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Carcinogénese gastrica

Eliane de Marco F. Kaminski!, Cleber Dario P. Kruel?

Neste estudo, sdo revisados topicos da carcinogénese gastrica, aspectos
epidemioldgicos, principais fatores de risco e biologia molecular no cancer de estbmago.
Também sao revisados os modelos experimentais de carcinogénese que utilizam
carcinégenos exdgenos e 0s que induzem o cancer através de diferentes técnicas
cirtrgicas. Discute-se a importancia do refluxo do conteddo duodenal para o estdmago
(refluxo duodeno-gastrico — RDG), a formacdo enddégena de compostos nitrosos e o
potencial efeito nocivo dos acidos biliares para a mucosa gastrica.
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experimental; cancer do coto gastrico; compostos nitrosados.

Gastric carcinogenesis

In this study, we review aspects of the carcinogenesis, epidemiology, risk factors, and
molecular biology related to gastric cancer. We also review experimental models of
carcinogenesis that use exogenous drugs or gastric surgery to induce cancer. The
importance of duodenogastric reflux, of endogenous formation of N-nitroso compounds,
and of the potential enhancing effects of bile acid on stomach tumorigenesis are
discussed.

Key-words: Gastric carcinoma; duodenogastric reflux; experimental gastric

carcinogenesis; cancer of the gastric stump; N-nitroso compounds.

Introducéo

O céancer gastrico € um dos problemas
mais importantes de saude publica em todo o
mundo, sendo 0 segundo cancer mais comum,
atras apenas do cancer de pulmao, com 755
mil novos casos estimados por ano (1) . E uma
doenca com alta taxa de mortalidade, com uma
sobrevida em 5 anos, em geral menor do que
20%. Poucas neoplasias mostram uma
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variagdo tdo grande na incidéncia como o
cancer de estbmago; mesmo em um SO pais
os seus indices podem variar significativamente

(2).

Os paises com maior incidéncia incluem
0 Japao, a maior parte da América Central e
América do Sul, e outros paises do sudeste
asiatico, com baixos indices nos EUA, Canada
e paises de origem Britanica e com indices
intermediarios na maioria dos paises da Europa
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(1). Na América do Sul, os paises com maior
incidéncia séo o Chile e a Coldmbia (3). No Brasil,
dados do Ministério da Saude revelam que o
cancer de estbmago tem a segunda maior taxa
bruta de mortalidade nos homens, atras do
cancer de pulméo, e a terceira nas mulheres,
atras do cancer de mama e de colo de utero (4).

Uma das razdes do grande interesse dos
epidemiologistas pelo cancer gastrico é a
mudanca na incidéncia ocorrida nos ultimos 70
anos. Em 1930, esta patologia era a primeira
causa de morte por cancer nos EUA e
atualmente é a oitava (5). Em 1950, a neoplasia
maligna de estbmago era a causa mais comum
de morte por cancer na velhice (65-84 anos)
em ambos os sexos. Nos paises do norte e
oeste da Europa, uma queda na incidéncia, da
ordem de 50 a 70%, foi observada, primeiro,
nas mulheres e, por volta de 1960, também nos
homens . Nos paises do sul e leste Europeu,
essa queda iniciou entre 1960 e 1970;
substancial declinio em ambos 0s sexos
também foi observado na Australia e Nova
Zelandia e, no final dos anos 60 e meados de
1970, no Japao e Ameérica do Sul (6).

Segundo a Sociedade Americana do
Cancer e o Colégio Americano de Cirurgibes,
a incidéncia e mortalidade do cancer gastrico
se mantém em um platé desde a década de 80
(5). Coleman et al. (3) relatam que existe uma
desaceleragcdo no ritmo do declinio na
incidéncia de cancer gastrico em todo mundo.

Os fatores responsaveis por essas
grandes diferencas e importantes alteragdes na
epidemiologia do cancer gastrico, no ultimo
seculo, ndo estédo esclarecidos, mas dados
relacionados com a dieta podem ter um papel
importante. A mudanca na distribuicao
anatdmica dos subtipos pode refletir a
existéncia de fatores de risco ainda néao
definidos (2).

O carcinoma gastrico é caracterizado por
dois padrbes histopatologicos que diferem
drasticamente, nas caracteristicas fenotipicas,
dos estagios precursores. O padrao mais
comum em populacdes de alto risco € o tipo
intestinal, no qual as células malignas sao
unidas umas as outras, formando estruturas
glandulares que lembram as glandulas do trato
gastrointestinal. A maioria dos fatores
etiolégicos sdo de natureza ambiental
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relacionados a dieta e/ou infecgbes. O tipo
intestinal é precedido por uma longa cadeia de
alteracdes identificaveis: gastrite cronica,
atrofia, metaplasia intestinal, displasia,
carcinoma in situ e adenocarcinoma. Em
populacdes de baixo risco, o segundo tipo
histolégico, chamado difuso, € relativamente
mais freqiente. Neste tipo as células
neoplasicas sdo independentes umas das
outras e invadem o estbmago sem formar
nenhuma estrutura bem definida. Nenhuma
lesdo pré-maligna foi identificada, ainda, neste
tipo e os fatores ambientais parecem ser
menos importantes do que as influéncias
genéticas (7, 8).

Fatores de risco

Dieta

Uma hip6tese que tem recebido
consideravel atencédo € a de que compostos
N-nitrosos estejam envolvidos na
carcinogénese gastrica (9,10). Esta hipétese é
sustentada por estudos experimentais em
animais e estudos epidemiolégicos, nos quais
foram encontradas associacdes positivas com
o0 consumo de alimentos preservados,
defumados, curados e salgados (11) e
associagdes negativas com dietas ricas em
frutas e vegetais frescos que sao ricos em
carotendides e antioxidantes como vitamina C
(12). Em estudo experimental ja foi
demonstrado que o ascorbato inibe a formacao
de compostos nitrosos, diminuindo a indugao
de tumores (13), e em estudo epidemioldgico,
gue a dieta rica em ascorbato reduz o risco de
cancer gastrico (14). A formacao endogena de
compostos N-nitrosos pode ocorrer no
estdbmago quando ambos, uma amina ou amida
€ um agente nitrosante, como o nitrito, nitrato
ou Oxidos de nitrogénio, estejam presentes, e
€ blogueada pelos agentes antioxidantes (15).
O nitrito presente no estbmago pode se originar
da dieta (20%), a partir da reducédo de nitratos
pelas bactérias da cavidade oral e bactérias
presentes no estbmago (80%). O suco gastrico
contém muitos compostos de nitrogénio
derivados dos alimentos, aminas primarias,
secundarias ou terciarias, acidos biliares,
guanidinas, uréias, que podem ser potenciais
formadores de compostos nitrosados (16).
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A formacdo endogena de compostos
nitrosos também pode ocorrer em sitios de
infeccdo e inflamacéo, através de bactérias,
macréfagos ativados e outros tipos de células,
mediada pela enzima sintetase do 6xido nitrico
(17). A super producédo de oxido nitrico em
tecidos com inflamacéo crénica leva a geracéo
de peroxinitrito, um agente de lesdo oxidativa
no DNA (18) e o préprio 6xido nitrico é
mutagénicoin vitro para células humanas (19).

Estudos epidemiolégicos, avaliando a
exposi¢ao ao nitrato ou nitrito (via alimento, agua
de beber ou ocupacional) e cancer géastrico, tém
produzido resultados inconsistentes e
controversos (20-22). Isso parece ocorrer
porgue muitos fatores podem modificar a
nitrosacao intragastrica e, também, porque 0s
vegetais sdo uma fonte importante de nitratos
e, a0 mesmo tempo, de micronutrientes que
inibem a nitrosacao, o que torna dificil detectar
nesses estudos qualquer efeito causado pela
exposicao aos nitratos e nitritos.

Estudos clinicos em pacientes com risco
elevado de cancer gastrico tém encontrado
dados que sustentam a hipétese da nitrosacao
endbégena. Caygill et al. (23) ao medir o pH, a
concentracdo de bactérias redutoras de
nitratos, nitratos e nitritos no suco gastrico em
pacientes com o estdbmago operado, com
anemia perniciosa e controles, encontraram
resultados que confirmam a hipotese de que
metabdlitos dos nitritos, provavelmente
compostos nitrosados, estéo relacionados ao
risco excessivo de cancer nos pacientes com
acidez gastrica diminuida. Guadagni et al. (24)
encontraram niveis elevados de nitritos,
compostos N-nitrosos no suco gastrico de
pacientes gastrectomizados e pacientes com
cancer gastrico. Melichar et al.(25) observaram
uma concentragao elevada de nitritos no suco
gastrico de pacientes H. pylori positivos.
Guadagni et al. (26), estudando a histologia, a
infeccdo pelo H. pylori e 0 suco gastrico,
encontraram 0s mais altos e significativos
indices de compostos N-nitrosos nos pacientes
com histologia mais severa e com infecg&o por
H. pylori.

Varios estudos relatam uma associagao
entre o consumo de alimentos salgados e o
carcinoma de estbmago e is so tem sido atribuido
ao excesso de sal (cloreto de sddio) (11).
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Gastrite

A gastrite cronica atrofica esta
correlacionada com o risco elevado de lesdes
pré-malignas e adenocarcinoma gastrico. A
metaplasia intestinal aumenta o risco de cancer
gastrico proporcionalmente ao tamanho da area
de mucosa com metaplasia (2,27,28). Pignatelli
et al. (29), utilizando métodos histoquimicos,
analisaram a atividade da enzima sintetase do
oxido nitrico e a consideraram como um
marcador do stress oxidativo, o qual parece ter
um papel importante na carcinogénese
gastrica, nos casos de gastrite severa e
displasias.

Helicobacter pylori

O H. pylori é um carcindgeno da classe |
para humanos, reconhecido pela Organizacao
Mundial da Saude em 1994 (30, 31).
Aproximadamente 60% das cepas desta bactéria
possuem o cagA, um gene que codifica uma
familia de proteinas de alto peso molecular (120-
140kD). A infeccdo com H. pylori cagA positivo
€ associada a uma maior inflamagéo da mucosa,
com consequente atrofia e diminuicdo da acidez
gastrica (32,33). A infeccdo comH. pylori causa
proliferagdo celular, gastrite atréfica, diminuicao
da concentragdo de vitamina C luminal, aumenta
a geracao de metabdlitos de oxigénio e induz a
hipocloridria. Todos esses fatores podem
potencializar a carcinogénese, mas a
associacao direta da infeccao pelo H. pylori com
mutac¢des do DNA né&o foi comprovada (31).

Algumas populagdes com alta
prevaléncia de infec¢éo pelo H. pylori na infancia
apresentam, contraditoriamente, baixa
incidéncia de carcinoma gastrico (34,35). Pode-
se pensar que essas populacdes apresentem
incidéncia aumentada de cancer no futuro ou
que esta infec¢do seja indcua, na auséncia de
algum co-fator. Alguns autores relatam que
somente uma parte das pessoas infectadas
pelo H. pylori desenvolveréo cancer e que essa
associacéo entre a infeccao pelo H. pylori e o
cancer gastrico depende da cepa envolvida e
da possivel acdo de co-fatores presentes no
hospedeiro ou no micro ambiente gastrico
(36,37) .

Estémago operado
Em 1922, Balfour descreveu, pela
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primeira vez, um adenocarcinoma de coto
gastrico, apés cirurgia por doenca péptica.
Outros autores tém descrito este cancer
(38,39), que é definido como o carcinoma que
ocorre no estbmago remanescente, apos a
resseccao gastrica ter sido realizada por
doenca benigna. Uma laténcia minima de 5
anos, apos a cirurgia, € exigida para evitar erro
de diagnodstico. Usando essa definicao, a
prevaléncia do carcinoma de coto gastrico,
segundo a literatura, varia entre 0,8-8,9% dos
pacientes submetidos a ressecg¢des gastricas
(40). Duas meta-analises mostram um risco
significativo de cancer gastrico, apos
gastrectomia com reconstrucao a Billroth | ou
Billroth II, que se torna aparente 15 anos apés
a cirurgia. Embora o risco seja 0 mesmo para
os diferentes tipos de gastrectomias, ele se
torna substancialmente elevado quando
também é realizada a vagotomia (41,42).
Numerosos fatores podem explicar o
desenvolvimento de gastrite e cancer no
estdbmago remanescente, entre esses a
exposicado da mucosa gastrica ao refluxo de
bile e secrecdes pancreaticoduodenais, a
acloridria ou hipocloridria, a populacao
bacteriana atipica, agdo de compostos N-
nitrosos, dieta alimentar e a juncdo de dois
tipos diferentes de epitélio na linha de sutura
(43) .

Outros

Embora outros fatores de risco para o
cancer gastrico tenham sido identificados,
como radiacdo, historia familiar, anemia
perniciosa, grupo sanguineo A, polipose
adenomatosa de estdbmago, exposicado
ocupacional ao asbesto e infeccdo pelo virus
Epstein-Barr, sua ocorréncia é baixa e o risco
atribuido também é baixo (2).

Refluxo duodeno-gastrico

O refluxo duodeno-gastrico (RDG) tem
sido descrito como causa da sindrome clinica
chamada gastrite de refluxo ou gastrite alcalina
(44). A maior causa de RDG € a cirurgia gastrica
prévia, onde tenha ocorrido remog&o ou dano
ao esfincter pilérico; estd bem estabelecido
gue, nessas intervencdes cirdrgicas, 0 excesso
de refluxo duodenal bilio-pancreético pode lesar
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amucosa gastrica (45,46). O RDG é, sob certo
aspecto, um evento fisiolégico normal no
periodo pés-prandial ou de jejum prolongado e,
portanto, sua patogénicidade depende do ritmo,
volume e duracao da exposicao gastrica ao seu
conteudo.

A gastrite de refluxo em estdmago néo
operado tem sido descrita (47). Ladas et al.
(48), estudando o refluxo duodeno-gastrico em
pacientes com uUlcera duodenal, esofagite e
gastrite e sem cirurgia prévia, encontraram
relacdo entre o RDG e a infec¢éo pelo H. pylori,
sugerindo que ambos podem agir
sinergicamente, agredindo a mucosa gastrica
e causando gastrite. A entidade RDG sem
cirurgia prévia € chamada de RDG primario,
apresenta quadro clinico com sintomas como
dor epigastrica, nduseas e vomitos biliosos,
evidéncia de gastrite e presenca de bile na
endoscopia.

O tratamento clinico, nestes casos, tem
sido usado, porém com pouco sucesso. Para
pacientes em que o tratamento clinico, apés
varios meses, nao foi eficaz, ou que
apresentam complicacdes, tem sido proposta
cirurgia de diversdo do fluxo biliar, a
duodenojejunostomia supra-papilar também
chamada duodenal switch (49,50). Existem
algumas evidéncias de que o refluxo duodeno-
gastrico excessivo pode promover a
carcinogénese:

1. Estudos epidemiol6gicos mostram que

pacientes gastrectomizados por patologias

benignas tém risco aumentado de desenvolver

adenocarcinoma de coto gastrico (41,42);

2.  existe uma associagdo positiva entre a
concentracdo de acidos biliares no suco
gastrico e alteracdes pré-malignas da mucosa,

a saber : gastrite atréfica, metaplasia intestinal

e displasia (51,52);

3. pacientes com carcinoma gastrico
apresentam prevaléncia aumentada de refluxo

biliar (53,54);

4. os acidos biliares e as enzimas

pancreaticas podem, através da quebra da

barreira mucosa, expor o epitélio proliferativo a
carcinégenos endoluminais e os acidos biliares

soluveis podem entrar nas células da mucosa,

guando estdo em forma lipofilica n&o ionizada,

atingindo concentracdes até 8 vezes maiores

do que as luminais, causando dano a
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membrana celular e juncional (55,56);

5. o refluxo de contetdo duodenal para o
estbmago e para o esdfago tem sido implicado
no desenvolvimento de gastrite, Glceras
gastricas, esofagite erosiva, metaplasia de
Barret, displasia e adenocarcinoma de es6fago
(67);

6.  estudos experimentais em ratos mostram
gue a derivacao biliar em Y de Roux protege a

mucosa do coto gastrico das lesbes
proliferativas induzidas pelo refluxo
biliopancratico (58-60);

7. estudos experimentais, em ratos,

mostram que o refluxo duodeno- géstrico produz
adenocarcinoma no estémago glandular,
carcinoma epiderméide no pré-estbmago, e
promove o aparecimento de eséfago de Barret,
adenocarcinoma de es6fago e carcinoma
epidermoide de eséfago (61-65).

Biologia molecular no cancer gastrico

Existem muitas evidéncias de que
alteracdes genéticas séo de grande relevancia
na patogénese dos tumores gastricos. A
existéncia de fatores hereditarios parece estar
confirmada pela predisposi¢cdo familiar ao
desenvolvimento de neoplasias gastricas
relatada na literatura (66). Os achados
relacionados a alteragfes genotipicas no cancer
gastrico sdo confusos. Nao existe nenhuma
definicéo clara que indique quais anomalias sédo
patognoménicas de carcinoma gastrico e em
guais estagios do processo carcinogénico elas
aparecem. As altera¢des genéticas ocorrem nos
oncogenes, genes supressores do tumor,
reguladores do ciclo celular e genes reparadores
do DNA. Segundo Tahara (67), a amplificacao e
transcricdo anormal do gene c- met, ativagéo
do gene p53 e transcrigdo anormal do CD44 séo
comuns no adenocarcinoma pouco diferenciado
(tipo difuso) e bem diferenciado (tipo intestinal).
Entretanto, o padrdo de mdultiplas alteracbes
genéticas difere nos dois tipos histolégicos,
embasando a hipotese de que eles tém
diferentes vias patogénicas.

A inativacdo de genes supressores de
tumores ocorre através da perda da
heterozigocidade e mutagdes no gene p53 . A
perda de um alelo ocorre com mais frequéncia
nos cromossomos 5q,7q,13q9,17p e 18q, nas
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séries de cancer gastrico estudadas (68). A
mutacao no gene p53 representa um dos mais
importantes eventos genéticos que ocorrem no
carcinoma gastrico. Em uma série comparativa
entre carcinomas gastricos e carcinomas de
estbmago operado, a maioria das mutagcdes
encontradas envolveu transicdes G:C - AT e
foram encontradas tanto no tumor quanto em
areas adjacentes ao mesmo, sugerindo que a
alteracao no p53 € um evento precoce na
carcinogénese gastrica (40).

Analisando 120 casos de cancer gastrico
de diferentes estagios, Ranzani et al.(69)
encontraram nos tumores precoces, mutacoes
do p53 em frequéncia muito maior nos
carcinomas do tipo intestinal (41%) do que nos
do tipo difuso (4%). Quando comparados
estagios precoces e avancados, foi observada
uma similaridade de mutacgfes entre os dois tipos
histolégicos. A maioria das lesdes displasicas
mostrava mutacdes, 0 que nao ocorria com a
metaplasia intestinal. Estes achados sugerem
gue as alteragbes do gene p53 tém um papel
importante no inicio da carcinogénese dos
tumores do tipo intestinal, agindo,
provavelmente, na transicao entre metaplasia e
displasia. Correa & Shiao (8) sugerem gque as
alteragdes no p53 ocorrem no processo de
carcinogénese, antes de que possam ser
detectadas com técnicas de imunohistoquimica
e que elas podem estar ligadas ao 6xido nitrico
ou outros carcindégenos, porque o0 Oxido nitrico
também pode induzir mutag¢des do tipo C-T; este
oxido nitrico se originaria a partir de leucécitos
polimorfonucleares que séo observados nos
tecidos vizinhos as zonas de metaplasia,
displasia e carcinoma.

Recentemente, tem sido relatado que o
gene p53 tem um papel importante no controle
da angiogénese tumoral, por regular a expressao
do fator de crescimento endotelial vascular
(vascular endothelial growth factor / VEGF).
Maeda et al. (70) encontraram uma coincidéncia
entre a positividade para o p53 e o VEGF em
72% dos tumores estudados. A densidade
microvascular esteve muito aumentada nos
tumores p53 positivos e VEGF positivos e estes
2 fatores mostraram correla¢ao positiva com um
pior prognaostico.

A dosagem de DNA celular, através da
citometria de fluxo, fornece informacdes a
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respeito da presenca de anomalias clonais do
DNA (aneuploidia do DNA) e do ciclo celular das
células tumorais. Abad et al. (71) estudaram
espécimes frescos (ainda néao incluidos em
parafina) de tumores gastricos e encontraram
clones aneupléides de DNA em 62% dos casos
e uma alta atividade proliferativa (proporcao de
células nafase S) nesses tumores aneupléides,
guando comparados com os dipléides. Nesta
série, a aneuploidia estava significativamente
associada a um pior prognostico.

Recentes estudos sobre a expresséo de
moléculas calcio dependentes, responsaveis
pela adeséo celular, chamadas cadherinas,
mostram que estas sao glicoproteinas
localizadas nas bordas laterais das células
epiteliais, responsaveis pela ligacao intercelular.
Elas estdo ausentes ou funcionalmente
defeituosas nos adenocarcinomas do tipo
difuso e isso pode ser relevante na histéria
natural dos 2 tipos de carcinoma gastrico: na
presenca de E-cadherina, as células tumorais
podem formar glandulas e na sua auséncia, as
células podem proliferar e invadir os tecidos,
desordenadamente (8).

Nas células normais, os telémeros vao
encurtando progressivamente e este
encurtamento funciona como um reldgio da
mitose através do qual as células contam a sua
divisdo, caminhando para a senescéncia. A
atividade da enzima telomerase confere
imortalidade celular, através da estabilizacéo
dos cromossomos, participando no
desenvolvimento da maioria dos canceres
humanos. A transcriptase reversa da
telomerase esta super expressa em 25% das
metaplasias intestinais, em 50% dos adenomas
e na maioria dos carcinomas gastricos,
sugerindo que a ativacao da telomerase seja
um degrau critico nos estagios precoces da
carcinogénese gastrica (72,73).

Carcinogénese gastrica experimental

O carcinoma de estbmago € um dos
canceres expontaneos mais raros em animais.
N&o existe nenhuma cepa na qual o cancer
gastrico se desenvolva regularmente; somente
casos raros e isolados tém sido descritos (74).
Sugimura & Fujimura (75) relataram, em 1967,
gue o N-Methil-N-nitro-Nitrosoguanidina (MNNG)
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é efetivo na producdo de adenocarcinoma
gastrico e este tem sido o carcindbgeno mais
amplamente utilizado na inducédo desses
tumores para estudos do desenvolvimento
histopatoldgico e de fatores moduladores da
carcinogénese.

Schlake & Nomura (76) foram os
primeiros a descrever a génese de cancer no
estdbmago operado de rata, sem a adi¢édo de
carcindégeno, apo6s a realizacdo de uma
resseccdo gastrica com reconstrucao
gastroduodenal tipo Billroth I. A maioria dos
estudos posteriores tém utilizado, como base,
0 experimento de Langhans et al. (77,78), no
gual se valoriza o papel do refluxo bilio-
pancreatico no desenvolvimento das lesbes
gastricas, modificando a intensidade do refluxo
mediante variagOes cirurgicas e onde foi
encontrada uma incidéncia de alteracdes
malignas da mucosa gastrica proporcional ao
grau de refluxo duodeno-gastrico: 70,9% de
carcinoma nos ratos submetidos a
gastroenteroanastomose sem ressecc¢éao, 30%
nos ratos com ressecc¢cdo gastrica e
reconstrucao tipo Billroth Il, 23,1% nos casos
com resseccao e reconstrucdo tipo Billroth I
com enteroenteroanastomose de Braun, 10%
nos casos de ressec¢ao com reconstrugao tipo
Billroth | e nenhum caso nos ratos submetidos
a resseccao com reconstrucéo tipo Billroth 11
com Y de Roux.

Outras pesquisas tém confirmado que o
refluxo duodeno-gastrico aumenta a incidéncia
de carcinoma em ratos operados e tratados
com MNNG (79). Estudos recentes de
carcinogénese esofagica em ratos tém
demonstrado que o cancer ocorre com maior
frequéncia na presenca de refluxo duodenal
(64,80). O refluxo duodeno-gastrico, sem a
presenca de carcinGgenos exodgenos, produz
adenocarcinoma em ratos com estdbmagos
ressecados ou ndo (61,81,82). Isto introduz a
hipotese de que alguns componentes do suco
duodenal possam agir como carcin6genos.
Qual componente do suco duodenal é
responsavel pela carcinogénese, ainda
permanece obscuro.

Mason (83), através de diferentes
técnicas cirargicas para produzir refluxo biliar
e refluxo pancreético duodenal isolados e
combinados, estudou 40 ratos durante 9 meses
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Y
METAPLASIA INTESTINAL
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ascorbico

\
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Alteracbes do DCC, APC e outros
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 /
CANCER GASTRICO PRECOCE

< MutacBes do gene p53
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Figura 1. Hipdtese de Correa para carcinogénese géastrica. Modificado de Maltoni M et al. (68).
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e observou que no grupo com refluxo biliar
isolado ndo ocorreram neoplasias e que a
incidéncia maior de carcinoma recaiu sobre 0s
grupos com refluxo pancreéatico duodenal (78%)
e refluxo bilio-pancreético (58%), sugerindo que
a secrecdo pancreatico duodenal, em
detrimento da bile, € a responséavel pelo
potencial carcinégeno do refluxo duodeno-
gastrico (RDG). Estes achados foram
confirmados em estudo posterior (84). Outros
estudos que também utilizaram procedimentos
cirdrgicos para produzir refluxos isolados e
combinados concluiram que a bile € o maior
reponsavel pela carcinogénese gastrica (85,86).

Mirvish et al. (87), estudando o efeito dos
componentes do suco duodenal na
carcinogénese esofagica, concluiram que a bile
isolada n&o aumenta a incidéncia de
carcinoma, mas o suco pancreatico isolado ou
associado ao refluxo biliar o faz, mesmo na
auséncia de carcindgeno exégeno. Kitajima et
al. (88), observando endoscopicamente o
desenvolvimento e crescimento de
adenocarcinomas induzidos por MNNG em
ratos Wistar, encontraram refluxo biliar
excessivo por volta de 24 semanas,
diretamente relacionado ao aparecimento dos
tumores. A analise morfolégica e estudo dos
achados microangiograficos sugerem que
existem similaridades entre o cancer gastrico
nos ratos e nos humanos e, também, que o
excesso de bile no estbmago pode causar
alteracdes qualitativas na mucina da mucosa
gastrica.

O mecanismo pelo qual o refluxo
duodenal induz & carcinogénese ainda néo esta
esclarecido. A hip6tese de Correa et al.(9)
sugere a formacdo intragastrica de
carcin6genos a partir de nitritos, provenientes
da reducdo de nitratos por bactérias
proliferadas no suco gastrico com pH elevado,
e aminas ou amidas. No estbmago, operado
ou néo, a bile do conteudo refluido € uma boa
fonte de amidas . Os sais biliares podem reagir
com nitritos para formar nitrosamidas como,
por exemplo, o acido N-Nitrosoglicolico, o qual
€ carcindgeno para o figado e, provavelmente,
para o estbmago de ratos (89). As enzimas
proteases pancreaticas e a pepsina podem
lesar a mucosa. Os acidos biliares isolados ndo
sdo mutagenos (56), mas varios estudos
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comprovam que eles agem como promotores
da carcinogénese gastrica em ratos (90).

Existem evidéncias de dano molecular
causado pela bile, através da quebra de DNA,
aumento da proliferacdo celular medido pela
citometria de fluxo e pelo antigeno de
proliferacdo nuclear, alteracbes na apoptose
celular, e de dano tecidual através da diminuicao
da enzima anidrase carbbnica, que € uma
enzima protetora celular presente em alta
concentracdo na mucosa gastrica normal (91-
94).

A partir da revisdo da literatura, verifica-
se que o processo de carcinogénese gastrica
envolve multiplos fatores, que néo estédo
totalmente esclarecidos e precisam ser melhor
estudados como os fatores moduladores,
promotores ou protetores, aspectos da biologia
molecular do cancer gastrico, o potencial efeito
nocivo dos &cidos biliares para as mucosas
gastrica e esofagica. O declinio "espontaneo"
na incidéncia do adenocarcinoma gastrico,
observado em varios paises nos ultimos 70
anos, pode ser estendido para populacfes de
alto risco, aplicando-se estratégias de
prevencao primaria e secundaria, baseadas no
progresso feito ao elucidarmos o processo de
carcinogénese gastrica.
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