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Resumo

Objetivos: Determinar a a presenga e intensi-
dade da metaplasia em amostras de cancer gas-
trico; tracar correlacdo entre presenca de meta-
plasia, carcinoma avan¢ado e ocorréncia de me-
tastase linfonodal.

Metodologia: Foi realizado um estudo descritivo e
retrospectivo de uma série de casos. A populagdo foi
composta por todos os pacientes submetidos a gastrec-
tomia total ou parcial no Hospital Nossa Senhora da
Conceicao, da cidade de Tubarao/SC, no periodo de 1
de Janeiro de 1993 a 31 de Dezembro de 2003, resul-
tando em 53 casos. Obtiveram-se informag¢des como
sexo, idade no momento do diagnéstico, tipo histolégi-
co de carcinoma géstrico segundo Laurén, grau de in-
vasdo e ocorréncia de metdstase linfonodal conforme
o sistema TNM, sendo posteriormente tragadas corre-
lagdes com a presenca e intensidade da metaplasia in-
testinal peritumoral.

Resultados: A metaplasia esteve presente em 51%
dos casos, sendo prevalente no tipo histolégico intesti-
nal. Nos casos sem metaplasia associada, houve 60%
mais chance de apresentar carcinoma do tipo avanga-
do. Encontrou-se relacdo significativa (p = 0.031) en-
tre presenca de metaplasia e ocorréncia de metéstase
linfonodal, existindo 43% menos chance de acometi-
mento ganglionar se a metaplasia estiver presente.
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Descritores: 1. Metaplasia intestinal;
2. Carcinoma gdstrico;
3.Progndstico.
Abstract

Objective: To determine the presence and intensity
of the metaplasia in samples of gastric cancer; to draw
correlation among metaplasia presence, advanced carci-
noma and occurrence of lymph node metastases. Metho-
dology: A descriptive and retrospective study of a series
of cases was accomplished. The population was compo-
sed by all the submitted patients submitted to the total or
partial gastrectomy in Our Hospital Nossa Senhora da
Conceigao in the city of Tubarao/SC, in the period from
January 1, 1993 to December 31, 2003, resulting in 53
cases. Information regarding sex and age was obtained in
the moment of the diagnosis, histological type of gastric
carcinoma according to Laurén, invasion degree and oc-
currence of lymph node metastases according to the sys-
tem TNM, correlations were later drawn with the pre-
sence and intensity of the intestinal metaplasia in the peri-
phery of the tumor. Results: The metaplasia was present
in 51% of the cases, being more prevalente in the intesti-
nal histological type. In the cases without associated me-
taplasia, there was 60% more chance of presenting car-
cinoma of the advanced type. There was significant rela-
tionship (p =0.031) between metaplasia presence and oc-
currence of lymph node metastases, existing 43% less
chance of lymphatic attack when metaplasia is present.

Keywords: 1. Intestinal Metaplasia;
2. Gastric carcinoma;

3. Prognostic.



Prevaléncia da metaplasia intestinal nos tipos histolégicos de carcinoma
gastrico no produto das gastrectomias no Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo, em Tubardo, Santa Catarina, no periodo de 1993 a 2003.

Introducao

Define-se como metaplasia a substitui¢do de um tipo
diferenciado de célula prépria de um 6rgdo por outro
tipo celular também diferenciado, mas impréprio daque-
le 6rgdo. A metaplasia intestinal da mucosa géstrica é
uma das formas mais freqiientes de metaplasia no ho-
mem, e se define como a presenca de epitélio similar ao
da mucosa intestinal no estdmago.!

A metaplasia intestinal ¢ um complexo processo adap-
tativo da mucosa géstrica, freqlientemente associada a
gastrite cronica atréfica.?

A inflamagdo persistente ou recidivante conduz a
uma perda da massa de células principais e parietais
gdstricas e mais tarde a uma mudanga da expressao
fenotipica celular.?

O processo regenerativo das células restantes da-
ria origem a células imaturas, que ao invés de se dife-
renciarem no sentido géstrico, sofrem um processo
de metaplasia, assumindo estrutura intestinal. Alguns
estudos*’ comprovaram esta teoria, evidenciando que
a metaplasia intestinal estd ausente em estdbmagos nor-
mais de adultos.

Dentro do processo de carcinogénese gastrica?, a
metaplasia estaria relacionada com o desenvolvimento do
adenocarcinoma tipo intestinal de Laurén®, sendo consi-
derada por alguns autores uma alteracdo pré-maligna.”

As alteragdes géstricas implicadas na inicia¢do e pro-
mocao do crescimento tumoral se expressam no fendti-
po celular, dando lugar a lesdes pré-cancerosas antes do
aparecimento do carcinoma infiltrante.’

H4 tempos que o conhecimento da metaplasia intes-
tinal na mucosa géastrica deixou de ser uma simples cu-
riosidade morfoldgica.

Sua presenca, além de associar-se com a gastrite
cronica atréfica?, alterar a fisiologia normal do estoma-
goas custas de mudangas na produgao de serotonina', e
possuir potencial implicagdo na génese do cancer gas-
trico”®, pode inclusive alterar o progndstico desta doen-
ca.'” Devido a estes fatores, fez-se necessario realizar
um estudo qualitativo e quantitativo desta alteragdo em
relacdo aos tipos histolégicos do cancer gastrico.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo de
uma série de casos. A populacio foi composta por todos
os pacientes submetidos a gastrectomia total ou parcial
no hospital Nossa Senhora da Conceicao, da cidade de
Tubarao/SC, no periodo de 1 de Janeiro de 1993 a 31 de
Dezembro de 2003, resultando em 53 casos.
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Foram incluidos no estudo todos os pacientes com
diagnéstico histolégico de carcinoma gastrico, idade igual
ou superior a 18 anos completos, submetidos a gastrec-
tomia total ou parcial no hospital Nossa Senhora da Con-
cei¢do, da cidade de Tubardo, Santa Catarina, e exclui-
dos os pacientes com idade menor que 18 anos, aqueles
cuja andlise histolégica revelou a presenca de outra ne-
oplasia, ou que foram submetidos a tratamento cirirgico
fora da cidade de Tubardo, Santa Catarina.

Para compilar os dados foram utilizados laudos histo-
patoldgicos referentes as gastrectomias realizadas no cen-
tro cirdrgico do mesmo hospital e cujas pecas foram envi-
adas ao Laboratdrio de Patologia Sdo Lucas, conveniado
ainstituicdo. Obtiveram-se dos mesmos, informagdes so-
bre a idade no momento do diagndstico e o sexo do parti-
cipante. Posteriormente buscou-se no arquivo do referido
laboratério as laminas concernentes a cada caso.

Nas laminas previamente coradas com hematoxili-
na-eosina segundo método rotineiro, foram classifica-
dos os subtipos histolégicos de cancer gastrico, enqua-
drando-os segundo a classifica¢do de Lauren®em carci-
noma géstrico intestinal e carcinoma gastrico difuso. As
neoplasias que nao se classificaram em nenhuma das
anteriores foram descritas como ndo classificadas. Con-
comitantemente buscou-se a presenca de metaplasia
intestinal na periferia da drea tumoral, numa distancia
de até 1 centimetro das suas bordas.

Em caso de encontrar-se a referida alteragao, foi clas-
sificada conforme a intensidade em discreta, moderada
e acentuada."

Nas laminas onde ocorreu mais de um subtipo de
metaplasia, foi registrada para andlise a de maior grau.

Para a anélise estatistica, os resultados da metapla-
sia intestinal foram correlacionados com o tipo histol6gi-
co da neoplasia através de calculos de proporgdes e
médias. Considerou-se p < 0.05 como critério de valida-
¢do da hipdétese.

Os dados foram analisados e estdo demonstrados em
tabelas e gréficos através dos programas de computa-
dor Epidata®, Epi-info® e Excel®.

O presente estudo foi submetido a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de
Santa Catarina.

Resultados

No presente estudo foram analisadas 53 gastrecto-
mias, sendo que o produto das mesmas revelou a pre-
senca de 22 carcinomas do tipo intestinal, 20 carcino-
mas do tipo difuso e 11 carcinomas de tipo ndo classifi-
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cado, sendo que destes, 5 correspondem ao subtipo mis-
to e 6 ao subtipo indiferenciado (Gréfico 1).

Grifico 1 - Prevaléncia dos tipos histolégicos de cancer
gastrico segundo a classificacdo de Laurén
em Tubardo, Santa Catarina (1993-2003).

21%
41% W Tipo intestinal
m Tipo difuso
ONao classificado
38%

Fonte: Laboratério de Patologia Sédo Lucas Ltda.

O Gréfico 2 demonstra que nos 27 casos de carcino-
ma gistrico em que houve metaplasia intestinal associa-
da, sua distribui¢do deu-se da seguinte forma:

- 14 (51,85%) nos carcinomas do tipo intestinal.

- 8 (29,62%) nos carcinomas do tipo difuso.

-5 (18,51%) nos carcinomas do tipo ndo classificado.

Nestes mesmos 27 casos, ocorreram alteragdes de
intensidade discreta em 40,7%, moderada em 48,1% e
acentuada nos 11,2% restantes.

A relacdo entre a intensidade da metaplasia intesti-
nal com o tipo histolégico da neoplasia, conforme o gré-
fico 3, evidencia um predominio de altera¢des de graus
moderado/ acentuado no tipo intestinal (7/14), sendo este
também o Unico grupo que apresentou metaplasia de in-
tensidade acentuada (3 casos). No tipo difuso, as alte-
racdes de grau moderado ocorreram em 5 dos 8 casos,
e nos tipos nio classificado, em 4 dos 5 casos.

Grafico 2 - Distribui¢do da metaplasia intestinal nos sub-
tipos histolégicos de cancer géstrico em
Tubardo, Santa Catarina (1993-2003).

H Tipo intestinal

51% m Tipo difuso

O Nao classificado

Fonte: Laboratério de Patologia Sédo Lucas Ltda.
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A relacdo entre ocorréncia de metaplasia nos tipos
histolégicos de carcinoma géstrico e idade dos partici-
pantes do estudo, agrupada em maior ou menor a 60
anos demonstrou que no tipo intestinal, a metaplasia es-
teve presente em 14 casos. Destes, 8 (57,14%) fazem
parte do grupo com idade maior a 60 anos, e 6 (42,86%)
no grupo com idade inferior.

Grafico 3 - Intensidade da metaplasia intestinal em re-
lacdo ao tipo histolégico da neoplasia em Tu-
bardo, Santa Catarina (1993-2003).
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Fonte: Laboratério de Patologia Sdo Lucas Ltda.

No tipo difuso, a metaplasia ocorreu em 8 casos, 2
destes (25%), no grupo com idade superior a 60 anos e
6 (75%) no grupo com idade inferior.

Griéfico 4 - Relacdo entre presenca da metaplasia in-
testinal e grau de infiltracdo na parede do
orgdo pelo segundo sistema TNM. Tuba-
rdo, Santa Catarina (1993-2003).
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(p=0.091)
Fonte: Laboratério de Patologia Sdo Lucas Ltda.
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O Gréfico 4 demonstra que dos 26 casos de carcino-
ma géstrico que nio apresentaram metaplasia associa-
da, em 25 ocorreu infiltracdo na parede do 6rgdo em
estddio superior a pT2 pela classificacio TNM.

Nos 27 casos que apresentaram metaplasia associa-
da ao tumor, em 18 houve infiltracdo em estadio superi-
orapT2,eem 9, infiltracdo em estadio inferior a este.

Nos 53 casos de carcinoma géstrico, 0 acometimen-
to linfonodal por metéstases ocorreu em 35. Nestes ca-
sos, a metaplasia esteve presente em 13 e ausente em
22. Dos 18 casos em que nao houve acometimento lin-
fonodal, 4 ndo apresentaram metaplasia, e nos 14 res-
tantes, a referida alteracdo esteve presente (Grafico 5).

Grafico 5 - Ocorréncia de acometimento linfonodal se-
gundo TNM, em relacdo a presenca de
metaplasia intestinal. Tubardo, Santa Cata-
rina (1993-2003).
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Fonte: Laboratdrio de Patologia Sao Lucas Ltda.

Discussao

Vdrios autores como Jarvi & Laurén’ e Morson®,
em trabalhos considerados cldssicos, assinalam a possi-
bilidade do epitélio intestinal heterotépico ser a origem
de casos especificos de carcinoma gastrico, considerando
a metaplasia intestinal les@o pré-cancerosa e necessdria
para o aparecimento de tal entidade.

Esta tese encontra embasamento na elevada incidén-
cia da metaplasia intestinal na mucosa de estomagos com
carcinoma gastrico por Ming'? em 1968, no achado de
células e de muco do tipo intestinal em tumores géstri-
cos’, e no fato de pdlipos géstricos, tidos como lesdes
pré-cancerosas terem estrutura intestinal e se origina-
rem em dreas com presenca de metaplasia.*

Em contrapartida, Michalany'® e Stout'* advogam que
s0 se pode concordar com esta histogénese quando € pos-
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sivel verificar transi¢do entre uma ilhota de metaplasia e
o tecido canceroso de aspecto intestinal. A estrutura en-
ter6ide dos carcinomas géstricos seria entdo atribuida as
potencialidades da célula neopldsica em tender para um
processo de metaplasia de sentido intestinal, sendo esta a
via histogenética mais provdvel até mesmo para muitos
casos de carcinoma géstrico do tipo intestinal.'®

No presente estudo, os dados sdo semelhantes aos
relatados na literatura quanto ao tipo de carcinoma gés-
trico predominante, estando o tipo intestinal como o mais
freqiiente em nossa populacido, com 41% dos casos,
seguido do tipo difuso, com 38%, e pelo grupo ndo clas-
sificado, com 21% dos casos. Rodrigues et al.* encon-
traram em Belo Horizonte resultados semelhantes quanto
a ordem de freqiiéncia, estando também em primeiro
lugar o tipo intestinal, com 59%, seguido pelo difuso com
24% e o tipo nao classificado com 17% dos casos.

A metaplasia intestinal ocorreu em 51% dos 53 casos
analisados, estando presente também em todos os grupos
de carcinoma gastrico, havendo um nitido predominio de
ocorréncia no tipo intestinal, sendo este responsavel por
abrigar 51% de todos os casos de metaplasia.

Silva Junior'® em sua tese de doutorado, encontrou
metaplasia associada a neoplasia em 74,79% dos casos,
Ming'? encontrou metaplasia intestinal em 98% dos 60
casos de cincer gastrico analisados, e Teglbjerg!’ rela-
tou sua presenca em 88,85% dos casos estudados.

O presente estudo apresenta valores de ocorréncia
de metaplasia intestinal relativamente inferiores se com-
parados aos acima citados, o que refor¢a a idéia da exis-
téncia de diversas vias de carcinogénese géstrica.* Ape-
sar deste fato, a relacdo de ocorréncia da metaplasia
nos diferentes tipos histoldgicos esteve em concordan-
cia ao encontrado em outros estudos®'”, sendo muito
mais freqiiente no tipo intestinal que no difuso.

Embora, segundo o grau de intensidade, houve um
predominio de alteragdes de grau moderado, a metapla-
sia foi mais intensa nos casos de carcinoma géstrico in-
testinal que no difuso, o que estd em acordo ao encon-
trado na literatura>®'"'¥, lembrando a hipétese que a in-
tensidade das alteracdes inflamatdrias géstricas guarda
relacdo direta com a ocorréncia de metaplasia, que as-
sociada a fatores promotores especificos podem desen-
volver o carcinoma de tipo intestinal."®

A ocorréncia dos tipos histolégicos da neoplasia rela-
cionados a idade dos participantes do estudo esteve em
acordo ao descrito por Laurén®, com o tipo intestinal
ocorrendo em individuos de idade mais avancada, e o
tipo difuso em individuos mais jovens, fato este que pode
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explicar a ocorréncia de mais casos de metaplasia em
individuos acima de 60 anos no tipo intestinal, e no tipo
difuso em individuos abaixo de 60 anos.

Craanen et al.”® encontraram relagdo positiva entre
o aumento da idade e ocorréncia de metaplasia intesti-
nal, além de evidenciar o acréscimo de metaplasia do
tipo incompleta com o avancar da idade.

No presente estudo, nos casos em que nao ocorreu
metaplasia, houve 66% mais chance de apresentar carci-
noma géstrico do tipo avangado, se comparado aos casos
em que a metaplasia se fez presente. Shennib et al.!® en-
contraram relacdo direta entre existéncia de metaplasia e
ocorréncia de carcinoma de tipo precoce e aumento da
sobrevida em pacientes submetidos a gastrectomia.

Finalmente, encontrou-se relagao estatisticamente sig-
nificativa (p=0.031) entre presenca de metaplasia intesti-
nal e ocorréncia de metastase linfonodal, existindo 43%
menos chance de apresentar acometimento ganglionar se
a metaplasia estiver presente. Estes acontecimentos po-
dem encontrar justificativa no fato da metaplasia intestinal
se relacionar com maior intensidade ao carcinoma géstrico
tipo intestinal, que sabidamente apresenta um melhor prog-
nostico se comparado ao tipo difuso de Laurén.®

Shennib et al.!® descreveram que se o tumor gastrico
encontra-se confinado ao estbmago, sem a ocorréncia de
metastase linfonodal, a presenca de metaplasia estd as-
sociada a um incremento significativo na sobrevida (81%)
se comparado aqueles pacientes sem metaplasia associa-
da. Em termos gerais, na auséncia de envolvimento linfo-
nodal local ou a distancia, tumores associados a extensas
dreas de metaplasia intestinal apresentam uma expectati-
va de bons resultados a longo prazo apds resseccao cirir-
gica se comparados aqueles tumores associados a pouca
ou nenhuma metaplasia. Deve-se lembrar mais uma vez
a relacdo da metaplasia intestinal com o carcinoma gés-
trico tipo intestinal de Laurén®, que apresenta um melhor
progndstico se comparado ao tipo difuso.

Uma revisdo mais extensiva sobre o assunto, além
da realizagcdo de estudos com séries maiores de casos
contribuiria para sedimentar ou refutar a hipdtese da
presenca de metaplasia intestinal ser um fator que pode
influenciar positivamente o progndstico desta doenca.

Conclusao
I- O Carcinoma géstrico do tipo intestinal foi o0 mais
freqiiente em nossa populacdo, com 41% dos ca-
sos, seguido pelo tipo difuso, com 38%, e pelo gru-
po ndo classificado, com 21% de ocorréncia.
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2- A metaplasia intestinal esteve presente em 51% dos
casos de carcinoma géstrico estudados, sendo mais
prevalente no tipo histolégico intestinal.

3-  Conforme a intensidade da metaplasia, predominaram
alteragcdes de grau moderado, ocorrendo alteracdes
acentuadas apenas no tipo histolégico intestinal.

4-  Otipo histolégico intestinal foi predominante em indi-
viduos acima de 60 anos de idade, e abaixo desta faixa
etdria, prevaleceram os carcinomas do tipo difuso.

5- Nos casos de carcinoma géstrico (independente do
tipo histolégico) em que a metaplasia intestinal ndo
esteve associada, houve 60% mais chance de apre-
sentar carcinoma do tipo avancado, se comparado
ao grupo com metaplasia.

6- Encontrou-se relacio estatisticamente significativa
(p=0.031) entre presenca de metaplasia intestinal
e ocorréncia de metastase linfonodal, existindo 43%
menos chance de apresentar acometimento gangli-
onar se a metaplasia estiver presente, justificado
pelo fato da metaplasia intestinal se relacionar com
mais intensidade ao carcinoma géstrico tipo intesti-
nal, que sabidamente apresenta um melhor prog-
ndstico se comparado ao tipo difuso de Laurén.

7- Estudos com séries maiores de casos contribuiriam
para sedimentar ou refutar a hipétese da ocorrén-
cia da metaplasia intestinal ser um fator de influén-
cia no progndstico do carcinoma géastrico.
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