124

ABCD Arq Bras Cir Dig
2008;21(3):124-9

Artigo Original

OS NITRITOS SAO IMPORTANTES NA GENESE DO ADENOCARCINOMA

ASSOCIADO AO ESOFAGO DE BARRETT?

Are the nitrites important in a genesis of the adenocarcinoma associated to the
Barrett esophagus?
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RESUMO — Racional — O esofago de Barrett ¢ complicagao do refluxo gastroesofagico e predispde ao surgimento do adenocarcinoma, sendo que varios

fatores tém sido relacionados a sua etiopatogenia. Objetivo - Analisar o modelo experimental de refluxo duodenogastroesofagico e a ingestao de
solugdo de nitrito de sodio na génese do adenocarcinoma associado ao eso6fago de Barrett. Métodos - Sessenta ratos machos Wistar foram divididos
em quatro grupos, com 20 animais controles ndo operados (10 animais ingeriram somente agua ¢ 10 agua mais soluc@o de nitrito de sodio) e 40
animais submetidos a anastomose duodenogastroesofagica latero-lateral (20 animais ingeriram somente agua e 20 animais ingeriram agua mais
solugdo de nitrito de sodio). A ocorréncia de esofagite, metaplasia, displasia, esdfago de Barrett e adenocarcinoma associado foram analisados. A
classificacdo de Viena para displasia e adenocarcinoma foi empregada na analise dos resultados. Resultados - Apds 42 semanas de observagao, nos
animais operados sem ingestdo de nitritos o es6fago de Barrett foi registrado em 26,3% (5/19), enquanto no grupo operado associado a ingestao
de nitritos, foi encontrado em 72,3% (13/18) dos animais, sendo que neste grupo também foi encontrado seis adenocarcinomas (33,3%). Nenhum
animal ndo operado apresentou o esdfago de Barrett. As categorias 2, 3 ¢ 5 da classificacdo de Viena somente foram encontradas nos animais
operados que ingeriram nitrito de sodio (66,7%). Conclusdo - A ingestao de nitrito de sodio associado ao refluxo duodenogastroesofagico tém

importante participacdo na génese do adenocarcinoma associado ao es6fago de Barrett.
DESCRITORES - Refluxo duodenogastrico. Nitritos. Esofago de Barrett. Adenocarcinoma.

INTRODUCAO

O Esodfago de Barrett (EB) é complicagdo da
doenga do refluxo gastro-esofagico (DRGE) e consiste em
processo de substituigdo do epitélio escamoso do esofago
por colunar intestinal contendo células caliciformes, con-
hecido por metaplasia intestinal. E condigo pré-maligna,
acomete principalmente homens, brancos com mais de 50
anos e vem crescendo sua incidéncia no ocidente. A pre-
valéncia na populacdo geral ndo é precisamente conhecida,
mas alguns estudos sugerem variar de 5 a 9% na populagéo
geral”!?%, Estudo prévio evidenciou que a incidéncia é de
22,4 casos/100.000 habitantes ou 3,57% dos pacientes com
DRGE'.

A metaplasia intestinal é considerada lesdo pré-maligna
com evolugdo imprevisivel para adenocarcinoma®. A se-
quéncia de eventos € bem conhecida e caracterizada por
epitélio normal - esofagite - metaplasia (EB) - displasia
de baixo grau - displasia de alto grau - adenocarcinoma'.

Enquanto a metaplasia ¢ a substitui¢ao do tecido epite-
lial escamoso pelo colunar intestinal, a displasia consiste
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em mudanca da arquitetura celular. No EB com displasia
de baixo grau, ndo ha perda de polaridade dos nticleos, ha
redu¢@o do numero de células caliciformes, porém o es-
troma entre as células esta presente. A perda da maturagao
epitelial é caracterizada pela presenga de nticleos propor-
cionalmente maiores na superficie da mucosa. A displasia
de alto grau, a perda de maturagdo epitelial ¢ evidente.
Ha alterag@o da arquitetura da mucosa com ramificacdo
das criptas e superficie viliforme. Os nucleos tém maior
pleomorfismo e hipercromasia, as alteragdes histologicas
sdo similares ao carcinoma intramucoso?*.

A diferenciagdo entre a displasia baixo grau ¢ a de alto
grau depende da distribui¢do do nucleo, que permanece
confinado na metade basal das células nas denominadas
displasias de baixo grau e¢ que se apresenta distribuido
aleatoriamente entre as metades basal e apicular nas de
alto grau. A diferenciagdo entre displasia de alto grau e
carcinoma “in situ” ¢ que na displasia de alto grau, existe
respeito a lamina propria celular, enquanto que no carci-
noma “in situ”, corrompe a membrana basal ¢ invade a
lamina propria’.

Os sais de nitrito s3o encontrados na natureza e con-
hecidos ha séculos pelo seu poder de conservar alimentos,
principalmente carnes defumadas e vegetais. A matéria
prima para sua origem sdo os nitratos, os quais sob a agao
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de algumas enzimas produzidas por bactérias comuns no
trato digestivo, transformam-se em nitritos e adquirem sua
forma ativa®?.

O interesse pelo estudo dos compostos nitrosos cresceu
depois do trabalho classico de Sugimura et al.*® que conseguiu
induzir adenocarcinoma na por¢ao glandular do estomago de
ratos apos o uso de N-Methyl-N-Nitro-N-Nitrosoguanidine,
mimetizando a doen¢a humana. Além disso, pela alta incidén-
cia de carcinoma gastrico em regides ricas em nitrito na agua
potavel e no solo de algumas regides, como Chile e Colombia
e também no Ird onde as carnes defumadas, sobremaneira
peixe, sdo largamente consumidos'>'*,

Alguns modelos experimentais utilizando animais de
laboratério foram empregados para produzir adenocarci-
noma na transi¢ao esdfago gastrica e esofago de Barrett
com ou sem uso de carcindgenos>''?2. Chen et al.* con-
seguiram induzir carcinoma em modelo experimental de
refluxo gastroesofagico em ratos realizando anastomose
duodenogastrica latero-lateral, associando o uso de ferro
por via intramuscular. Os animais toleraram bem o pro-
cedimento, o qual tem reprodutibilidade em laboratorio.

Nao foi encontrada na literatura pesquisa experimental
utilizando os nitritos associados a modelo experimental
para indugao de refluxo gastroesofagico e sua associagio
com EB e adenocarcinoma nesta regido do trato digestivo,
motivo pelo qual esta pesquisa foi realizada.

METODOS

O experimento foi realizado em conformidade
com os Principios Eticos na Experimentagio Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Animal (COBEA) e aprovado pela Comissdo de Etica na
Experimenta¢do Animal (CEEA) da UNICAMP.

Sessenta ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus,
Rodentia mammalia), considerados saudaveis e livres de
doengas especificas (SPF — Specific Pathogen Free), com
aproximadamente trés meses de vida, machos e com peso
aproximado de 250 g, foram utilizados na pesquisa. Durante
o experimento, os animais foram acondicionados separa-
damente em gaiolas proprias, mantidos em temperatura
ambiente sob fluxo de ar continuo com umidade relativa
do ar controlada em 50%, com ciclos diurnos de luz e
alimentados com ragdo sélida para a raga e agua tratada
ad libitum, sendo observados diariamente, verificando-ae
possiveis alteragdes comportamentais ou fisiologicas.

Vinte animais foram separados em dois grupos controles
de 10 animais cada. O primeiro (G1) recebeu dieta padrao e
agua filtrada. O segundo (G2) recebeu dieta padrao e agua
filtrada contendo solugdo de nitrito de sédio na proporgao
de 0,75 mg / mL durante 42 semanas.

Quarenta animais (Grupos G3 ¢ G4) apds 12 horas
de jejum foram anestesiados com pentobarbital sédico
(30 mg/Kg 1V) através da veia dorsal da cauda. Apods a
tricotomia, assepsia da parede abdominal com solugado
iodada e laparotomia mediana, foi realizada anastomose
duodenogastroesofagica latero-lateral, empregando fio de
prolene 5-0 (Figura 1).

FIGURA 1 - Esquema da operagdo duodenogastroesofagoanas-
tomose latero-lateral

Vinte animais operados (Grupo G3) voltaram a receber
agua filtrada 12 horas apos a operagdo e ragdo padrao apos
24 horas, sendo observados também por 42 semanas. Neste
grupo um animal morreu de causa desconhecida.

Os demais 20 animais operados (Grupo G4) voltaram a
receber agua filtrada 12 horas ap6s a operagéo e ragdo padrao
apos 24 horas. A partir do 3° dia de pos-operatdrio tiveram
oferta liquida de solugdo de agua filtrada com nitrito de sodio
na proporgao de 0,75 mg/mL, durante 42 semanas. Neste
grupo, dois animais morreram de causa desconhecida.

Finalizado o tempo de observagao, os animais foram relap-
arotomizados, submetidos a eutanasia, e removidas a transigao
esOfago-gastrica onde a anastomose havia sido previamente
realizada, para realizagdo de estudos histopatologicos.

As pecas foram fixadas em formalina tamponada a 10%,
incluidos em blocos de parafina e submetida a cortes de 5
mm em micrétomo, coradas pela técnica de Hematoxilina-
Eosina. Os estudos histopatologicos incluiram analise da
intensidade da esofagite, a metaplasia intestinal, a displasia,
esofago de Barrett ¢ 0 adenocarcinoma. Os critérios para laudo
histopatologico utilizados foram da Classificagdo de Viena”’
resumidos no Quadro 1.

CATEGORIA1 | Negativo para displasia. Arquitetura dentro dos limites da
normalidade. Auséncia de anormalidades nucleares, exceto
estratificagdo nuclear. Maior alteragdo nuclear quando as-
sociado com inflamagdes ou ulceragdes

CATEGORIA 2 | Indefinido para displasia. A arquitetura pode estar distorcida
moderadamente. Alteragdes nucleares menos marcantes das
que sdo observadas na displasia

CATEGORIA 3 | Displasia de baixo grau (DBG). Arquitetura celular alterada
com nucleo se mantendo na metade basal das células
CATEGORIA 4 | Displasia de alto grau (DAG). Alteragdes severas, principal-
mente se envolvem a superficie mucosa, porém, respeitando
a lamina propria

CATEGORIAS | Neoplasia invasiva. O carcinoma invade através da mem-
brana basal das glandulas na lamina propria, ndo invadindo
a submucosa

QUADRO 1 — Classificagdo de Viena para laudos histopa-
tologicos
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Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente
empregando os testes de comparagdes multiplas de Tukey,
e o exato de Fisher, expressos em porcentuais ¢ mostrados
em tabelas e graficos (P< 0,05).

RESULTADOS

A Tabela 1 e o Gréafico 1 resumem a intensidade da
esofagite conforme os grupos.

TABELA 1 — Intensidade da esofagite conforme os grupos

Gl G2 G3 G4
(10 animais) (10animais) (19animais) (18 animais)

ESOFAGITE n % n % n % n % <000l
AUSENTE 10 1000 10 1000 6 31.6 8 444
LEVE 0 00 0 00 9 474 1 56
MODERADA 0 00 0 00 2 105 0 00
INTENSA 0 00 0 00 2 105 9 500
COMPARACOES P
G3xG2 0.0012 P<0,05
G4x G2 0.0035 P<0,05
G3xG4 0.0017 P<0,05

Nota-se que no grupo de animais ndo operados nao
foi registrado nenhum com esofagite. Porém no grupo
de operados, com e sem ingestdo de nitrito de sodio, foi
registrado esofagite em intensidades variaveis. No G3 a
esofagite foi ausente em 31,6% dos animais, sendo leve
e moderada na maioria deles (57,9%) e intensa e apenas
10,5%. Por outro lado, no G4 a esofagite encontrada foi
intensa em 50 % dos animais.

Foram observadas diferencas estatisticas significativas
entre os grupos estudados (Tabela 1).

Esofagite
DA) g
qo0.0 1000
100.0
80.0
60.0 474 50.0
400
0.0 10.5 10.5
0o 00 00 : ‘ 00 00 .D.D ‘ 00 00
AUSENTE LEVE MODERADA INTENSA
oGl [ [cx]
[ Jck oG4

GRAFICO 1 - Distribui¢io percentual de esofagite segundo
grupo de estudo

A'Tabela 2 e o Grafico 2 resumem a metaplasia intestinal
encontrada nos grupos.

TABELA 2 — A metaplasia intestinal segundo os grupos

G1 G2 G3 G4 P

(10animais) (10 animais) (19animais) (18 animais)
METAPLASIA <00001
Ausente 10 100.0 10 1000 14 737 13 722
Presente 0 0.0 0 0.0 5 263 5 278
COMPARACOES P
G3x G2 0.1336 (P >0,05)
G4x G2 0.0039 (P <0,05)
G3x G4 0.0001 (P <0,05)

Nota-se que nos animais ndo operados (G1 e G2) ndo foi
encontrada metaplasia intestinal. Ela apenas foi registrada
nos animais operados (G3 e G4), respectivamente, 26,3%
e 72,2%. Foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, sendo que na comparagdo G3
versus G4 o valor de P foi muito significativo (P=0.0001
— P<0,05)(Tabela 2).

o Metaplasia
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GRAFICO 2 - Distribuigdo percentual de metaplasia intestinal
conforme os grupos de estudo

Foram observadas diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre os grupos em relagdo a ocorréncia do Esdfago
de Barrett (P<0,05), o qual foi encontrado sem displasia
e com displasia apenas nos grupos operados. No grupo
G3 foi registrado em 26,3% (5/19) dos animais, enquanto
no grupo G4 em 72,3% (13/18). No grupo G4 foram en-
contrados seis animais com adenocarcinomas (33,33%),
associados a displasia de alto grau. Neste grupo também
foram encontrados cinco animais com displasia indefinida
(27,8%). Entre os grupos G3 e G2 ndo houve diferenga
significativa nos estudos histopatologicos (P>0,05) (Ta-
bela 3 e Figura 3).

Quanto a Classificagcdo de Viena, foram constatadas
diferengas significativas entre os grupos. As categorias 2,
3 ¢ 5 somente foram encontradas nos animais operados
que ingeriram nitrito de sodio. Os grupos G1, G2 ¢ G3
concentraram-se na categoria 1 de Viena (Tabela 4 ¢
Grafico 4).
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TABELA 3 - O es6fago de Barrett, a displasia ¢ o adenocarcinoma

TABELA 4 - Classificagdo de Viena, conforme os grupos de

nos grupos e analise estatistica comparativa estudo e analise estatistica comparativa
G1 G2 G3 G4 P G1 G2 G3 G4 P
(10 animais) (10 animais)  (19animais) (18 (10 animais) (10 animais)  (19animais) (18 animais)
Estudos histopatologicos <00001 Classificagdo de viena <0.0001
Sem Barrett 10 (100.0%) 10 (100.0%) 14 (73.7%) 5 (27.8%) Categorial 10 (100.0%) 10 (100.0%) 19 (100.0%) 6 (33.3%)
Barrett sem 0 00 0 0.0 5 (263%) 1 (5.6%) Categoria2 0 0.0 0 0.0 0 00 5 (27.8%)
displasia Categoria3 0 0.0 0 00 0 00 1 (5.6%)
Barrett+DBG 0 0.0 0 00 0 00 1 (5.6%) Categoria5 0 0.0 0 00 0 00 6 (333%)
Barrett +displa- 0 0.0 0 00 0 00 5 (27.8%) Fstudos estatisticos P
sia indefinida
G3xG2 ns
Barrett+ DAG+ 0 0.0 0 0.0 0 00 6 (33,3%)
adenocarcinoma® G4x G2 0.0015(P<005)
Estudos estatisticos P G3x G4 <00001P<005)
G3xG2 01336(P>005) P<005 ns = nio significante
G4x G2 00031 (P<005) P<005
G3 x G4 <00001(P<005) P<0,05
OBS: os resultados histopatologicos do G2 foram idénticos ao G1 . " .
. X . X . , Classificagdo de Viena
* um adenocarcinoma moderadamente diferenciado invadido até muscular, quatro
moderadamente diferenciados invadido adventicia e um mucinoso invadido
adventicia % 1oon 100.0 1000
100.0 4
£0.0
Esdfago de Barrett 8001
WGl WGz 40.04 33.3 278 333
% 3 G4 :
20.0 4
1m0 2’ 00 H 56 0o
b 00 00 00 00 00 00 0ou
' 0.0 , ‘ .
80,0 - 73,7 Categoriad Categoria 2 Categoria3  Categoria’
WG1 [T
60,0 4 mG3 G4
J 33,3
400 78 263 27,8 ’ )
2004 GRAFICO 4 - Distribuigdo percentual de categorias da Clas-
8 56 sificacdo de Viena, segundo os grupos de estudo
0,0 ‘ . . L :
Sem Baett Bamettsem  Bamett +DBG Dot ' "‘('eﬁ""'c’Ba"eu ~DAG +
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GRAFICO 3 - Comparagdes percentuais dos estudos histopa-
toldgicos entre 0s grupos.

DISCUSSAO

O adenocarcinoma da transi¢do eso6fago-gastrica ¢ a
neoplasia que apresentou maior elevagio de incidéncia na
ultima década e o seu prognostico em cinco anos ¢ pobre se
o diagndstico e tratamento ndo forem instituidos precoce-
mente'®, Portanto, ¢ muito importante entender o processo
da doenga e instituir mecanismos para a sua prevengao.

O refluxo gastroesofagico, principalmente a combi-
na¢ao de conteudo gastrico ¢ duodenal ¢ bem conhecido
como fator de risco para adenocarcinoma da transi¢do
esofago-gastrica. Os individuos que apresentam refluxo
gastroesofagico cronico evoluem para o aparecimento do
esofago de Barrett. O estilo de vida, os habitos do tabagismo
e etilismo sdo fatores importantes envolvidos®.

Estudos recentes t€ém demonstrado que o adenocarci-
noma tem como precursor a displasia e, paralelamente a
sequéncia metaplasia-displasia- adenocarcinoma, pesquisas
tém demonstrado mudangas genéticas ¢ moleculares nas
c¢lulas, motivados por diversos fatores, tais como ativagao

de oncogenes especificos, inibicdo de genes supressores
tumores, além de fatores ambientais>®'°.

A displasia ¢ definida como inequivoca condigdo pré-
maligna e a severidade das anormalidades citologicas e
arquiteturais sdo utilizadas como classificagdo para a sua
graduagdo. As classificagdes de displasia no esofago de Bar-
rett sdo adaptagdes das utilizadas em outras porg¢des do trato
gastrointestinal: leve, moderada ou grave’. Frequentemente
ha discrepancias entre os patologistas ocidentais e orientais
para classificar o grau de displasia no esdfago de Barrett e
por este motivo ¢ que foi proposta em 1998 a Classificagido
de Viena em cinco categorias®’?*?’, Posteriormente esta
classificacdo foi revisada em 2002,

As vantagens na sua utilizacdo sdo que emprega a
terminologia displasia habitualmente mais utilizada por
patologistas ocidentais, substituindo a neoplasia, e ordena
os diagnosticos em grupos de categorias numeradas de
1 a 5. Além disso, o diagnoéstico de carcinoma invasivo
(categoria 5) requer a constatag@o que ocorreu invasao de
no minimo a lamina prépria da mucosa. Desse modo, a
Classificagdo de Viena ¢ pratica, permite distinguir com
mais detalhes a graduacdo da displasia, entretanto, ainda
ndo esta em uso corrente na pratica diaria e € preciso ainda
alguns anos para comprovagao se ¢ efetiva na condugdo e
tratamento dos doentes®.
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Na presente pesquisa, o emprego desta classificacdo
foi muito util para caracterizar a evolugdo das alteragdes
citoarquiteturais, nos animais nao operados, desde a meta-
plasia, passando por displasia de baixo grau, de alto grau,
até o adenocarcinoma invasivo. A displasia de algo grau
(categoria 4) ndo foi identificada isoladamente, apenas
identificada associada ao adenocarcinoma. A incidéncia
de alteragdes indefinidas para displasia (categoria 2) foi de
27,8%. Entretanto, permitiu com facilidade a identificacao
da displasia de baixo grau (categoria 3) e do adenocarci-
noma invasivo (categoria 5).

Os modelos experimentais de refluxo gastrico e duode-
nal para produzir esdfago de Barrett e o adenocarcinoma
no esoéfago sdo muito conhecidos ha anos, utilizando ou
ndo carcindgenos. Alguns autores preferiram utilizar a
gastrectomia total''?!?? ¢ outros realizar procedimentos que
facilitem o refluxo gastrico, biliar ou bilio-pancreatico ao
esOfago®*182! Attwood et al.?, utilizaram em um grupo de
ratos Sprague-Dawley a anastomose duodenogastroesofagi-
ca, semelhante a que foi utilizada nesta pesquisa e, obser-
vando os animais durante 30 semanas, registraram apenas
um animal com adenocarcinoma. Entretanto, quando
associaram carcinogenos (2-6-dimethylnitrosomorproline
e methyl-n-amylnitrosamine) a outro grupo de animais,
também operados pela mesma técnica, evidenciou-se el-
evada ocorréncia tanto de carcinoma espinocelular como
de adenocarcinoma.

Goldstein et al."" e Chen et al.* utilizaram modelos ex-
perimentais de refluxo misto (gastrico e duodenal), sem o
emprego de carcindgenos, administrando ferro aos animais,
respectivamente, durante 30 e 40 semanas e obtiveram
esdfago de Barrett com sem displasia e adenocarcinomas
associados. Os dois autores registraram adenocarcinomas
mucinosos bem diferenciados e concluiram que os modelos
experimentais s3o consistentes com o que € proposto para a
sequéncia humana de eventos patologicos de progressao do
esofago de Barrett, para esdfago de Barrett com displasia
e entdo o adenocarcinoma.

A comparagdo entre este trabalho e os demais que
empregaram modelos experimentais semelhantes, ¢ dificil
devido as variaveis envolvidas, tais como: o nimero
de animais, raga, tempo de observacdo, tipo do refluxo,
carcinogeno utilizado e a via de administragdo. Por outro
lado, quando se considera o uso ou ndo de carcindgeno,
fica evidente que a administra¢@o do carcindgeno aumenta
a incidéncia de adenocarcinoma, independente da via de
administragao.

Na presente pesquisa, o modelo experimental em-
pregado com ampla anastomose duodenogastroesofagica,
e observac¢do dos animais durante 42 semanas, sem duvida
propiciou refluxo de contetido gastrico ¢ duodenal (biliar e
pancreatico) ao esdfago causando importantes alteragdes
citoarquiteturais na mucosa. A associagao entre a operacao,
que facilita o refluxo misto ao es6fago, e o nitrito de sodio

promoveu intensa reagao tecidual com esofagite ulcerativa,
metaplasia intestinal, displasia de baixo e de alto grau e
adenocarcinoma invasivo. A metaplasia intestinal foi en-
contrada apenas no grupo de animais operados, sendo que
no de animais que ingeriu nitrito foi mais prevalente (G4).
O adenocarcinoma foi registrado em 33,3% dos animais
operados e que ingeriram nitrito de s6dio, correspondendo
a categoria 5 da Classificag¢@o de Viena, sendo que os tipos
histologicos foram cinco adenocarcinomas moderadamente
diferenciados e um adenocarcinoma mucinoso. Mais uma
vez comprovou-se que este tipo de refluxo é responsavel
pela etiopatogenia do es6fago de Barrett. Salienta-se que
o grupo de animais ndo operados e que também ingeriram
nitritos ndo desenvolveram o es6fago de Barrett.

Pesquisas avangadas dos mecanismos moleculares
e celulares de carcinogénese tém sido concentradas nos
compostos n-nitrosos, na tentativa de descobrir porque e
como estas drogas produzem tumores em grande niimero
de espécies animais com especificidade celular e organica.
Os compostos n-nitrosos sao hoje considerados um grupo
de substancias organicas resultantes da interagao entre os
nitritos e aminoacidos presentes nos alimentos ingeridos,
formando as nitrosaminas. Esta nitrosagdo pode ocorrer
nos alimentos, no interior do trato digestivo e in vitro'>!"2*,

Os nitritos e nitratos de sodio e potassio sdo substan-
cias inorganicas encontradas na natureza, em uma grande
variedade de alimentos consumidos pelo homem, na dgua
potavel e nos fertilizantes. Sao amplamente utilizados na
indastria alimenticia como conservantes de carnes, en-
latados e produtos defumados'*'*!7#_ Portanto, o consumo
exagerado destes produtos, certamente eleva a concentra-
¢do de nitritos no trato digestivo alto, os quais associados
ao refluxo gastroesofagico misto, podem perfeitamente
contribuirem para a etiopatogenia do esofago de Barrett, e
a subsequente evolucdo para displasia e adenocarcinoma.
Novas pesquisas sdo necessarias para verificar a relagao
entre a ingestdo de nitritos, formagdo de compostos n-
nitrosos e a etiopatogenia do eso6fago de Barrett, displasia
e adenocarcinoma.

Os resultados desta pesquisa indicam que as mudangas
morfolodgicas caracteristicas de progressdo do esdfago de
Barrett ao adenocarcinoma neste modelo animal sdo simi-
lares as registradas na literatura para humanos, ou seja, o
refluxo dos conteudos gastrico e duodenal causando a meta-
plasia intestinal, em seguida progredindo para displasia
de baixo grau, displasia de alto grau e o adenocarcinoma.

CONCLUSAO

O refluxo misto, gastrico e duodenal € o principal fator
para a origem do adenocarcinoma na transi¢do eso6fago-
gastrica, e a possivel prevenc@o estaria nos habitos ali-
mentares, evitando-se alimentos contendo conservantes e
optando por alimentagdo cozida recente, frutas e legumes.
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ABSTRACT - Background - Barrett’s esophagus is a complication of gastroesophageal reflux and predisposes to adenocarcinoma of the esophago-

gastric transition and several factors have been related to its pathogenesis. Aim — To evaluated the genesis of adenocarcinoma associated with
Barrett’s esophagus in an experimental model of duodenogastroesophageal reflux with the additional ingestion of sodium nitrite Methods - Sixty
male Wistar rats were divided into four groups. Twenty of these animals served as controls (10 animals ingesting only water and 10 ingesting
water plus a solution of sodium nitrite), while the remaining 40 animals were submitted to side-to-side duodenogastroesophageal anastomosis
(20 animals ingesting only water and 20 ingesting water plus the sodium nitrite solution). The occurrence of esophagitis, metaplasia, dysplasia,
Barrett’s esophagus associated with adenocarcinoma were analyzed. The Vienna classification for dysplasia and adenocarcinoma was used in the
analysis of results. Results - After 42 weeks of observation, Barrett’s esophagus was found in 26.3% (5/19) of the animals only submitted to surgery
compared to 72.3% (13/18) of the animals in the group submitted to surgery and given nitrites. Six cases of adenocarcinoma (33.3%) were also
found in this latter group. Categories 2, 3 and 5 of the Vienna classification were only found in animals submitted to surgery plus sodium nitrite
(66.7%). Conclusion - The ingestion of sodium nitrite associated with duodenogastroesophageal reflux plays an important role in the genesis of
adenocarcinoma associated with Barrett’s esophagus.

HEADINGS - Duodenogastric reflux. Nitrites. Barrett Esophagus. Adenocarcinoma.
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