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Resumo

O cancer gastrico é a doenca mais comum em paises em desenvolvimento, e atinge mais
individuos do sexo masculino. Com as alteracbes que ocorrem no estbmago em
decorréncia do tumor maligno a secrecdo do fator intrinseco fica prejudicada,
diminuindo a absor¢do da vitamina B12. Sabe-se que a gastrectomia, é considerada o
tratamento mais eficiente para este tipo de neoplasia, mas pode contribuir para a
deficiéncia desta vitamina no organismo. O trabalho tem como objetivo descrever a
influéncia do cancer gastrico na deficiéncia da vitamina B12, além de alertar sobre as
principais consequéncias hematologicas dessa hipovitaminose para o organismo.O
trabalho consiste em uma revisdo da literatura do tipo narrativa, utilizando as bases de
dados como Scielo, PubMed, Google académico, além do INCA, Sociedade Brasileira
de Cancerologia e livros, com publicacdes entre os anos de 1990 a 2015. Com a
diminuicdo da vitamina B12, pode ocorrer a instalacdo de anemia megalobléstica,
agravando ainda mais o quadro do paciente. A avaliagdo por meio de exames
laboratoriais e clinicos € muito importante para evitar o agravamento do quadro desses
individuos.

Palavras chave:cancer gastrico, vitamina B12, gastrectomia, anemia megaloblastica

The influence of gastric cancer in vitamin B12 deficiency
Abstract

Gastric cancer is a common disease in developing countries, which affects more males.
With the changes that occur in the stomach as a result of malignant tumor secretion of
intrinsic factor is impaired, reducing the absorption of vitamin B12. It is known that the
gastrectomy, the most effective treatment for this type of tumor is considered, but may
contribute to the deficiency of this vitamin in the body. The study aims to describe the
influence of gastric cancer Disability vitamin B12, and warn the main hematologic
consequences of hypovitaminosis to the body. The work consists of a narrative type of
literature review, using the databases PubMed and Scielo, google scholar, in addition to
INCA, the Brazilian Society of Oncology and books, publications between the years
2005 to 2015. The decrease in vitamin B12 may occur megaloblastic anemia
installation, further aggravating the condition of the patient. The evaluation through
laboratory and clinical examination is very important to prevent further picture of these
individuals.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma doenca genética caracterizada pela proliferagdo descontrolada e
desordenada de células anormais que possuem uma capacidade invasiva, pois tem
potencial de disseminacdo por varios tecidos do corpo (ESTELLER et al., 2002). A
principal causa estd associada a fatores genéticos juntamente com fatores ambientais,
sendo que este ultimo pode ser de varios tipos, como radiacdo, sedentarismo, obesidade,
cigarro, infeccBes por virus, bactérias e parasitas, erros alimentares, entre outros
(GAROFOLO et al., 2004).

O desenvolvimento do tumor se d& por algumas etapas que estdo relacionadas
com um conjunto de mutagdes no DNA das células. Tais mutacfes sdo capazes de
modificar a expressdo dos genes supressores e dos proto-ocongenes que conseguem
manter o equilibrio celular, quando esse equilibrio ndo ocorre por conta de diversas
mutacgdes, 0s genes citados ndo se expressam da forma adequada causando crescimento
desordenado das células e consequentemente formacdo do tumor (LAI; SHIELDS,
1999; MORIN et al., 2006).

Dentre os varios tipos de neoplasias existentes no mundo, no ano de 2002 o mais
comum era o cancer de pulméo, seguido pelo cancer do trato gastrointestinal, tendo este
o0 esdfago, estdbmago, colon e reto os principais 6rgaos afetados (FERNANDES et al.,
2002). O estdbmago é um dos principais 6rgdos do trato gastrointestinal que infelizmente
é acometido por tumores malignos, como prova disso o Instituto Nacional do Cancer
demonstrou que no ano de 2012 surgiu cerca de 1 milhdo de casos de céncer de
estbmago no mundo, sendo que 70% deles ocorreram em paises que estdo se
desenvolvendo e principalmente nos homens, tornando-se o quinto tipo mais comum no
mundo neste ano (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2014 ).

O INCA também revelou dados mais recentes sobre os novos casos dessa
patologia no Brasil, prevendo que para este ano de 2016 teriam aproximadamente
12.920 casos a mais em homens e 7.600 a mais em mulheres, configurou-se entdo como
a 4° causa de cancer mais frequente no sexo masculino e a 5° no sexo feminino
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

O céancer gastrico até entdo é considerado um dos principais tipos de cancer no
mundo em decorréncia dos seus indices de mortalidade (WAITZBERG, 2004). Sao

varios os fatores que contribuem para o desenvolvimento de um tumor maligno no



estdmago, dentre os quais sdo os fatores externos, genéticos e ainda a infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori (MISZPUTEN, 2007; CUPPARI, 2005).

Dentre os fatores predisponentes ao cancer de estdmago, pode-se destacar o
atrofiamento da mucosa gastrica e a insuficiéncia de varias secrecGes do estdbmago,
inclusive a de fator intrinseco, que muitas vezes € mais recorrente em adultos (HENRY,
1999). Metade dos pacientes com gastrite atréfica multifocal normalmente tendem a
progredir para o céancer estomacal, enquanto que os individuos que possuem a
inflamacédo géstrica atréfica do corpo do estomago acabam desenvolvendo anemia e
acloridria em estados mais avancados da doenca e por isso acabam tendo mais chances
de desenvolver cancer do estomago (BARBOSA, 2011). Para Zago e Malvezzi (2001),
toda modificagdo que ocorrer no método de absorcdo no trato gastrointestinal levara a
caréncia de vitamina B12. Papini-Berto e Burini (2001), relataram também que caso
ocorram alteracbes no 6rgdo estomacal o processo digestivo e absortivo é danificado,
afetando a absorc¢éo nutritiva dos alimentos.

Quando a habilidade de absorcdo da vitamina B12 pelo organismo esta
prejudicada o individuo tende a desenvolver anemia (MARTINEZ et al., 2010), isso
ocorre porque esse nutriente ajuda a formar a molécula de DNA, por isso quando seus
niveis se encontram diminuidos no organismo ocorrem erros na divisdo celular e
problemas na maturacdo dos eritrécitos (GUYTON; HALL, 2011). Além da anemia que
é uma modificacdo hematoldgica caracterizada pela reducdo de hemoglobina no corpo
ocorre também aumento de neutrofilos com grande quantidade de seguimentos
(REFSUN, 2001; STABLER, 1990), presenca de células na medula éssea com
maturidade irregular (ALLEN, 1993), podendo perceber-se também reducéo no nimero
de plaguetas (REFSUN, 2001; ALLEN, 1993).

Segundo Linhares, Lourenco, Sano (2005), a ressec¢do gastrica é um
procedimento cirlrgico essencial para a terapia do cancer gastrico. Porém, com este
método a vitamina B12 ndo consegue ser absorvida, provocando um quadro de anemia
megaloblastica.

Conforme se passam as etapas do cancer gastrico, seguidas do tratamento por
resseccdo gastrica, algumas mudancas podem ocorrer no corpo do paciente, sendo a
baixa absorcdo de nutrientes e sua falta no organismo um dos principais fatores
causadores de mortalidade e morbidade (CANDELA et al., 2003; RAVASCO et al.,
2006). Dentre esses nutrientes, ha relevancia a vitamina B12 cuja absor¢do depende da

producdo do fator intrinseco produzido pelo estomago. Portanto, torna-se importante o
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conhecimento da associacdo do cancer do estomago e hipovitaminose de B12, para que
durante os procedimentos terapéuticos da doenca, possam ser tomadas medidas
preventivas relacionadas a deficiéncia de B12 e suas consequéncias nos pacientes
portadores da doenca.

Nesse contexto o objetivo do presente estudo é descrever a influéncia do cancer
gastrico na deficiéncia da vitamina B12, além de alertar sobre as principais

consequéncias hematoldgicas desta hipovitaminose para o organismo.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo da literatura do tipo narrativa ou
tradicional. Trata-se de um modelo de revisdo na qual se utilizam publicacdes com o
objetivo de fazer uma descricdo e uma discussdo sobre algum tema durante o
andamento do trabalho, perante uma opinido tedrica ou contextual (BERNARDO;
NOBRE; JATENE, 2004).As bases de dados utilizadas foram a Scielo, PubMed,
Google académico, além do INCA, Sociedade Brasileira de Cancerologia e Livros nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, considerando os anos de 1990 até 2015. As
palavras-chave utilizadas foram: cancer gastrico, vitamina B12, gastrectomia, e anemia
megalobléstica. Os critérios utilizados para incluir as informacBes pesquisadas tém
relacdo com os dados descritos, sendo eles sobre o cancer do estdmago e sua influéncia
na deficiéncia da vitamina B12 e as consequéncias hematoldgicas que isso provoca,

além dos dados epidemioldgicos.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1- Fisiopatologia do estbmago

O estdbmago €é o 6rgdo situado logo depois do esdfago de acordo com o percurso
realizado pelo bolo alimentar no trato digestivo. Ele funciona como uma espécie de
reservatorio sendo capaz de guardar por algum tempo os alimentos que foram ingeridos
durante a refeicdo, para que posteriormente possam ser fracionados quimicamente e
misturados a secrecdo gastrica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA,
2011).



Varios processos fisiologicos que ocorrem dentro do estbmago sdo possiveis
devido ao fato deste possuir varios nervos extrinsecos e neurdnios que fazem parte do
sistema nervoso entérico. Os nervos que possuem um efeito simpéatico tém o potencial
de impedir que ocorra a mobilidade do musculo liso e das secrecdes gastricas, ja o efeito
parassimpatico promove um estimulo totalmente oposto (LEVY; KOEPPEN;
STANTON, 2008).

A mucosa estomacal possui trés divisdes: mucosa da cardia, do corpo e antral
(Figural). A mucosa do corpo do estdmago é constituida pelas células principais,
parietais e células mucosas, além de conter células enddcrinas de tipos diferenciados
(Figura 2). As células parietais produzem o &cido cloridrico, componente indispensavel
para dar inicio ao processo de digestdo (KELLY, 1993). O pepsinogénio que também
ajuda no processo digestério é uma enzima inativa que é secretada por células
principais, mas, logo é transformado em pepsina, uma enzima ativa que ajuda na
degradacdo das proteinas. SupBe-se que no periodo da fase gastrica o estbmago secreta
aproximadamente 60% de pepsinogénio e &cido cloridrico (MOURAO JUNIOR;
ABRAMOV, 2011).

Figura 1. Anatomia do estbmago
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Figura 2. Funcéo das células estomacais.
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Para GUYTON (1992 apud RODRIGUES, 2007, p. 28) no momento que 0
estdbmago recebe o alimento tem inicio a etapa gastrica da liberacdo acida. Nesta etapa é
liberada cerca de 2/3 da secrecdo gastrica para ajudar na degradacdo do alimento
ingerido, além de ser esta fase a encarregada de liberar grande parte de toda a secre¢édo
gastrica do dia. Durante esse mesmo periodo o suco gastrico fica sendo liberado até o
momento que o alimento se encontra no estbmago. A gastrina é o horménio mais
importante que atua nesta fase.

As células parietais do estdbmago produzem o fator intrinseco, que é uma
glicoproteina que ira formar uma forte ligacdo com a vitamina B12, protegendo-a da
degradacdo promovida pelo suco gastrico, e possibilitando assim a absorcdo pelo
intestino delgado, por meio do processo de pinocitose. Entretanto quando o estdmago
ndo secreta o fator intrinseco a vitamina B12 tem suas concentracdes diminuidas no
corpo, por ndo ser absorvida adequadamente pelo intestino (GUYTON; HALL, 2011).
Assim, o fator intrinseco € indispensavel para que a vitamina B12 seja absorvida. Sua
auséncia pode estar associada a atrofia gastrica e a caréncia de secrecdo estomacal
(PANIZ et al., 2005).

Existem alguns elementos capazes de alterar o processo que controla a liberagéo
da secrecdo gastrica, dentre esses elementos estdo alguns tipos de medicamentos que
conseguem inibir a secrecdo acida deste 6rgdo. Além desse fator existem varios outros
que por mecanismos distintos também sdo capazes de interferir na liberacdo da secregédo

acida estomacal, entre eles estdo: cirurgias como a de ressec¢do gastrica, contaminagéo



pela bactéria Helicobacter pylori e alguns tipos de tumores (FARINATI, 1993;
NEWTON, 2005).

Quando a secregdo acida estomacal se encontra diminuida ou ausente configura-
se um quadro de hipocloridria ou acloridria, de modo respectivo. As concentracdes
reduzidas deste acido afetam a habilidade do estbmago em se defender de infeccdes,
além de afetar o processo de absor¢do de diversas substancias pelo intestino, ja que este
acido permite que elementos possam se dissociar de proteinas carreadoras ou modificar
seu aspecto idnico para ficarem disponiveis para serem absorvidas. Um exemplo ¢é a
vitamina B12 que é uma substancia ligada a proteinas alimentares e que para ser
absorvida necessita da acdo dos acidos estomacais para se dissociar das mesmas.
Quando presente no estbmago esta vitamina tende a se desprender da proteina por agdo
da pepsina e do acido gastrico (ANDRES, 2004; MARCUARD, 1994).

A acloridriae a hipocloridria sdo duas condic¢des clinicas que quando causadas
por utilizacdo de farmacos ou por algum outro fator permite que o pH estomacal fique
suscetivel ao desenvolvimento de colénias de microorganismo, possibilitando a
contaminacdo pela Helicobacter pylori, bactéria essa que ocasiona uma inflamacéo
crbnica na parede do estbmago, contribuindo para formacdo da gastrite atrofica, com
consequente surgimento de pontos de metaplasia que evoluem para displasia,
antecedendo assim o surgimento de um tumor maligno (GOMESCARNEIRO;
RIBEIRO-PINTO; PAUMGARTTEN, 1997; MISZPUTEN, 2007).

Dentre as patologias que acometem o estdmago e que podem desencadear um
cancer neste 6rgao, a gastrite tem uma importante relevancia. Ela é um dos principais
disturbios gastricos, definida como uma inflamacdo na parede do estbmago, que na
maioria das vezes esta associada a infeccdo por bactéria, mas que pode ser causada
também pela ingestdo de alcool e aspirina, que sdo substancias que agridem a mucosa
desse 6rgdo. Ela pode ser muito grave quando persiste por muito tempo, ja que pode
acabar atrofiando completamente a parede estomacal ou ainda adentrar-se de forma
profunda na mesma. Porém, pode ndo ter muita gravidade quando atinge somente a
superficie da parede interna do estdmago. Quando a inflamagdo da mucosa géstrica é
classificada como cronica, as paredes internas do estbmago em varias pessoas tende a
sofrer um atrofiamento, com consequente diminuicdo da liberacdo das substancias
digestivas, o que pode levar a um quadro de acloridria (GUYTON; HALL, 2011).

Com a instalagdo de um quadro de gastrite atréfica, o individuo fica susceptivel

a desenvolver anemia macrocitica (MONGIN, 1993), isso vai ser possivel devido ao
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comprometimento da parede gastrica que possibilita a perda de secre¢des do estdmago,
como por exemplo, o &cido cloridrico. As mesmas células que liberam esse &cido,
também produzem o fator intrinseco, que é essencial para a absor¢do da vitamina B12,
ja que ndo permite que a mesma seja degradada pelas substancias contidas na secrecao
estomacal. Desta forma, este tipo de gastrite permite que poucas concentracdes da
vitamina B12 sejam absorvidas. Tal fato interfere na maturacdo dos eritrocitos, ja que a
B12 participa da formacdo do DNA, e por isso pode levar ao quadro de anemia
perniciosa (GUYTON; HALL, 2011).

A anemia perniciosa, algumas vezes é chamada de gastrite auto imune, pois em
muitos individuos que apresentam esse tipo de inflamagdo pbde ser observada presenca
de anticorpos que reagiam contra as células parietais do estdmago, podendo causar sua
destruicdo. Diante de tal fato esse tipo de gastrite pode ser caracterizado por
atrofiamento das glandulas estomacais levando a caréncia do fator intrinseco e uma
quantidade insuficiente de vitamina B12 no corpo. Em todo caso as pessoas com esse
modelo de inflamagéo possuem chances de evoluir para a formacéo de tumor maligno.
(REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA, 2001).

A Ulcera péptica é descrita como uma patologia cronica que forma lesdes na
mucosa gastrica, deste modo sua causa esta relacionada a uma despropor¢cdo dos
elementos que agridem e preservam esta estrutura interna do estomago (NIETO, 2012).

Séo diversos os fatores que contribuem para formacéo das Ulceras, dentre eles
podem ser citados, a nicotina e o alcool, isso porque sdo capazes de elevar as
concentragfes &cidas do estbmago, além de diminuir ou impedir a liberacdo de
bicarbonato e da substancia mucosa. N&o sdo somente esses fatores ambientais que
podem contribuir para formacdo dessa doenca, existem outras causas, Como a genética e
a contaminacdo pela bactéria Helicobacter pilory, ja que esse microorganismo tem o
potencial de atacar a parede estomacal provocando liberacdo do &cido hidrocloridrico
(LAFORTUNA et al., 2004). O uso de anti-inflamat6rios ndo esterdides como a
aspirina, por exemplo, também é um fator causador (GUYTON; HALL, 2011).

3.2- Fisiologia e caracteristicas da vitamina B12

Segundo Zago e Malvezzi (2001), a cianocobalamina, mais conhecida como
vitamina B12 é um composto hidrossoluvel pertencente a classe das cobalaminas.

Fairbanks (1998) eKlee (2000), descreveram que este grupo da qual a vitamina B12 faz
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parte tem em sua composicdo uma espécie de anel conhecido como tetrapirrélico, que
rodeia o &tomo de cobalto. A familia cobalamina pode vir a ter diversos ligantes, como
0 cianeto denominado (cianocobalamina), hidroxil (hidrocobalamina) ambos referem-se
a vitamina B12, além do metil (metilcobalamina) presente principalmente no soro e S-
deoxiadenosina (deoxiadenosilcobalamina) que prevalece especialmente no citoplasma.

Este tipo de vitamina pode ser encontrada em tecidos animais, embora seja
produzida unicamente por microrganismos (PANIZ et al., 2005), portanto, a forma de
adquirir essa vitamina é por meio da ingestdo de alimentos derivados de animais, como
por exemplo carne bovina, leite, ovos, peixe e até os frutos do mar (FORRELLAT et
al.,1999).

A vitamina B12 pode ser absorvida de duas maneiras, por meio do fator
intrinseco, ou através de difusdo passiva, neste Gltimo caso tal fator ndo precisa estar
presente. Porém quando esse processo ocorre por associacdo ao fator intrinseco ele se
torna um método ativo, sendo necessario que o estbmago, o fator intrinseco, as enzimas
do péancreas e a porcao terminal do ileo estejam em bom funcionamento (COZZOLINO,
2005).

Quando a vitamina B12 chega ao estdmago ela € liberada da proteina do
alimento por influéncia do &cido gastrico e da pepsina. Apos ocorrer essa liberacdo a
vitamina vai se ligar a uma macromolécula denominada R que é produzida pelo
estbmago e também pela saliva, posteriormente ira ocorrer uma quebra deste
componente por meio da atividade pancreatica. Desta forma a vitamina B12 se ligara ao
fator intrinseco, que quando passar sobre uma determinada parte do intestino sera
absorvida pela parede do 6rgdo (DIEZ-EWALD et al, 1997; COZZOLINO, 2005).
Havendo algum tipo de anormalidade no método de absorcdo, os niveis de vitamina
B12 sofrerdo reducdo (ZAGO; MALVEZZI, 2001).

Depois de ser absorvida a vitamina B12 vai se ligar a transcobalamina, que
transportara a B12 levando-a aos demais 6rgdos do corpo. O figado seréd responsavel
pela depuracdo e armazenamento de até 90% deste composto (FORRELLAT et al.,
1999). A distribuicdo da vitamina B12 ocorre por meio da bile que distribui cerca de
3ug diariamente para o organismo. Uma fracdo da mesma sofre reabsorcdo hepatica,
enquanto que outra parcela € eliminada via renal ou pelo sistema gastrointestinal (DIEZ-
EWALD et al., 1997).

Os pacientes que desenvolvem cancer de estbmago e sdo submetidos ao

procedimento de resseccdo gastrica de parte ou de todo o 6rgdo, tem como principal
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consequéncia a ndo absorcdo da cobalamina, o que pode desencadear a anemia alguns
anos depois da cirurgia (CUERDA, 2007).

Foi realizado um estudo de cunho descritivo e transversal com 14 individuos que
possuiam cancer do estdmago e foram submetidos a gastrectomia, desses, cerca de oito
pacientes, (que representa um percentual de 57,1%,) demonstraram a partir do exame de
sangue, niveis baixos de hemoglobina, indicando um quadro de anemia (JAVIER;
LOARTE; PILCO, 2008).

3.3- Etiopatogenia e epidemiologia do cancer de estdmago

Para 0 ano de 2012 foi estimado que teriam cerca de 1 milh&o a mais de casos de
cancer gastrico no mundo. Este fato tornaria o cancer estomacal o quarto tipo mais
frequente na populacdo masculina e o quinto no sexo feminino. Grande parte desses
casos acontece em paises que estdo se desenvolvendo, sendo ainda mais frequente nos
homens.Para o0 ano de 2014 no Brasil ficou esperado que surgissem 7.520 novos casos
de mulheres €12.870 homens com este tipo de patologia (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2014).

O INCA publicou a estimativa de céncer para o ano de 2016, onde relatou a
incidéncia do cancer gastrico de acordo com 0 sexo nas regides brasileiras. O Norte e
Nordeste do pais possuem o segundo maior nimero de homens com esta doenca. O Sul
e Centro-Oeste estdo na quarta posi¢do, enquanto o Sudeste encontra-se na quinta
(figura 3). Com relacdo as mulheres esta patologia € a quarta mais comum no norte do
Brasil, seguido pelo Sul e Nordeste, que estdo na quinta posicdo e pelo Sudeste e
Centro-Oeste que estdo no sexto lugar (figura 4). Este instituto também descreveu a
classificacdo dos dez tipos de neoplasias com maior incidéncia em homens e mulheres
no ano de 2016 (Figura 5) (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).
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Figura 3. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens,

estimadas para o ano de 2016, segundo Unidade da Federacdo (neoplasia maligna do

estdbmago).

Homens
. 14,69 - 18,76 :
. 11,54 - 14,68 .’

. 9,42 - 11,53 l
o~

. 6,03 - 9,41
Fonte: Adaptada de Instituto Nacional do Céncer (2015).

Figura 4. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o0 ano de 2016, segundo Unidade da Federacdo (neoplasia

maligna do estdmago).

B 5,83-8,13

3,44 - 5,12

Fonte: Adaptada de Instituto Nacional do Céncer (2015).

14




Figura 5. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2016por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Prostata 61.200 28.6% Homens Mulheres  Mama leminina 57.960 281%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.330 8.1% \ Colon e Reto 17.620 8.6%
Colon e Reto 16.660 718% Y Colo do tero 16.340 7.9%
12920  6.0% ) Traguew BronquioePuimdo 10890  53%
Cawdade Ol 11140  52% VY % 7.600 37%
Estago 7.950 3.7% - orpo do Utero 6.950 34%
Bexiga 7.200 34% ) Ovério 6.150 3.0%
Laringe 6.360 3.0% ! Glanduta Tireosde 5870 29%
Leucemias 5.540 26% Linforma ndo Hodgian 5.030 24%
Sistema Nervoso Central 5.440 2.5% b Sistema Nervoso Central 4.830 23%

Fonte: Adaptada de Instituto Nacional do Cancer (2015).

De acordo com Dicken (2005), mesmo com 0s avangos cirlrgicos e 0s
tratamentos adjuvantes o numero de mortes associado ao cancer gastrico tem
prevalecido. No ano de 2012 o cancer de estbmago era considerado a terceira principal
causa de morte por cancer em ambos 0s sexos em todo o mundo (723.000 mortes, 8,8%
do total). Era estimado que as taxas de mortalidade mais altas fossem no Leste da Asia e
a mais baixas na América do Norte (FERLAY, 2015). O que se sabe € que este tipo de
neoplasia possui um mau prognéstico em grande parte dos casos. Com relacdo a
sobrevida da doenca no Brasil em cinco anos houve um decréscimo de
aproximadamente 8% entre os anos de 1995 a 1999 e de 2005 a 2009 (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2015).

Nos dias atuais sao muitos os elementos que contribuem para o desenvolvimento
do cancer gastrico. Tais elementos podem ser de origem intrinseca como os fatores
hereditarios ou extrinsecos quando estdo associados as préaticas cotidianas, habitos
alimentares, elementos toxicos, microrganismos e drogas, destes fatores ambientais os
habitos alimentares sdo considerados o0s agentes que oferecem maior risco
(BEVILACQUA, 1998; GOMES-CARNEIRO; RIBEIRO-PINTO; PAUMGARTTEN,
1997; TEIXEIRA; NOGUEIRA, 2003; FIGUEREDO; SILVA, 2001).

Vaérios alimentos possuem alguns tipos de substancias que sdo consideradas
fatores de risco para 0 a evolugdo do cancer gastrico, quando ingeridas constantemente.
Esses elementos sdo os conservantes, presentes em diversos tipos de comidas como,
salsicha, salame, picles dentre varios outros. O grande problema desses conservantes ¢é
gue possuem em sua Composi¢ao o nitrito e nitrato, itens que séo capazes de estimular o
desenvolvimento de tumor no estdmago e em alguns outros Orgdos do trato

gastrointestinal. O que esses compostos fazem € promover uma elevacdo dos
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componentes nitrosos que ao se combinar com as altas concentracdes de radicais livres
diminuem a protecdo gastrica, lesionando de tal forma as células da mucosa do
estdmago e consequentemente favorecendo o aumento dos casos deste tipo de cancer
(GAROFOLO et al., 2004).

Quando a parede do estbmago se encontra com lesdes, 0 mesmo tende a ficar
mais vulneravel com a atuacdo de substancias carcinogénicas de origem quimica, desta
forma instaura-se a primeira fase da gastrite cronica que quando ndo submetida ao
tratamento e relacionada a ingestdo de alimentos compostos por nitrito e nitrato tende a
formar as nitrosaminas, estes elementos por sua vez tem grande acdo carcinogénica na
parede estomacal, tendo a possibilidade de iniciar um céncer gastrico (ABREU, 1997,
RESENDE; MATTOS; KOIFMAN, 2006).

A bactéria Helicobacter pilory ¢ um microrganismo gram-negativo, com
formato de hélice espiralada, que consegue se alojar no estdmago dos seres humanos e
assegurar sua estadia por grande periodo, isso ocorre devido a sua capacidade de
interacdo com a parede estomacal. Ela é capaz de gerar alguns tipos de lesbes que
podem originar gastrite, Glceras e o cancer (PEREZ-PEREZ; BLASER, 1996). Segundo
dados da Estimativa 2014, do Instituto Nacional do Céancer (2014), aproximadamente
60% dos casos de cancer de estbmago no mundo sdo causados por esse microrganismo.
Estima-se também que existem 90% de predominancia dessa infeccdo em paises que
estdo em desenvolvimento, tendo sido a infancia o periodo de maior contaminacdo, com
consequente permanéncia durante a vida.

Aproximadamente 8 a 10% das neoplasias estomacais estdo associadas a fatores
hereditarios (LA VECCHIA, 1992). Informagdes de cunho epidemiol6gico revelam que
guando se tem relatos de cancer gastrico na familia, tem-se uma chance maior de
desenvolver a doenca (DICKEN, 2005). Ja foi demonstrado por meios de estudos que o
gene que codifica a proteina conhecida como E-caderina possuia mutacfes nos
carcinomas gastricos de pessoas da mesma familia (INCA, 2014).

A E-caderina é uma proteina que estd presente na membrana de epitélios, sendo
a encarregada por fazer a jungdo das células por intermédio do calcio. Uma de suas
fungdes é suprimir a disseminacéo do tumor (BAPTISTA, 2010), porém pode vir a ser
danificada por meio de uma mutacdo no gene Cadherin-1 (gene que codifica caderina).
Diante desse fato, pesquisas demonstraram que desordens neste gene séo o bastante para

preestabelecer a evolucdo de um tumor com malignidade (JOAO, 2011).
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Em um estudo transversal realizado no hospital universitario da cidade de
Campinas no ano de 2007 foram avaliados 28 pacientes que possuiam cancer no trato
gastrointestinal (estbmago, esdfago e intestino). No determinado estudo foi observado
que o valor da hemoglobina e de hematdcrito estavam reduzidos nesses pacientes
(LEANDRO-MERHI et al., 2008), o que para Martins, Moreira e Pierosan (2003),
seriam sinais clinicos que pudessem esta associados ao comprometimento do processo
de absor¢do dos nutrientes e também a perda de sangue em decorréncia das lesdes e

feridas contidas nesses 0rgaos.

3.4- Consequéncias hematoldgicas da deficiéncia de B12

A vitamina B12 contribui de forma significativa para a formacdo do DNA das
células, j& que participa do processo de criacdo do trifosfato de timidina. Por esse
motivo quando essa vitamina se ausenta no organismo ocorrem erros na divisdo celular
e na maturacdo dos eritrocitos. Tais células sdo de extrema importancia para o
organismo, portanto, estdo sempre sendo repostas pelo processo de eritropoiese, onde as
células eritropoiéticas se reproduzem de forma acelerada para suprir as necessidades do
corpo. Embora essas hemacias sejam produzidas de forma réapida, esse processo é
influenciado pela condicdo nutricional de cada individuo, principalmente com relacdo
ao nutriente vitamina B12 (GUYTON; HALL, 2011).

O individuo apresenta anemia quando o valor da hemoglobina sérica estd menor
que 12g/dl nas mulheres e inferior a 13 g/dl nos homens. Aproximadamente 17% das
ocorréncias relatadas de anemia sdo em decorréncia da insuficiéncia de vitamina B12.
Aqueles individuos que possuem os valores de B12 no sangue menor que 200 pg/mi
comumente apresentam numeros reduzidos de leucdcitos e plaquetas, aléem de anemia
(MARTINEZ et al., 2010).

A anemia é vista como uma condicao clinica frequente em pacientes que fazem a
retirada do estbmago, podendo ser de dois tipos, ferropriva ou megaloblastica. Quando é
classificada como ferropriva tem sua causa associada ao pouco consumo de ferro, ao
extravasamento de sangue no momento ou depois da cirurgia e a redugdo do acido
gastrico, fator importante para conversdao do estado férrico para ferroso, tendo este
ultimo a conformacdo necessaria para ser absorvido (SUMMER, 1996; HOLSTEIN et
al.,, 1991;CENGIZ et al.,, 2007).J4 a anemia megaloblastica é definida como um

conjunto de doengas que alteram a estrutura da célula em decorréncia de defeitos
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bioquimicos que envolvem a formacdo do DNA (ZAGO; MALVEZZI, 2001).Pode ser
desenvolvida com a destruicdo da parede estomacal, que é a encarregada de produzir a
substancia essencial para que a vitamina B12 seja absorvida no intestino (GREEN,
1996).

As modificacbes que podem ocorrer no sangue por insuficiéncia da vitamina
B12 sdo reducdo da hemoglobina, aparecimento de células macrociticas, presenca de
células na medula Ossea com maturidade irregular e aumento de neutrofilos
hipersseguimentados, caracterizando a anemia megaloblastica (PANIZ, 2005),
podendohaverpouca quantidade de plaquetas normais na corrente sanguinea (ZAGO;
MALVEZZI, 2001).

Segundo Oliveira (2003), se faltar vitamina B12 no organismo podera ocorrer
diminuicdo da producdo da molécula de DNA, com consequente retardo da maturagédo
do nucleo das células (principalmente eritroblastos) resultando em pouca quantidade de
eritrécitos e posterior formacao de células macrociticas no sangue. Deste modo o exame
laboratorial pode demonstrar VCM 97-167 fL, HCM 32-50 pg, CHCM 32-36 g/dL.

3.4- A influéncia do cancer gastrico na deficiéncia da vitamina B12

O método cirdrgico é fundamental para os individuos com céancer estomacal,
sendo a medida terapéutica base para esta patologia. A resseccdo gastrica
(gastrectomia)baseia-se na remoc¢do da metade ou de todo o estbmago, sendo refeito o
trajeto gastrointestinal por meio de uma ligagdo com o duodeno ou com 0 jejuno
(SOUZA; FERREIRA, 2004; WAITZBERG, 2004; PAPINI-BERTO et al., 2002).

Algumas mudancas podem ocorrer no funcionamento estomacal e intestinal apds
a execucdo da gastrectomia. Essas mudancas irdo afetar a forma como os nutrientes
serdo digeridos e absorvidos. Diante deste fato, estudos ja levantaram questionamentos
sobre as condi¢des nutricionais das pessoas submetidas a este tipo de cirurgia, uma vez
que consequéncias hematologicas podem surgir em decorréncia da caréncia de
nutrientes (SOUZA; FERREIRA, 2004).

Sendo assim individuos submetidos a ressec¢do gastrica total, tendem a ter uma
maior caréncia de nutrientes energeéticos, constatando assim que a gastrectomia total
ocasiona implicacdes graves para 0 paciente, por ser um metodo cirdrgico agressivo
(PAPINI-BERTO et al., 2002).
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Trabalhos com perfil epidemiologico do tipo transversal, coorte retrospectivo e
prospectivo ja foram capazes de demonstrar que a condi¢do nutricional dos pacientes
com cancer gastrico mostra alteracdes depois da cirurgia de ressec¢do gastrica,
evidenciando que a ocorréncia de anemia é alta nesses individuos (JAVIER et al., 2008;
KATSUBE et al., 2008).

Lim (2012), realizou no Hospital de Seul St Mary localizado na Coreia do Sul,
um estudo retrospectivo onde fez o registro de todos os pacientes que tinham sido
submetidos a gastrectomia por cancer gastrico precoce, entre janeiro de 2006 e outubro
de 2007. O numero de pacientes era equivalente a 458, porém, destes, 297 foram
excluidos por ndo estarem dentro dos requisitos necessérios para a pesquisa. Desta
forma, 161 pacientes foram analisados, e destes nenhum recebeu ferro ou vitamina B12
como terapia de reposicdo. Dentre os resultados obtidos relacionado a vitamina B12, o
estudo demonstrou que 16,1%, 50% e 76,9% dos pacientes que fizeram retirada de todo
0 estdbmago apresentaram deficiéncia dessa vitamina cerca de dois, trés e quatro anos
depois da remocgdo cirurgica, respectivamente. Os autores relataram que mesmo sendo
alto o numero de pacientes com vitamina B12 deficiente apds quatro anos da
gastrectomia, apenas um deles desenvolveram anemia megaloblastica.

Uma pesquisa foi feita em um Departamento de Oncologia em Istanbul durante
0s anos de 2010 a 2012 com 72 pacientes que possuiam cancer do estdmago e foram
submetidos a cirurgia de retirada parcial e total do érgdo. O estudo incluiu ainda
cinguenta pessoas saudaveis para serem usadas como controles. Os niveis de vitamina
B12 foram analisados nos pacientes gastrectomizados e comparados ao grupo controles.
Os resultados mostraram que o0s pacientes que realizaram tal cirurgia estavam com
valores da vitamina em questdo menores que o dos pacientes saudaveis. Além disso,
eles relataram que os niveis da vitamina B12 tinham relacdo com o tipo da gastrectomia.
Desta forma demonstraram por meio do estudo que a quantidade desse nutriente era
menor nas pessoas que retiravam todo o érgdo estomacal (67,5 % vs. 32,5%), e maior
no soro daqueles que fizeram remocdo parcial do 6rgao (248,3 + 122,0 pg / mL vs.
200,8 £ 126,7 pg / ml, p = 0,041) (BILICI et al., 2015).

Pacientes com cancer gastrico e submetidos a gastrectomia total participaram de
um estudo prospectivo realizado na Coreia do Sul. Foram dois grupos com 30 pacientes
cada um, que durante 3 meses receberam doses de vitamina B12 administradas de forma
oral ou intramuscular. Os dados revelados no estudo demonstraram que a administragdo

oral da cobalamina trouxe melhoras de sintomas neurolégicos e achados hematoldgicos
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(folato sérico, homocisteina, ferritina, ferro, capacidade total de ligacdo do ferro,
transferrina e volume corpuscular médio) (KIM et al., 2011).

Observa-se que a anemia pode ser uma das consequéncias da gastrectomia,
tendo relagdo com a méa absorcdo da vitamina B12, uma vez que com a retirada do
estdmago se tem auséncia do acido cloridrico e fator intrinseco, fatores que acabam
interferindo na absorcéo dessa vitamina (ADACHI et al., 2000). Segundo Harju (1990),
cerca de 50% dos doentes com céncer gastrico que realizam esse tipo de cirurgia
desenvolvem a anemia ndo s6 por ma absorcdo da vitamina B12 mas, de acido folico e
também do ferro.

Com o objetivo de prevenir a caréncia dos nutrientes e manter bons resultados
com a cirurgia de retirada estomacal, é necessario realizar de maneira periddica o0s
exames clinicos e laboratoriais (SANTOS, 2014). Com relacdo a vitamina B12, alguns
problemas tem sido encontrados na realizacdo do testes laboratoriais, e por isso ndo se
entrou em acordo sobre qual procedimento poderia ser considerado o melhor para
analisar essa vitamina. Porém, relata-se que medir os niveis séricos desse nutriente é a
forma mais utilizada para identificar sua caréncia no organismo. Sendo observada sua
reducdo quando sugere niveis abaixo de 200 pg/ml (PANIZ, 2005).

Através de um trabalho conjunto de vérios profissionais da salde capazes de
compreender na integra o estado do paciente pensa-se ser possivel obter respostas bem
melhores apds a cirurgia, além de proporcionar maior qualidade de vida ao mesmo
(MELLO, 2010). Diante desse fato, profissionais como os nutricionistas fazem uma
avaliacdo dos individuos gastrectomizados para observar as modificacfes nutricionais.
Segundo estudos, esses especialistas notam que a condic¢do nutricional desses pacientes
se encontra alterada depois da cirurgia, supondo que procedimentos nutricionais prévios
sejam fundamentais nessas situacfes (JAVIER, 2008).

Profissionais da area da enfermagem devem conhecer cada paciente do pods-
operatdrio, para assim detectar de forma antecipada os elementos de risco e as eventuais
alteracdes que podem vir a acontecer, para que de tal modo consigam evitar ou realizar
o0 tratamento mais correto (BARBOSA et al., 2004; TONETO et al., 2004). O quadro de
enfermeiras em companhia com 0s nutricionistas devem elaborar recomendagdes para
0s pacientes e seus familiares, com o intuito de explicar a fisiopatologia nutricional,
além da maneira de selecionar e preparar os alimentos (JAVIER, 2008; KATSUBE,

2008). Deste modo, a familia assim como o paciente, necessita saber a forma adequada
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de cozinhar os alimentos, executar 0os exercicios indicados e realizar os exames no
periodo correto (ISHIHARA, 1999).

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Observa-se que o cancer gastrico € uma patologia de extrema gravidade,
demonstrando ter alto indice de mortalidade no mundo todo. S&o vérias as
consequéncias que 0 mesmo traz para os pacientes, dentre elas, pode ser citada a falta de
nutrientes, como a vitamina B12, sendo este elemento essencial para que o individuo
ndo venha a desenvolver quadros de anemia, condicao esta que traz sérios danos para a
saude.

A falta da vitamina B12 pode se iniciar antes mesmo da instalacdo do cancer
gastrico, quando o individuo se encontra com 6rgao em péssimas condi¢des, onde sua
mucosa j& ndo secreta o fator intrinseco adequadamente, ou quando as concentracdes do
acido cloridrico ja estdo bem reduzidas.

Os estudos demonstraram que portadores de cancer de estomago que tem como
forma de terapia a gastrectomia total tendem a ter anemia em decorréncia de seu estado
nutricional. Vale ressaltar que o desenvolvimento da anemia nesses casos é decorrente
tanto da mé absorgdo da vitamina B12, quanto de outros nutrientes como o &cido fdlico,
por exemplo.

Sabendo da gravidade da anemia para o organismo, € de suma importancia
avaliar por meio de exames laboratoriais 0s niveis séricos de vitamina B12,
hemoglobina e hematdcrito, para que desta forma seja possivel identificar as alteracdes
hematoldgicas que podem comprometer ainda mais a satde dos individuos que possuem

cancer estomacal.
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