 0,000, e teste de igualdade das variancias,
p= 0,054).

3) No adenocarcinoma gastrico do tipo difuso a reagéo fibrético-desmoplastica
no antro (p= 0,000) e corpo (p= 0,027) foi superior ao do tipo intestinal. No
cardia, devido ao pequeno numero de casos, ndo houve diferenca significativa

entre os tipos intestinal e difuso (p= 0,215).

4) A adogdo de Pontos de Corte (Cut-Off) para a avaliagéo do grau de reagao
fibrético-desmopastica do adenocarcinoma géstrico mostrou ser uma variavel
importante na distingdo entre os tipos intestinal e difuso da classificagado de
Lauren e conseqientemente propiciando um melhor planejamento cirurgico-

terapéutico.
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Tabela-1. Registro dos prontuarios de pacientes com cancer gastrico, acervo do
Departamento de Patologia e Medicina Legal HC e IJF - ano 1992-1996.

Total: 137 casos
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99; 1993

1994
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Tabela-2. Pacientes que fizeram parte do questionario clinico e anatomo- patolégico

apds, obedecerem os critérios de exclusdo

Casq;; | Prontuario fites | Idadel Fibra média
n : anos :
o 75 +B474+248252
02 : 54 1+8+10+14+13=11,2
03 ' 419.888 | 81 4+6+1+5+4=4,0
04 | WF 65 6+6+5+745=58
05 | 82,576 53 6+16+4+1147=88
06 | | 400.956 54 | 25+16+23+22+05=18.2
07 50042 80 2414034241056
08 . 49 9+2+12417420=120
09 48 2+4+0+11+4=54
10 | 50 5+0+4+1+3=2,6
11 - 58 6+1+1+2+1=2,2
12 24 2+1+1+140=1,0
13 § - 12 141+15+5+6=5,6
14 | 47 5+8+2+4+8=54
15| 88 GHor | 2+42+0+0+6=2,0
16 . 66 0F | 1+4+6+7+4=4 4
' 383.071 39 110+25+15+25+16=18,2

94 418503 |

_ | 9+4+22+11423=13,8
3 390.713 |

| 0+25+20+15+7+=13,4
18+16+8+2+12=11,2
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Tabela-2. Pacientes que fizeram parte do questionario clinico e anatomo- patologico

apos, obedecerem os critérios de excluso.

Continuagiio
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Tabela 3. Média da fibrose média do grupo controle com respectivos dados
e demlolo icos. Fonte: IML

Individuo

I.F.S.
R.MM.
M.LM.
LP.M.
LN.P.
JLS.
F.J.8.
F.C.S.

R.N.G.S.
R.GA.

Campoz Média
20
a8
1,4
26
26
22
18
- 38
28
1.6

W = WO AW

WABRNN-=>O=A~O

Média Geral : 2,44

Tabela 5. Medlda das fibroses médias no corpo dos grupo controle
Cason® PO Campo2 Cican g}ﬂ campo4 =

Média
28
28
12
19

38
26
58

1,6

42

£
o

»éaaéaagaSE
= O)M-h wo N = .;.;‘ s

NfW W

16

Média Geral: 2,76

Tabela 6 Medlda das fibroses medlas no céardia no grupo controle
: Campo4 | ‘ Média
' 80
54
8
: 2‘6
12
32
220
80
44 .

oo wn—~

i , B 14
Média Geral: 33 h “ Fonte: Iml
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Tabela-7. Distribuicdo dos pacientes com adenocarcinoma do antro no grupo de casos
e do grupo controle em func&o da fibrose média observada. Ceara - 1992/96.

Grupo
Fibrose Média Antro Controle
n%de % acumulado n®de % acumulado
Pacientes Pacientes
1,4 - 0,0 2 20,0
2,0 - 0,0 2 40,0
2,2 1 43 - 40,0
2,6 1 8,7 4 80,0
3,4 1 13,0 - 80,0
3,6 - 13,0 2 100,0
40 1 17,4 - 100,0
42 3 30,4 - 100,0
4.4 1 34,8 - 100,0
54 2 43,5 - 100,0
5,6 2 52,1 - 100,0
8,8 1 56,5 - 100,0
9,0 1 60,9 - 100,0
10,0 1 65,2 - 100,0
10,2 1 69,6 - 100,0
11,2 2 78,3 - 100,0
12,0 2 87,0 - 100,0
13,8 1 91,3 - 100,0
18,2 2 100,0 100,0

Fonte : HC e IJF

Tabela 8. Distribuigdo pacientes com adenocarcinoma no cardia do estomago em

funcdo da fibrose média observada. Ceara - 1992/96.

Fibrose Média

N ° de Pacientes

%

1.0 1 14,3
2,0 1 14,3
42 1 14,3
5,2 1 14,3
5,6 1 14,3
5,8 1 14,3
10,2 1 14,3

Total 7 100,00

Fonte : HC e JF
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Tabela 9. Distribuicdo dos pacientes com cancer no antro no grupo de casos e do
grupo controle para o antro em funcéo da fibra média observada. Ceara - 1992/96.

Grupo
Fibrose Classificagdo de Lauren no Antro Controle
Intestinal Difuso
n° pacientes | % acumulado | n° pacientes % acumulado | n° pacientes %
acumulado
1,4 - 0,0 - 0,0 2 20,0
20 - 0,0 - 0,0 2 40,0
2,2 1 6,7 - 0,0 - 40,0
2,6 1 13,3 - 0,0 4 80,0
3,4 1 20,0 - 0,0 - 80,0
3,6 - 20,0 - 0,0 2 100,0
4,0 1 26,7 - 0,0 - 100,0
4,2 2 40,0 1 12,5 - 100,0
44 1 46,7 - 12,5 - 100,0
54 2 60,0 - 12,5 - 100,0
56 2 43,3 - 12,5 - 100,0
8,8 1 80,0 - 12,5 - 100,0
9,0 1 86,7 - 12,5 - 100,0
10,0 1 93,3 - 12,5 - 100,0
10,2 - 93,3 1 25,0 - 100,0
11,2 1 100,0 1 37,5 - 100,0
12,0 - 100,0 2 62,5 - 100,0
13,8 - 100,0 1 75,0 - 100,0
18,2 - 100,0 2 100,0 - 100,0
Total 15 - 8 - 10 -

Fonte: HC e IJF

Tabela-10 - Distribuicdo dos pacientes com CG no corpo do estémago no grupo de
casos e grupo controle, em funcdo da fibrose média observada. Ceara - 1992/96.

Fibrose Média

Grupo

Corpo

n° de pacientes

% acumulado

n° de pacientes

Controle

% acumulado

1,2
1,6
2,6
28
3,4
3,8
4,0
4,2
5,2
54
5,6
5,8
8,8
9,4
10,2
13,4
18,2

- A AN AW = A

0,0
0,0
0,0
0,0
7,7
7,7
15,4
15,4
23,1
46,2
53,8
53,8
69,2
76,9
84,6
92,3
100,0

o o D= NN

20,0
40,0
50,0
70,0
70,0
80,0
80,0
90,0
90,0
90,0
90,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0

Fonte: HC e IJF
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Tabela 11. Distribuicdo acumulada dos pacientes com adenocarcinoma no cardia do
estdbmago no grupo de casos e do grupo controle, em funcdo da fibrose média
observada. Ceara - 1992/96.

Grupo
Fibrose Média Cardia Controle
n® de % acumulado n%de % acumulado
Pacientes Pacientes
1 1 14,3 - 0,0

1,2 - 14,3 1 10,0
1,4 - 14,3 1 20,0
2,0 1 28,6 1 30,0
2,6 - 28,6 1 40,0
2,8 - 28,6 1 50,0
3,2 - 28,6 1 60,0
4.2 1 429 - 60,0
4.4 - 429 1 70,0
5,0 - 429 2 90,0
5,2 1 57,2 - 90,0
54 - 57,2 1 100,0
56 1 71,5 - 100,0
58 1 85,8 - 100,0
10,2 1 100,0 - 100,0

Fonte : HC e IJF

Tabela 12. Teste t-student para comparagdo da média da fibrose média dos
adencarcinoma no antro e cuja classificagdo de Lauren é do tipo intestinal e difuso.
Ceard - 1992/96.

Lauren Intestinal Difuso

n° de pacientes 15 &
fibrose média 5,733 12,475
desvio padrao 2,747 4,520

Teste da igualdade das
Varidncias Fo=271,g1=(7,14), (*) p= 0,107
Teste da igualdade das Médias

to=4,47,gl=21, (*) p=0,000

(*) : p = nivel de significancia

Tabela 13. Teste t-student comparando a média da fibrose média dos pacientes com
adenocarcinoma no corpo do tipo intestinal com o tipo difuso. Ceara - 1992/96.

Lauren Intestinal Difuso

n© de pacientes ! &
fibrose média 5,400 10,90
desvio padréo 1,713 4,403

Teste da igualdade das
Variancias Fo=6,61,gl=(5,6), (*) p=0,040
Teste da igualdade das Médias

tp=228,gl=6,(*) p=0,027

(*) : p = nivel de significancia
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Tabela 14. Distribuicdo dos pacientes com adencarcinoma no corpo no grupo de casos
e do grupo controle para o corpo. Ceara - 1992/96.

Grupo
Fibrose Classificagdo de Lauren no Corpo Controle
Intestinal Difuso
n° pacientes | %acumulado n° pacientes % acumulado | n° pacientes %
acumulado
1,2 - 0,0 - 0,0 2 20,0
1,6 - 0,0 - 0,0 2 40,0
26 - 0,0 - 0,0 1 50,0
2,8 - 0,0 - 0,0 2 70,0
3,4 1 14,3 - 0,0 - 70,0
3,8 - 14,3 - 0,0 1 80,0
4,0 1 28,6 - 0,0 - 80,0
4,2 - 28,6 - 0,0 1 90,0
5,2 1 42,9 - 0,0 - 90,0
54 2 71,4 1 16,7 - 90,0
5,6 1 85,7 - 16,7 - 90,0
5,8 - 85,7 - 16,7 1 100,0
8,8 1 100,0 1 33,3 - 100,0
9,4 - 100,0 1 50,0 - 100,0
10,2 - 100,0 1 66,7 - 100,0
13,4 - 100,0 1 83,3 - 100,0
18,2 - 100,0 1 100,0 - 100,0
Total 7 - 6 - 10 -

Fonte: HC e WJF

Tabela 15. Distribui¢do dos pacientes com adencarcinoma no cardia no grupo de
casos e controle para o cardia. Ceara - 1992/96.

Grupo
Fibra Classificagdo de Lauren no Céardia Controle
Média
Intestinal Difuso
n %de % i %de % . % Acumulado
Pacientes Acumulado Pacientes Acumutado Pacientes
1 1 20,0 - 0,0 - 0,0
1,2 - 20,0 - 0,0 1 10,0
1,4 - 20,0 - 0,0 1 20,0
2,0 1 40,0 - 0,0 1 30,0
2,6 - 40,0 - 0,0 1 40,0
28 - 40,0 - 0,0 1 50,0
3,2 - 40,0 - 0,0 1 60,0
42 - 40,0 1 50,0 - 60,0
4.4 - 40,0 - 0,0 1 70,0
50 - 40,0 - 0,0 2 90,0
52 1 60,0 - 0,0 - 90,0
54 - 60,0 - 0,0 1 100,0
5,6 1 80,0 - 0,0 - 100,0
58 1 100,0 - 0,0 - 100,0
10,2 - 100,0 1 100,0 - 100,0
Total 5 - 2 - 10 -

Fonte: HC e WJF
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Tabela 16. Teste t-student para a comparando da média da fibrose média dos
pacientes com adencarcinoma no cardia do tipo intestinal com a média das fibroses
médias do tipo difuso. Ceara - 1992/96.

Lauren Intestinal Difuso
n % de pacientes ° 2
fibrose média 3,920 7,20
desvio padrdo 2,248 4,243

Teste da igualdade das
Varidncias

Fo=356,01=(1,4),(")p=0,26

Teste da igualdade das Médias

to=142,0l=5,(p=0,215

(*) : p = nivel de significincia

Tabela-17. Variacdo dos intervalos dos Pontos

gastrico no antro.

de Corte para adenocarcinoma

Lauren 3,6 -11,12 11,12
n° casos % acumulado n° casos % acumulado
Intestinal 1 84,6 1 14,3
Difuso 2 15,4 6 85,7
Total 13 100,0 7 100,0

Fonte: HC e IJF

Tabela-18. Variagdo dos intervalos do Ponto de Corte para adenocarcinoma gastrico

no corpo.
Lauren 5,8 -8,16 8,16
n° casos % acumulado n° casos % acumulado
Intestinal - - 1 16,7
Difuso - - 5 83,3
“Total - - 6 100,0

Fonte: HC e IJF



109

CANCER GASTRICO NO CEARA

QUESTIONARIO CLINICO

NOME:__
PRONTUARIO: IDADE: SEXO: COR:
PROFISSAO: NATURALIDADE:

 ENDERECO:
TELEFONE/CONTATO:_____ , CONTATO:
ANTECEDENTES HEREDITARIOS: 1. CA GASTRICO () sim; () no; ( ) ndo sabe. 2.
OUTRO TIPO: ( ) sim.
QUAL? ( ) ndo; ( ) nao

sabe. ANTECEDENTES PESSOAIS: 3. TABAGISMO: () sim; () ndo. // nimero de
cigarros/dia: ()0ab5;()6a 10; () 11 a 20; () 21 a 40.// tempo de uso de cigarro: () <
de 5 anos; () 6 a 10 anos; ( ) mais de 10 anos. 4. ALCOOLISMO: () sim () ndo.// tipo
de bebida: () cachaga; () wisque; () cerveja; () outros. // freqiiéncia: ( ) 1dia/semana; (
) 1 a 3 dia/semana; () 4 a 7 dia/semana;// tempo de alcoolismo: () 3 a 5 anos; ()3 a 4
anos: () 5 a 10 anos; () >de 10 anos. 5 ALIMENTOS EM CONSERVA/ENLATADOS: (
) sim; ( ) ndo.// dia/semana: () < de 1 dia; () 1 a 3 dias; () 4 a 7 dias. 6.
DEFUMADOS/DESIDRATADOS: ( ) sim; () ndo; dias/semana: () < de 1dia; ()1 a3
dias; () 4 a 7 vezes. 7. CONSUMO DE FRUTAS CITRICAS ( LARANJA, LIMAO,
ABACAXI, ACEROLA, ETC): () sim; () ndo; frequéncia/dia/semana: () <de1;()1a
3; ()4 a7dias. 8. USO DE AGUA FILTRADA () sim; () ndo. 9. O Sr. Teve ou sente
alguma dor no estdmago ou na barriga de um ano para ca? () sim; () ndo; OBS.: ndo
incluir dor no peito ou menstrual. 10. A intensidade da dor é: () leve; () moderada; ()
severa. 11. Seu tipo é: () queimando; ( ) apertando; () fina (em facada); () como um
“bolo” no estdmago; () ndo sabe referir. 12. Esta dor ja acordou o Sr. A noite? () sim; (
) nd@o. 13. Quanto tempo esta dor dura? () < de 30 minutos; () de 30 min. A 2
horas; () de 2 a 6 horas; () > de 6 horas. 14. Esta dor piora quando o Sr. estd com
fome? () sim; () ndo; 15. A dor melhora ou € aliviada quando o Sr. come ? () sim; ()
ndo. 16 Esta dor melhora ou é aliviada quando o Sr. toma algum antiacido (Mylanta,
Pepsamar, Aldrox, Andursil, Maalox, Klopan, Droxaine) () sim; ( ) ndo; ( ) ndo toma
antidcido. 17. Esta dor piora quando o Sr. toma cerveja, conhaque, cachaga ou
wisque? () sim; () ndo; () eu ndo bebo. 18. O Sr. sente vontade de vomitar? () sim; (
) ndo. 19. Caso o Sr. tenha vomitado alguma vez de uma ano para c3, esse foi quando
o Sr. estava sentindo dor? () sim; () ndo. 20. O Sr. tem sentido dificuldade de engolir
(a comida fica presa) de um ano para ca: ( ) sim; ( ) ndo. 21. O Sr. tem sentido
queimacéo nessa regido (percorrer com a mao a regido do esterno) de um ano para
ca? OBS.: ndo incluir esta dor caso haja historia de angina ou outra cardiopatia. ( )
nenhuma dor; () < de uma vez por més; ( ) aprox. uma vez por més; ( ) aprox. uma vez
por semana; ( ) todos os dias; ( ) ndo sabe. 22. Essa queimag¢do melhora quem toma
antiacido? () sim; () néo; () ndo sabe. 23. O Sr. tem perdido peso de um ano para ca
sem ter feito regime? () sim; () < de 7kg; () 7kg ou mais; ( ) sim, ndo sabe. 24. O Sr. ja
sofreu alguma operagdo na barriga? ( ) sim; ( ) ndo. 25. QUAL?
26. O Sr. tomou algum
tratamento para verme de um ano para ca? () sim; () ndo. 27. Quantas ASPIRINAS ou
MELHORAL, VOLTAREM, CATAFLAN, DICLOFENACO, BUTAZONA, BUTAZOLDINA,
o Sr. tem tomado em média por semana de uma ano para ca? () nenhuma; () 1 a 2
comp.; ()3 a6 comp.; ()7 a10 comp.; () > de 10 comp. 28. Qual a renda mensal do
Sr(a)? () 1 a 3 salarios; () 4 a 10 salarios; () > de 10 salarios. 29. Escolaridade: (
)analfabeto; () 1° grau; () 2° grau; () superior.
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10.

11.
12.
13.
14.
15.

16.
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18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
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26.
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29.
30.
31.
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38.
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40.
41.
42.

CANCER GASTRICO - QUESTIONARIO CLINICO

NOME: Prontuario:
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IDADE: (1) 0 - 20; (2) 20 - 40; (3) 40 - 60; (4) mais de 60
SEXO: (1) feminino; (2) masculino

COR: (1) branco; (2) pardo; (3) negro; (4) outra
PROCED. : (1) interior; (2) capital

CANGA: (1) sim; (2) n&o; (3) n&o sabe; (9) n&o respondeu
OUTCAN: (1) sim; (2) ndo; (3) ndo sabe; (9) ndo respondeu

QUAL: ( 8 digitos)
TABACO: (1) sim; (2) nao; (9) ndo respondeu

NTABACO: (1) 0 - 5; (2) 6 - 10; (3) 11 - 20; (4) 21 - 40; (5) mais de 40; (9) fi resp.

TETABACO: (1) 5 anos; (2) ndo; (9) ndo respondeu
ALCOOL: (1) sim; (2) ndo; (9) n&o respondeu

TIPOALC: (1) cachaga; (2) wisque; (3) cerveja; (4) outro; (9) ndo resp.
FREQALC: (1) 1 dia; (2) 1 a 3 dias; (3) 4 a 7 dias; (9) ndo resp.

TEALC: (1) 1a 3 anos; (2) 3 a5 anos; (3) 5a 10 anos; (4) mais de 10 anos; (9) il

ENLATADO: (1) sim; (2) n&o; (9) n&o respondeu
N ENLATADO: (1) <1 dia; (2) 1 a 3 dias; (3) > 3 dias; (9) ndo respondeu

DEFUMADO: (1) sim; (2) nao; (9) ndo respondeu

NDEFUMA: (1) <1 dia; (2) 1 a 3 dias; (3) > 3 dias; (9) ndo respondeu

FRUCITRI: (1) sim; (2) ndo; (9) ndo respondeu

NDFRUCI: (1) <1;(2)1a3;(3)>3; (9) n&o respondeu
INTDORES: (1) leve; (2) moderado; (3) severa; (9) n&o respondeu

TIPDORES: (1) queimando; (2) apertando; (3) fina; (4) bolo; (9) néo respondeu

DORNOITE: (1) sim; (2) nao; (9) ndo respondeu

TEMDORES: (1) <30; (2) 30 a 2; (3) 2 a 6; (4) > 6 horas; (9) ndo resp.
DORFOME: (1) sim; (2) n&o; (9) ndo respondeu

Al o~ A
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DORMECO: (1) sim; (2) nao; (9) ndo respondeu

DORMEANT: (1) sim; (2) n&o; (3) ndo toma; (9) ndo respondeu

DORPIBEB: (1) sim; (2) nao; (3) ndo bebe; (9) ndo respondeu

(
VOMITO: (1) sim; (2) n&o; (9) ndo respondeu
VOMIDOR: (1) sim; (2) n&o; (9) ndo respondeu

DIFENGOL: (1) sim; (2) nao; (9) ndo respondeu

e e - D N N

QUEIMAC: (1)nenhuma; (2)< de 1 vez; (3)aprox. 1 vez, (4)todos os dias;(9)i resp

QUIEANT: (1) sim; (2) ndo; (3) ndo sabe; (9) ndo respondeu

PESO: (1) sim; (2) n&o; (9) ndo respondeu
PERPESO: (1) <7kg (2) >7kg; (3) ndo sabe; (9) ndo respondeu

OPERAGAO: (1) sim; (2) ndo; (9) ndo respondeu

QUALOP: (8 digitos)

VERME: (1) sim; (2) n&o; (9) n&o respondeu

ASPIRINA: (0) nenhuma; (1) 1a2; (2) 3a6; (3) 7 a 10; (4) >10; (9) fi resp.
RENDA: (1) 1a3; (2) 4 a 10; (3) >10; (9) i respondeu.

ESCOLARI: (0) n&o estudou; (1) 1° grau; (2) 2° grau; (3) superior; (9) fi resp.

—~ A~~~
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CANCER GASTRICO - MACRO/MICROSCOPIA

1) NOME: Prontuario
2) PILORO: (1) presente; (0) ausente; (9) ndo identificado ()
3) ANTRO: (1) presente; (0) ausente; (9) ndo identificado -mme( )
4) CORPO: (1) presente; (0) ausente; (9) ndo identificado ()
5) FUNDO: (1) presente; (0) ausente; (9) no identificado : ()
6) PEQCURVA: (1) presente; (0) ausente; (9) ndo identificado ()
7) GRCURVA: (1) presente; (0) ausente; (9) ndo identificado ()
8) TAMANHO: (1) <2; (2) 2 a 5; (3) > 5; (9) n&o identificado ()
9) BORRMANN: (1) tipo I; (2) tipo II; (3) tipo lIl; (4) tipo IV; (9) fi identificado ()
10) NLINFONO: (0) ausente; (1) 1 a 10; (2) 11 a 20; (3) > 20 ; (9) fi identificado -------mmmmmmmmmm- ()
11) OUTRORG: (8 DIGITOS)
12) MING: (1)infiltrativo; (2) expansivo; (9) fi identificado ()
13) LAUREN: (1) intestinal; (2) difuso; (9) f identificado ()
14) GRADUA: (1) bem dif.; (2) moderada; (3) pouco; (4) anaplasico; () M [0 [=] | e ————— ()
15) EXTUMO: (1) In situ; (2)sem tumor; (3) fi avalidado; (4) anaplasico; (9) A indet. —---mmemeeeee ()
16) MARGCIRU: (1) livre; (2) infiltrado; (9) fi identificado ()
17) ANGNEURA: (1)presente; (2)ii observavel; (9) fi identificado ()
18) LMETAST: ; 19) COMPROM: ; 20) REATIVO:
19) INFLAG: (1) presente; (2) ausente; (9) ii identificado ()
20) INFLAC: (1) presente; (2) ausente: (9) i identificado ()
.21)FIBRO1: _____;FIBRO2:____ :FIBRO 3: — .FIBRO4._____;FIBRO5_____:

MEDIA:
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