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1. INTRODUGAO




A primeira citagdo & respeito das Glandulas de Brunner
(6.8.) foi feita por Wgpfer, em 1679, em necropsia de adulto femi
nino, quando observou que estas glandulas, maceradas em agua, for
neciam grande quantidade de muco até 8{(citc) dias apos a mor te
da paciente(g’zg*%é’k?’ég}ﬁ
Em 1688, Brunner publicou seu primeiro trabalho sobre
estas glandulas, cbservando-as no homem, cavalo, boi, carneiro |,
castor e caoc, e denominando-as glandulas duodenais ou pancreas se

(7)

ﬁ%déglé@rqug),vﬁm 1846, observou que estas glandulas

cundario

s&o encontrzdas semante nos mamlferos, e que s@o mais abundantes
nos herbivores do que nos carnivoros. Cbzervou também que a  sua
secregao difere da do suco pancredtico, e sugeriu o nome de Glan
dulas de Ortinner(6.8.). 0 uso o consagrou, mas apesar disto, o
termo glandulas duodenais ainda & empregado, tendo a desvantagem
de poder ser interpretado como significandc todas as outras glan
dulas contidas no duodeno.

Alem destes relatos cléssicos, existem outros traba
thos sobre as G.B., mas fol a partir de 1933 com os trabalhos de
(23) (19,22, 35,36,84)

que sua importdncia no mecanismo de defesa do bulbo duodenal con

Florey & Harding e outros que os sucederam

tra o quimo &cido gastrico fol destacads,
Mo homem, es G.B, apareceram com malor ndmerc 2o nivel

do bulbo dﬁ@éewaligi‘sg}, cnde |

(?2 7# ?5: Q}

=3

wcide 2 maioria absoluts das éiqg

ras dundersis . Esse segmento do duodeno é constante-

mente barhado por secrecao cleridro-piptica de pH muito baixo
que, desviada para qualquer segmento intestinal, determina rapida

mente o aparecimento de lesces inflamatorias que evoluem para uma

(2,27,95)

Glcera péptica . Evidentemente, a primsira porgdo do duo

denoc pessul cortas caracteristicas especials que a protegem dos

(19,29,9‘)’

fatores agressivos cloridro-pépticos e o tornam o seg



(‘2). 0 pH
do conteudo duodenal € variavel, tendo em média pH 3,3 logo apos

mento mais resistente ag quimo acido depcis do estomago

o piloro, e na sus segunda porgac pH 8,0, apresentando flutuagoes
em todo este segmento, com picos de acidez cranialmente e de alca

(1,81,83,100)

linidade distalmente . A neutralizacao daquele pH &

~ feita a partir das secrecoes bilio-pancreaticas que, por refluxo,

podem chegar ao estamago(s'SI!SZ)

e da secregao alcalina mucosa ,
de alta viscosidade, produzida pelas G.B.. Esta secrecao forma
uma pelicula, impedindo ou diminuindo o contato do quimo acido
gastrico com o epitelio duodenal(22’225‘30’31’36)

Entretanto, ha escassez de dados relativos a sua mor fo
logia e a natureza quimica de sua secregac em pacientes com pato
logias digestivas(ilcera cloridro-péptica duodenal e carcinoma
gastrico). Este fato nos levou a estudar alguns aspectos morfolo
gicos e histoquimicos destas glandulas que constituem o objetivo
deste trabalho.




2. GENERALIDADES




2.1 Aspectos macro e microscopicos:

As G.B. sao encontradas em todos os mamfferos(g’so’hé'

h7,48,49,50,63,86) (46,47,48,49)

, Mesmo nos mais primitivos’ Toda

via, ha nas diferentes espécies grandes variacoes na sua localiza

(9,10,18,48,50,59,70,86,88,93)

¢ao e extensao . Ocupam uma pequena ,

moderada ou grande extensao da submucosa intestinal,  dependendo
do habito alimentar do animal, respectivamente, carnivoro, omnfyg

ro ou herbfvaro(BO)u Iniciam-se na jungao gastro-duodenal e se es

(30,43,50)

tendem quase exclusivamente no plano submucoso , € em al

guns pontos atingem a mucosa, apos atravessar a muscular d@ muco

sa(55) | sua extensdo varia de 5 mm. em alguns marsupiais, até 9

(48,49,93)

tituem excegoes a estas localizagoes, o ' Ornithorincus anatinus "

metros nos equinos, al atingindo ate algas ileals Cons

e o " Tachyglossus aculeatus ", espécies primitivas que tém origem

e ""habitat" na Australia. Nelas, as G.B. aparecem exclusivamente
no estomago distal, terminando abruptamente na parte proximal da
jungao gastro-duodenal(he’h7).

No homem, elas se distribuem com densidades variaveis,
sendo que a malor & encontrada no duodeno, desde o piloro ate a

paplla menor (ducto de Santorini) (51:52)

. Nesta area, ocupam qua
se toda a submucosa, praticamente sem nenﬁum intervalo de tecido
conjuntivo entre as glandulas. A partir dal, diminuem progressiva
mente ate serem encontradas como aglomerados esparsos na quarta
porcao do duodeno ou infcio do jejuno(sl’sz).

Histologicamente, as G.B. podem ser, de acordo com as

espécies, tubulosas, tubulosas ramificadas, tUbulo-acinosas e QQ
(10,11,30,h7,50,63,79)’ 0s tubulos desem

(9,30,63,709103)’

bulo-acinosas ramificadas »
bocam no fundo das glandulas de Lieberkihn exce
to em algumas espécies mais primitivas, onde varios adenome ros

desembocam em um tubulo coletor e estes, por sua vez, se abrem na



superficie da mucosa, aoc nivel da transigao gastroduodena!(hs’h7).

Quandc as células das G.B. estao repletas de secregao,
o seu nicleo e achatado e fica comprimido na sua base. Se um for
te estimulo @ secrecao e aplicado, como uma perfusdo com  acido
clorfdrico diluido, as celulas se tornam quase completamente 11
vres de granulos de secregao, e o nucleo apresenta-se arredondado,
ocupando o terco basal da célu}a(ss"°3),

Apos exaustdo celular ,
§3%) (38). que o my
co & encontrade apenas na sue fonte de produgdo, que € o aparelho

observou-se, em estudos com enxofre marcado (

de Golgi, situado na regido supra-nuclear, o que pode também ser

observado & microscopia eletr&nica(55’103).
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2.2: Propriedades fisicas e quimicas do muco:

A porgac do duodenc que contém G.B. tem também celulas
caliciformes e glandulas de Lieberkuhn, acreditando-se, entretanto,
que o suco coletado nesta regiao seja principalmente secretado
pelas G.B.. Esta afirmativa baseia-se nas seguintes observagoes
as ffstulas da ares das G.B., usualmente, tém secrecao espontanea,
e a quantidade de secregao € aumentada em resposta a alimentagao .
Outras areas do intestino delgado secretam, espontaneamente, quan-
tidades muito pequenas e s6 sao estimuladas mecanicamente, 0 suco
secretado nesta area € mucoide, diferenciando-se do muco pro
priamente dito por ser mais viscoso, por ter alcalinidade mais al
ta que aquela de outros niveis do intestino, e por ter maior poder

de aderéncia 3 mucosa subjacente. Apos estimulo por perfusac de
HC1 dilufdo, o exame histoldgico mostra o conteido de muco das
6.8. muito diminuldo, enquanto as glandulas de Lieberkihn ndo se
alteram(3°).

Guardadas as ressalvas acima. o muco das G.B. tem seu
peso especifico entre 1,007 e 1.009, e a agus como maior componen
te, 0 total de sdlidos varia de 1,2 a 1,5% e um pouco mais da meta
de deles & composta de substancias Inorganicas, cuja concentragao
eletrolftica em mEq/! &: so6dio, media 145 (variando de 136 a 150);
potdssio, média de 6,3 (variando de 4,5 a 8,0); cloretos, media
de 136 (variande de 130 a 140); bicarbonato, média de 17 (variando
de 14 a 22)(‘3), 0 pH varia conforme as espécies animais entre 8,2
a2 9,3 unidades, quando medido apos exposigdo @c ar e, portanto. ,
com perda de C0,. Quando a coleta é feita de modo a se evitar esta
perda, o suco das G.B. do coelho € o que apresenta maior alcalini
dade (pH 8.0-8,2). 0 muco forma uma matriz de gel semi-sGlido de
alta viscosidade, podendo perder 1/10 dela, 17 horas apos incuba

cao a 109c(33), ou 1/3 da mesma apos ume hora incubada a 379C(23),




0 material orgénico do muco, quando precipitado pelo
dlcool, mostra 9% de protefnas e 19 a 24% de substncias redutl
vels determinadas como glicose, o que explica a existéncia de gli
co-protefnas que podem ser neutras ou acidas, variando conformé

as espécies ja estudadas histoquimicameﬁte(‘ﬁ’50’59’63’7G’86’87 d

88)

Alem do muco, varios investigadores sugeriram a exis

tencia de enzima do suco secretado pelas G.B.(Be)

(101)

. Entretanto ,

Wrigth e colaboradores , tomando culdado em nao haver contami

nagao do suco das G.B, por enzimas derivadas de celulas descama -
das ou autolizadas, refutaram aquelas observagoes e, hoje, acredi
ta-se que somente a pepsina em pequena concentrag&es(l3} e uma mu
cinase sejam encontradas neste suco. Na perda da viscosidade do
muco secretado pelas G.B. ocorre um aumento do nitrogénio ndo pro
téico, indicando que a reagaoc € proteolltica e, possivelmente a
enzima responsadvel e uma mucinase. A possibilidade desta enzima
ser secretada pelas glandulas de Lieberkuhn n3o pode ser descarta
da. Todavia, o fato de existir uma enzime similar na secregao Ql
calina mucoide nas areas das gl@ndulas fundicas e piloricas do es
tomago indica que ela, provavelmente, € secretada pelas G,B.(33).

A caracterizagdo e a localizag@o da secregao das G.B.
em nfvel celular podem ser feitas através de varios métodos histo
jufmicos, ja@ sistematizados para diferentes grupos de substancias
juimicas: polissacarides, proteinas, enzimas, entre outros. Base-

(87)

traram que a secrecao das G.B. no homem & constitufda, predominan

e sirigu(®  demons

sdos em reagoes histoquimicas, Sinitsina

‘temente, por uma glicoprotefna neutra,




2.3; Propriedades fisiolcoicas:

£

Nao existem ainda provas de que as G.B. secretem algums
{13,101 4

snzima que seja importente na digestso do quimo princi
pal fungdo da secregao destas glindulas seria proteger a mucosa

(29,32,37,46,47,48,54,68)

duodenal da agéo do quinp écido gdstrieo

Bs seguintes observagtes servem de suporte a esta idela:

a porgao do ducdano que contim as G.B. € resistente 2 perfusdo com

Hel diluldo, associado cu nBo & pepsina a 2%, enguanto que a por

¢ao d?zdugé?na, onde nac existem estas glandulas, ulcera-se facil
(29,30)

mente ; 8 drenagem continua e prolongade de suco gastrico
dcido sobre area

63

de 6.8, isoladas n3o leva & ulceragédo, o que o
(29,30)
&

corre com outros segmsntos de intestino a supressao da  se

cregago das G.B. palo cinchophen (Scido fenilquinoleina carboxilico

& e & a g‘% - -
ou 2cido %@ﬁ!%@sn@@@asﬁﬁc@}(§ ) datermina g formagac de ulcera

e

péptica na primeira porgle do duodens.

Varios mecsnismos tém sido propostos para explicar a a
cap protetora da secreg@o das §.B. contra o dano provocado pelo

dcido do estBmego: ocorre @ neutralizagZo e diluigdo do acido pelo

muco, apesar de muito discretas, pclo pequeno efeito tampdo de gli
coproteina da secregae das %.%.ﬁgg); haveria a formagdo de uma pe
Ifcula de muzo cotrindo 2 mucosza, o gue diminuiria ou impediria a
difusdo dos Tons HY, reduzinds seu contato com as células epite
llals, a exsmplo do que ocorre com as secregoes mucosas das glandu
las salivares e do ﬁszémﬁgaiﬁﬁ’ggéw Nestes cascs, ha formagao de

um gel, que age coro um filtro, regulando a passagem de outras mo
leculas, de actrds com o seu tamenho. 0 muce forma ent2o uma cober
tura flexfvel, continua 2 dinSmica, que mantdm um micro-relo estd
vel na superficie mucosa subjscente, 3 custa d2 suas  propriedades
ds filtracdo e ligagfo scletiva que modificam o fiuido em  ntimo
contato com @ mucosa, nao permitindo @ ac2o da pepsina. Como esta

enzims n2o tom a propriedads de alterar a viscosidade do muco  se




it

;retadc pelas G.B., a pelfcula por ele formada age como uma barrei
rd éntre o conteldo duodenal e a superficie mucosa, protegendo-a

,sslih contrs @ agd@o acido-péptica.



k., Mecanismos de controle da secregdo das G.B.

A secregac das G.B. pode ocorrer espontaneamente e apos
stimulo. |

A secregao espontanea pode ser admitida, porque ela se
antém no cao, coelho, cabra e porco em bolsas Inervadas, em bolsas
arclalmente denervadas, totalmente denervadas e em retalhos de duo
eno denervados com exposigao da mucosa. No entanto, como o duodeno
articipa de um conjunto biologico harmonico, o conceito de secregao
spontdnea deve ser substituldo por secregao basal ou provocada, de
ontrole neural, hormonal ou neuro-humoral.

(79)

uodenais onde permaneciam durante 10(dez) minutos e, apds sua reti

Ponomarew introduzia varias substancias em bolsas

ada, media o volume secretado. Este autor concluiu que a mistura do
uco gastrico, HC1 a 0,07 N, mastarda em 6leo, solugao de NaCl a
,8%, oleo de oliva, clara de ovo e solugao de acido butirico a
,0%, causam um aumento da média de secrecao que persiste de 1 (uma)
k(quatro) horas. Quando o HC! dilufdo (0,1 N ou menos) & perfundi-
o, o defluxo coletado e viscoso e contem menos acido que o existen-
e na solugdo introduzida, indicando que as G.B. foram estimuladas .
studo histologico destas glandulas apos o estimulo citado, mostram
ue o conteudo de muco de suas células esta diminuldo. Como se obtém
esposta secretoria por estimulo mecanico, determinado pela introdu-
Bo de sclugdo fisiologica de NaCl, tanto em bolsas duodenals guanto
m alcas autotransplantadas, e desvinculadas de seu domicilio anato-
ico, parece que a resposta & alimentacao e dependente de um mecanis

> neuro~humoral.

4.1 Mecanismo hormonal

0 controle da secrecao das G.B. fol sugerido por Florey
(2k)

, apbs experiéncias que faziam em cdes e gatos, estimu-

Harding
Bndo bolsas denervadas da primeira porcao do duodeno. Apos um pe
Todo de jejum, os animais ingeriam alimentos gordurosos, o que de




:erminavé, rapidamente, um grande aumento no volume de secregac
destas glandulas. Embora o estimuio humoral possa ser mediado por
secretagogos alimentares, a rapidez do infcic da secregdo favore
ce @ hipotese de mecanismo hormonal, e a injecao de extrato de my

(30)

cosa intestinal reproduz este efeito . Nestas experiéncias ,
ha um aumento concomitante da motilidade, o que foi tambéem impli
cado no estimulo @ secregao que seria decorrente de expressac me
canica consequente do contato das superficies mucosas(ZS). No en
tanto, usando-se substancias que estimulam especificamente a moti

(13 -

Dois grupos de hormonios se responsabilizam pelo esgl

lidade duodenal, nac h@ aumento no volume da secregao

mulo 8 secrecao das G.B.. A secretina e a colecistocinina formam
o primeiro grupo. A secretins, aparentemente o mais importante

hormonio, e que foi o primeiro relacionado com este estfmulo(zs),
determina secregao abundante quando infundida em solugoes até a
l32(61’62). Concordando com esta observagao, quando a alga duode
nal é evertida , impedindo-se o contato entre as superficies muco
sas, a resposta secretoria ao extrato de duodeno que contém secre
tina permanece inalterada. 0 segundo grupo, responsavel! por qi
veis mais baixos de secregao, e formado pela histamina, gastrina

(13,89,90)

mediada por este segundo grupo de hormonios e decorrente de libe

porcina Il e ceruleina . Todavia, parece que a secregao
racao de secretina endogena, apos acidificagae do bulbo duodenal.
Entretanto, existem ainda controversias sobre o controle hormonal
das G.B., tanto que foi sugerids a possibilidade de existir um
hormonio, @ duocrinina, que agiria sobre estas glandulas, mas pa

(30)

rece que esta sugestao é ainda prematura

2.4.2 Mecanismo neural

A estimulagdo elétrica do nervo vago no torax produz
um fluxo de muco das G.B., conforme demonstrado por Wrigth(‘OI)
em experimentos agudos, em gatos descerebrados. Seccao da camada




muscular do duodeno inibe esta secrecao, o que nao acontece quando
se seccionam as camadas mucosa e serosa, possivelmente porque  as
fibras vaga?s atingem o duodeno através da primeira. J& o sacrifi-
clo da inervagao simpdtica determina um aumento da secrecdo e o
estimulo destas fibras distais reverte o efeito secretdrio.

Drogas parassimpaticoliticas como a atropina, abo
lem a resposta ao estimulo vagal. Fato interessante é que a secre-
gao paralitica, que ocorre apds seccac do simpatico, & abolida pe
la atropina. Contudo, a secgao prévia dos vagos nao previne a res

posta secretoria a seccao esplancnica.

255'Pato!qgja das G.B.

(8k)

teragoes patoldgicas. No entanto, sao relatadas hiperplasias obser

(5,11,14

Segundo Robertson » @ G.B. apresentam raramente al

vadas macroscopicamente em casos de hiperacidez gastrica
16,19,26,39,44,45,77,96)

ou em pacientes sem dcide livre no estoma
go(‘l.QS,SZ)

. Admite-se também que elas sejam sensiveis a agres
soes, como as outras glandulas do organismo, e que mostram ativida

de proliferativa frente a um processo inf!amatério(BS),




3. CASUTSTICA E METODOS




3.1 Casuistica
Em 40(quarenta) pacientes, cujos dados de identificagdo,

patologias e condutas estao relacionados no Quadro |, em que se fez
necessariamente uma duodenotomia, retiraram-se fragmentos das pare
des anterior e posterior do bulbo dundenal, entre 0,5 ¢ 2,0 cm. do

(51,52) e onde inci

piloro, regi@ onde as G.B. s3o mais numerosas 1
(72,74,75,76)

dem 99,6% das Glceras cloridro-pépticas duodenais
No grupo de pacientes portadores de Glcera cloridro-pég
tica duodenal, as idades variaram entre 21 e 62 anos com média de
40,9 £ 11,05 anos e a madiana entre 40 e 43 anos. Naqueles portado
res de carGinoma gastrico, as idades variaram entre 42 e 73 anos |,
com média de 60,06 £ 8,23 anos, e mediana entre 60 e 69 anos.
| Mo primeirc grupo, 16(80%) dos 26(vinte) pacientes apre
sentavam obstrugdo parcial (10 casos em 16, 62,5%) ou total (6 ca
sos em 16, 37,5%). Estudou-se a secrecdo gastrica pelo teste de his
talog em 6(seis) pacientes deste grupo(Obs. de n® 4,6,8,10,16,18 )
e os resultados se encontrem na Tabela |.
No segundo grupo, apenas 7(sete) (41,2%) dos 17(dezesse
te) pacientes apresentavam obstrugao parcial ou total.

Todos os pacientes permazneciam em jejum nas 12  horas
que antecediam 20 ato cirlirgico e submetiam~se 3 rotina de preparo
pré-cperatoric do Servigcoe ¢z (irurgia do Aparelho Digestivo do De
partamento de Cirurgia do Faculdade do Medicina da U.F.M.G.

Ho grupo de pacicntes portadores de Ulcera cloridro-pep
tica duodenal, onde 2 secgio do Orgac era feita loge adiante da jun
¢at gastro-dusdanal, bidpsias eram colhidas no coto distal.

Kaquele grupo dos operados por carcinoma gastrico, onde
o bulbo duodenal -era inclufdo na pega operatoria, os fragmentos ‘fg
ram retirados no coto duodsnal. Em 4(quatro) dos LlG(quarenta) casos

(Obs. de n? 1,2,3,17) a coleta do material foi feita adiante desta
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margem, ou por impossibilidade técnica decorrente de Glcera . pos-
pulbar(Obs. de n? 17) ou porque a ducdenotomia foi feita mais abai
xo (Obs. de n? 1,2,3). Estes trés Gitimos pacientes considerados
normais para o presente estudo, eram portadores de patologia bi
liar e submetidos a8 duodenotomia para a realizacao de papiloesfinc

terotomia.




[Re]

3,2 Métodos

As pegas, submetidas ao controle histolégico e estudo
histoquimico, consistiam de fragmentos de espessura total das pare
des anterior e posterior do duodenc, com forma de meia lua, medin
do 1,5 por 1,0 cm e retiradas logo apos a seccdo duodenal. Apds a
coleta, os fragmentos de duodeno eram imediatamente colocados em
solugao fixadora de Bouin ou de formo! neutro tamponado(tampdo fos
fato de sodio) e recortados, |{uma) hora apés, em fragmentos de
0,5 cmz, aproximadamente, e recolocados no fixador por 2L(vinte e
quatro) horas. Apds a fixagdo, os fragmentos eram desidratados di
retamente em 3(trés) banhos de alcool absoluto, durante 24(vinte e
quatro) horas, diafanizados em 2 banhos de xilol de 30(trinta) mi
nutos cada, e incluidos de maneira rotinéira, em parafina.

Usou-se solugao fixadora de Bouin, visando-se o estudo
histoldgico e histoq?ég;co de polissacarides, e a solugao de for
da

detecgao de proteinas, fixacao recomendada nos textos de histoqui

mica(6°’78).

s

mol neutro tampona , para a realizacao dos métodos ligados a

Para o estudo histolSgico e histoquimico(Dpto. Morfolo
gia, Instituto de Ciéncias Biologicas, UFMG), de polissacarides |,
os blocos foram seccionados com 6(seis) micrometros de espessura ,
enquanto que para a histoquimica de protefna com 10(dez) microme
tros. De cada bloco foram retiradas 2(duas} laminas e coradas pela

(57)

hemstoxilina-eosina e tricromico de Gomor para estudo histolo
gico, medida de espessura da camada de submucosa(6.B.) e orienta
§3 & interpretagao dos resultados histoquimicos. Para o  estudo
da espessura da caméda das G.B. usamos, somente, as laminas gue
Possuiam secgdes perpendiculares ac duodeno(sete de Gicera clori
dro-péptica duodenal e oito de carcinoma gastrico).

A comparaQEo foi feita apenas entre os grupos portado

res de dlcera cloridro-péptica duodenal e carcinoma gastrico, por
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que O grupo chamado normal possuia um nUmerc pouco significa;ivo .
s medidas eram tomadas em [0(dez) campos de cada lamina com auxl
lio de um microscopio Zeiss-Jena (Amplival), usando-se uma ocular
micrométrica Zeiss-Kpl-W-10x acoplads a ums objetiva com aumento
de 3,2x. A medis de cada lamina foi computada para os calculos de
media geral, desvic padrao e teste ''t'* de Student.

Com a finalidade de se caracterizar, qualitativamente,
as secregoes elaboradas pelas G.B., sequiu-se a sistematica de téc
nicas histequfmicas usadas por %ogueira(?3),

3.2.1 Metodos destinados & pesquisa de polissacarides

3.2.1.1 Métodos ligados & presenca do grupo vinglico¥(CHOH-CHOH)
3.2.1.1.1 éatég periédico-Schiff(PAS), segundo McMannus & Howry(GS).
a) Desparafinar pelo xilol;

c) Tratar os cortes, durante 5{cinco) minutos, pelo acido pe
riédico a 0,5%;

d) Lavar em 3gua destilade por 5{cinco) minutos;

e) Tratar os cortes, durante 15(quinze) minutos pelo reativo de
Schiffy

f) Lavar os cortes em 3(trés) banhos de agua sulfurosa, de pre

b) Hidratar até &gua corrente;
|
|

paro recente, permanecendo 2(dois) minutos em cada;

Agua sulfurosa: HCI 10 ml
&azszﬁs a 0% 10 mi
Hzﬁ dest. gsp 200 ml

g) Lavar em agua corrente por 30{trinta) minutos;

h) Lavar por 3(trés) minutos em agua destilada;

i) Desidratar em alcool, diafanizar em xilol e montar com balsa
Mo do Canada.

Resultado: Estruturas contendo o grupamento vic-glicol coram-se em
v
ermelho.
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(64)

3.2.1.1.2 Bloguelo pela acetilagao, segundo McMannus & Cason

a) Desparafinar; ‘

b) Levar os cortes de tecidos até alcool abscluto durante 3
(trés) minutos;

¢) Colocar em banho de piridina pura durante 3(tres) minutos;

d) Colocar em mistura de piridina {20 m!) e anidrido aceticeo
(13 ml), por um perfodo de 6 horas em estufa a 569C, ou tempera-
tura ambiente por 20(vinte) horas ou mais. No nosso caso coloca
mos um grupo de laminas na estufa a 569C por 6 horas, e outro
grupo, durante 22(vinte e duas) horas em temperatura ambiente .
Obtivemos melhores resultados com o grupe colocado em estufa.

e} Colocar em banho de piridina pura, durante k(quatro) minu
tos;

f) Hidratar até agua corrente;

g) Corar pelo metodo de PAS segundo roteiroc descrito mo Ttem
3.2.1.1.1,

Resultado: A acetilacado bloqueia a reacao PAS positiva do grupo

vit-gticcl.

3.2.1.2 Metodos cujas reacoes estao 1igadas a8 presenca e distin

gao entre grupos acidos(carboxila-COOH e éster sulf&rico~0$03§)

3.2.1.2.1 Alcian-blue (AB) pH 2,5, segundo Lev & Sgicer(SG} @

¢
Mry“?g) .

2) Desparafinar pelo xilol;

b} Hidratar ate agua corrente;
c) Imergir em Alcian-blue pH 2,5 durante 30(trinta) minutos ;
d) Lavar em 3gua corrente por 5(cinco) minutos;

" e) Desidratar, diafanizar e montar com balsamo do Canada.

Resultado: Os polissacarides com radical acido coram-se em azul.

3.2.1.2.2 Azul dggto!uidina pH 5,6, (método da metacromasia), se
(53)

gundo Landsmeer
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a) Desparafinar;

b) Hidratar ate agua corrente;

¢) Imergir em solugdo de azul de toluidina a 0,01% em tampdo fos
¢ato-cltrato 0,02 e pH 5,6 durante 30(trinta)minutos;

d) Examinar as laminas umidas com a propria solucao corante.

pesultado: Estruturas contendo grupos acidos e metacromaticos coram-
-__-_—---—l

ce em vermelho.

i

3.2.1.3 Métodos utilizados para evidenciacao de polissacarides neu

tros
il A denominagao de polissacarides neutros € generica, pois
atualmente ainda naoc se pode d?stinguir, histoquimicamente, poiisgi
carides neutros, glico-proteinas e muco-proteinas.

Para aquela finalidade, utilizaram-se os métodos do aci

(65)

do periodico-Schiff, segundo McMannus & Mowry , conforme descri

to no ftem 3.2.1.1.1..

3.2.1.4 Métodos combinados para polissacarides acidos e neutros

Foi empregada a reacao do Alcian-blue pH 2,5'seguido da

reagao do acido periodico-Schiff, segundo Lison(se) e McMannus &
Mowry (65) .
Para a realiza¢ao da reagcao acima, seguimos o roteiro

descrito em 3.2.1.2.1 até o topico d, e, em seguida, o roteiro des
crito em 3.2.1.1.1, a partir do topico b.

3.2,1.5 Metodo de digestac enzimstica, segundo Lisoncéu},

a) Desparafinar pelo xilol;

b) Hidratar ate agua corrente;

¢) Tratar os cortes durante 40(quarenta) minutos por saliva  di
lufda a 50% em agua destilada, filtrando-se esta mistura previamente;

d) Lavar os cortes em agua corrente e agua destilada por alguns
Minutos ;

e) Corar pelo acido periodico-Schiff segundo tecnica descrita no
Ttem 3.2.1.1.1..
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pesultado: Os locais acido pericdico~Schiff positivos, gue desapare

sl

cem apds @ acdoc da amilase salivar, correspondem ao glicogénio.

3.2.2 Métodos destinados 3 pesquisa de proteinas

Para o controle das reagoes usadas na pesquisa de pro
tefnas, utilizamos secgoes de glandula submendibular de rato, cujos
resul tados sd3o classicamente conhecidos(73)e

3.2.2.1 Métodos usados para evidenciacdo do radical alfa-amino 1}
vre (‘Nﬂzl-

3.2.2.1.1 Ninhydrina-Schiff, segundo Yasuma e ichikawa(loz).

a) Desparafinar pelo xilol;

b) Banhar em dlcool absoluto durante 3(trés) minutos;

c) Colocar em solugdo alcodlica (alcool absoluto) de ninhydrina
a 0,5¢ durante 16 a 20 horas em estufa a 379C;

d) Lavar em agua corrente durante 2 a 5 minutos;

e) Colocar no reativo de Schiff durante 15 a 25 minutos;

f) Lavar em 3 banhos de agua sulfurosa, de preparo recente, per
manecendo 2(dois) minutos em cada;

g) Lavar em aguas corrente durante 30(trinta) minutos;

h) Lavar em agua destilada durante 3(trés) minutos;

i} Diafanizar apos desidratac3o e montar com balsamo do Canada.

Resultado: Radicals alfa-amino coram-se em vermelho.

3.2.2,1.2 Ninhydrina-Schiff apos desaminacdc pelo acido nitroso

segundo Lillie(ggj, para bloqueio do radical alfa-amino.

a) Desparafinar pelo xilol;

b) Tratar os cortes durante 3(trés) a 2k(vinte e quatro) horas
POr uma solugao de 15% de nitrito de sodio no acido acético a 12,5%:

c) Lavar em dgus corrente e efetuar a reacdo de Yasuma e fehi
ke (102)

b,

b |

» conforme roteiro descrito no Ttem 3.2.2.1.1 a partir de

;“Eigitado: Os locais que perderem a positividade, apos este trata




o, correspondem a8os grupos alfa-amino.
mentos 3

3,2.2.2 Métodos destinados & deteccdc de protefnas ricas em deter
ninados_aminodcidos

—

3.2.2.2.1 Triptofano, segundo Lison e Pinheirc, In Lison

(60)

a) Desparafinar em xilol e levar os cortes até dlcool absoluto:
b} Passar durante 3{trés) minutos em banho de acido acético

glacial;
¢} Tratar durante 20(vinte) minutos pela seguinte solugdo:
Paradimeti tami nobenzoaldefdo 1,0 g.
Acido acético glacial 30,0 ml.
Acido cloridrico concentrado 16,0 ml.

d) Lavar duas vezes, 1{um) minuto cada, em acido acético gla
cial;

e) Tratar, durante 3(trés) a 5(cinco) minutos, na seguinte mis
tura, recentemente preparada:

Acido acético glacial Lo,0 ml.
Acido cloridrico normal 6,3 ml.
Nitrito de sodio a 1% 0,7 ml.

f) Lavar duss vezes, 1{um) minuto cada, em acido acético gla
cial;
g) Passar durante 1(um} minuto na seguinte mistura:
Xilol 50 ml,
Acido acetico glacial 50 mi.
h) Passar tambeém durante 1{um) minuto na seguinte mistura:
Xilol 20 ml.
Acido acetico glacial 80 mi.
g) Montar com balsamo do Canada.

@ o ?
Eesultado: Proteinas ricas em trsptofano coram-se em azul.

12.2.2.2;Triptofgno apos acido performico(Blequeio oxidative)
(9%4)

Segundo Toennles
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o

a) Desparafinar pelo xilol;
b) Tratar, durante 15{quinze) a 60(sessenta) minutos pela se
guinte solugao, recentemente preparada:

Acido formico a 98% 40,0 mi.
Agua oxigenada a 30% 5,0 ml.
Acido sulfurico concentrado 6,1 ml.

c) Repetir o metodo descrito no ftem 3.2.2.2.1, a partir do
topico b.

Resultado: Locais contendo triptofano ndc sao corados.

3.2.2.2.3 Arginina, segundo Sakaguchi, modificado por Baker(Bi.

a) Desparafinar pelo xilol, e levar os cortes até alcool abso
luto;

b} Supercolagem: Colodionar com delgada camada de colddic a
0,5%(dissolver 0,5 g. de coiddio em 100 ml de dlcool-éter em par
tes iguais), durante 30(trinta) segundos. Deixar secar 3 tempera
tura ambiente, durante 2(dois) minutos, e imergi-lo, imediatamen
te, em a8lcool a 70%, durante 5(cinco) minutos; |

c) Lavar em agua;

d) Retirar a agua, deixar quase secar e cobrir com a seguinte

solucao:
Hidroxido de sodio a 5% 2.0 m1(20 mg.p/2ml)
Alfa-naftol 2 1% em alcool a2 70% 2 gotas(10 mg.p/Iml)
Solugao de Milton L gotas.

e) Deixar na referida solucao durante 15(quinze) minutos;
f) Secar em papel de filtro e imergir em piridina-cloroformio
em partes iguais;
'g) Montar em piridina e observar imediatamente.
Solucao de Milton:
Solugcao comercial de hipoclorito de sédio a 5,2% de cloro,

1 a2ml.
Cloreto de sodio 1,8 g.

Agua destilada 8 a9 ml.

L | -



@bs.: A solug@c de Milton foi usada conforme formula acima e a
pds ser modificada, aumentando-se para 8 m! a solug@o de hipo -
clorito de sodio.

Resuttado: Locais contendo arginina coram-se em alaraniado.

(8)

3.2.2.2.4 Tirosina, segundo Millon, modificado por Baker
 a) Desparafinar pelo xilol;

b) Lavar em acetona e deixar secar ao ar;

¢} Cobrir os cortes com o reagente de Millon numa estufa, a
609C, durante 30(trinta) a 60(sessenta) minutos(usamos 60°');

d) Lavar em acido nftrico a 2% a 37¢C;

e)-ﬁesidratar rapidamente em alcool a 70% e absoluto;

f) Clarear e montar.

Preparacao do regente de Millon:

1) Adicionar 600 ml de H,0 destilada a 400 m) de acido nitri
co de peso especifico 1,42;

2) Apos 48(quarenta e oito) horas, adicionar 1{um) volume
dessa solugdo a 9(nove) volumes de agua destilada e saturada
com nitrato de mercirio cristalizado, agitar uma vez por outra
e deixar durante 3{tres} dias, filtrar;

3) Adicionar 400 m! do filtrado, 3(trés) ml da solugao prepa
rads no infeio (1) e mais 1,bg. de nitrito de sodio.

Resul tado: Locals contendo tirosina coram-se em rosec ou verme-

lhoe amarelado.




L. RESULTADOS




L.} Horfoldgicos

No estudo histoldgico das bidpsias, encontramos glandu
las tubulo-acinosas ramificadas, predominantemente localizadas na
submucosa do orgac. Nesta regido & separagao entre as glandulas €
felta por septos conjuntivos fibrosos, de onde partem rami f i cagoes
delgadas e delicadas, que penetram entre os adenomeros e sao sua
sustentac@o (estroma). No interior dos septos fibrosos, correm os
vasos e nervos, € encontram~se, esparsamente, celulas proprias e
migradas do conjuntivo (histidcitos, fibrocitos, mastocitos e leu
cocitos). O citoplasma das células secretoras das G.B. apresenta-
se com um aspecto esponjoso, delicado, levemente basofilo, conten-
do grande quantidade de grénulos de secregdo, provavelmente rela

(55)

cionados com o longo jejum a2 que eram submetidos os pacientes
pré-operatoriamente, Os nicleos dessas células apresentam-se acha
tados com localizacdo basal. A presenga de nucléolos nao foi  bem
definlda e nao cbservamos figuras de mitose.

A secrecdo contids no lume dos tibulo-acinos, dos duc
tos excretores e fundo das criptas, apresentava-se como substancia
amorfa e basofila(Fig. 1,2,7,38).

A espessura m2dia da submucosa duodenal, nos sete pa

cientes com Glcera cloridro-péptica duodenal (0bs. de n¢ 4,6,12

ﬂn -

1h,16,17,23), foi de 1.515,71 micrometros, com erro padrao da
dia de 228,25 micrometros(Tabela 11}, Nos 8(cito) pacientes com
carcinoms gastrico (Obs. de n? 27,29,30,31,32,33,37,39), a  espes
sura media foi da 689,63 micrometros, com erro padrdo da média de
72,51 micrometros (Taebela (11},




it
Lox)

b.,2. Histoguimicos

b,2.1 Histoguimica de polissacarides

Os resultados histoquimicos das reagGes para polissaca
rides nas G.B., estao sumariados. na Tabela IV,

Nos trés grupos de pacientes, os resultados ao 3cido
periodico~Schiff foram semelhantes. A forte positividade demonstra
da nesta reagao(+ + +) indicou a presenca de radicais 1,2 glicol
em grande quantidade, representados por polissacarides neutros ou
dcido siadlico ou glicogénio (Fig. 3,5,9,11).

A &ﬂetiiagéo impede a quebra dos grupos 1,2 glicol, e,
consequentemante, formacdo de grupos aldeldo demonstraveis pelo
&cido periodico~Schiff. De fato, apds o tratamento dos tecidos pe
la acetilagdo, a reagd@o ao acido periddico-Schiff foi negativa nos
3 (trés) grupos de pacientes.

Apos o tratamento dos cortes de duodeno pela  amilase
salivar a 379C durante | (uma) hora, a reagdo ao acido periddico-
Schiff foi idéntica aquela obtida antes deste tratamento. Este re
sultado indica auséncia do glicogénic, histoquimicamente detec;§
vel na secregzo das G.B. (Fig. 4,10).

0 Alcian-blue pH 2,5 tem afinidade com polissacarides
de radicais acidos carboxilados (-COOH) ou su!fatadcs{~$0k), En
tretanto, as G.B., submetidas 2 este método histoquimico, apresen
taram resultados negativos, demonstrando a inexisténcia destes ra
dicais nas secregoes glandulares. Estes resultados foram confirma
dos pela auséncia de metacromasia nas G.B. quando coradas pelo 2
zul de toluidina tamponado a pH 5,6.

Quando utilizamos o m2todo combinado de Alcian-blue pH
2,5 e dcido periodico-Schiff, as G.B. apresentaram positividade a
penas ao acido periddico-Schiff. Confirmou-se mais uma vez os re
sultados obtidos nas reacdes isoladas de Alcian-blue pH 2,5 e éqi
do periddico-Schiff (Fig. 6,12). Deste modo tornou-se dispensavel
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a execugao de outras técnicas com a finalidade de se caracteri

zar polissacarides com radicais acidos.

L.,2.2 Histoquimica de protelnas

Os resultados histoquimicos referentes a distribuigao
de protefnas nos trés grupos de pacientes est3o sumariados na
Tabela V.

A reagao de Yasuma e lIchikawa(ninhydrina=-Schiff), ge

ral para protefnas, atraves de detecgcac do radical alfa-amino
livre(-NHz), apresentou-se com uma positividade fraca (+) para
as G.B. Nas laminas-controle, especificadasa pagina 22, paragra
fo 12, encontramos uma positividade forte (+ + +).

Apos desaminacao pelo acido nitroso, esta reagaoc foi
negativa, tanto nas G.B. quanto nas l8minas-controle, o que de
monstra a positividade da primeira.

Na pesquisa de proteinas ricas em determinados aminqé
cidos, a reacao para o triptofano foi fracamente positiva(+)nas
celulas das G.B.. Nas laminas-controle, encontramos uma positi-
vidade forte (+ + +). |

ApSs bloqueio oxidativo do grupamento indclico pelo &
cido performico, esta reagao foi negativa tanto para as G.B.
quanto para as laminas-controle, o que confirma a positividade
da reagaoc anterior.

A pesquisa de arginina resultou negativa em todas as
laminas de secgao duodenal, e inclusive, nas laminas-controle ,
nas varias tentativas realizadas.

Na pesquisa de tirosina, observamos sempre, reacoes
fracamente positivas nas G.B. (+). Nas laminas-controle, encon-

tramos uma positividade moderada (++).



5. COMENTARIOS



- Ao penetrar no duodeno, o quimo acido gastrico apresen :
ta uma alta concentracdc de acido clorfdrico livre e de pepsina,
com um pH otimo para a atuacao desta enzima. Qualquer cutro seg
mento do tubo digestivo, que for banhado por uma solugao de aci
do cloridrico naquela concentrag@o, apresentara fenomenos infla
matorios intensos que evoluirao para uma ulcera cloridro-pépti-
ca(§2). Estes fenomenos inflamatorios ocorrerdc nao so pela pre
senca de acido cloridrico, que durante o periodo digestivo bal
xa o pH 3 uma unidade, aproximadamente, como também & pepsina ,
que neste pH atinge seu nivel otimo de atuagao, agravando o da
no causado pelo acido (26'68’88).

A estes fatores agressivos se antepoem os processos de
defesa da mucosa duodenal, representados principalmente pela
presenca das secrecoes bilio-pancreaticas, das G.B. e & capaci-
dade da mucosa duodenal de absorver fons HY e de difundir, para
o lume, solugoes ricas em HCQ§(6’12’67’92}‘

0 bulbe do duodeno seria entdc continua e duramente 3
gredido pelo quimo acido gastrico, se al nao se iniciassem os
fenomenos da neutralizag@o, absorcdc e diluigao do quimo. A neu
tralizagdo & feita principalmente 3 custa das secregoes bilio-
pancreaticas e, em menor escala, pela secrecao das G.B.. Estas
secrecoes sac estimuladas, principalmente, pela secretina e co
(4o,61,62) (ise,ao)':"

lecistocinina® , gque sao liberadas pelo duodeno

desde que o pH de seu conteddo de torne acido, proporcionalmen-
te ao volume de acido af intrmduzida(gg}o

A secrecao das G.B., cujo poder de neutralizagao do
quimo acido e considerado pequeno(zza’éggresenta outra fungao
que parece ser a mais importante, a de formar uma camada de my
cosubstancia altamente viscosa,aderente e maleavel,que protege

@ mucosa duodenal, principalmente a da sua primeira porgao, con
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(2,19,30,

tra os traumatismos mecanicos e quimicos do quimo acido
35’37'56’k7’h8}, Esta mucosubstancia, alem de §ubr§f§car‘a muco
sa, a isola por funcionar, possivelmente, como um filtro aos
fons H' e moléculas maiores, formendo um micro-meio estivel e de
pH alto na superficle subjacente. No casoc de certa guantidade
de Tons ultrapassar esta barreira alcalina, encontrara uma muco
sa altamente permeavel a eles e 3s substincias de peso molecular
abaixo de 100(cem). Para evitar os seus danos, occorre a safda

de Tons HCO3 e de agua, que ajuda a diluir, e auxilia no tampona

mento do conteudo duodenal(67'as'9})

. Durante a8 fase digestiva ,
apos a chegada 20 duodeno do quimo acido de pH muito baixe, em
torno de uma unidade, as secregoes bilio-pancreaticas sac estimu
ladas, entrando em contato com ele e iniciando sua neutralizagao.
Paralelamente, ocorre a extrusao da secregao alcalina e viscosa
das G.B., e a absorgadc e diluigao dos Tons HY, que entram em con
tato com a mucosa. Quando o quimo acido atinge a porgao media do
duodeno, seu pH esté proximo da neutralidade ou pouco abaixo de
le. |

Em individuos normais ocorre um equilibrio entre os fa
tores agressivos e defensivos. Aqueles, representades principal
mente, pela secrecao cloridro-péptica e estes, pelas secregoes
das G.B., bilio-pancreaticas e a permeabilidade controlada da
mucosa duodenal. Se houver um desequilfbric ?ntgi eztes elemen
2,67,97)

tos por aumento da secregzo cloridro-peptica ou dimi

(34,68)

nuicac dos fatores defensivos , teremos desencadeadas alte

ragoes estruturais de mucosa do intestino delgado, originando e

xulceragoes que podem atingir a fase definida de uma Glcera clo

ridro-péptica.

0s fatores responsaveis pelo aumento da secreg@o gastri
ca sao os estimulos anormais a inervagdo vagal, & produgdo de
hormonios (gastrinaje aoc aumento da area de celulas parietais(lz’
3"67’97’98’93).05 que tém a fungdoc de se antepor & agdo do qui
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mo 3cido seriam as secrecgoes bilio-pancredticas, as das G.B. e
o grupo dos hormdnios inibidores da motilidade e da secrecao
gastrica (enterogaStr@ﬁas}(gﬁ’gs’Sa}e

A literatura, como se sabe, € undnime em admitir
que na etiofisiopatogenia da ulcera cloridro-peptica duodenal
ocorre um desequilfbrio entre as agoes agressivas da  secregao
cloridro-péptica e os fatores defensivos da mucosa do duode
nQ(IZ'Z?’67), Tanto que, experimentalmente, podem-se desenvol -
ver ulceras cloridro-pépticas por procedimentos que diminuem
du eliminem os fatores de defesa da mucosa intestinal. Assim, a
construcao de um curto circuito, que exclui o duodeno e o jeju-
no, desviando-se a secrecdo gdstrica para o fleo{operagao de
Mann-Williamson), produz em uma ou mais semanas, ulceras agudas
que matam o animal por perfuragéciég).
Em nivel clinico, com a ressecgao do bulbo ducdenal

por hiperplasia nodular difusa das G.s,(zx}

, somente diagnosti-
cada ao exame anatomo-patclégico da pecga operatoria em portador
de hipercloridrie, desenvolveu-se tlcera na anastomose gastro

' duodenal(IS)

. Por outro lado, fatos clinicos dificultam o enten
dimento deste conceito. Metade ou mais dos pacientes ulcerosos
duodenais tém sua secregdo cloridro-péptica dentro dos limites
da normalidade. Nac se explicam também os periodos de acalmia
da Ulcera duodenal, onde desaparece a sintomatologia quando, &s
vezes, a ulcera mantem-se aberta e os niveis de secregdo gastri
ca nac se alteram(67},

Como entre os fatores de defesa da mucosa duodenal
contam-se as secre¢oes duodenais e bilic-pancreaticas e em vis
ta das G.B. constituirem uma barreira alcalina do bulbo  duode
nal, & natural que a sua funcao em condigoes normais ou a sua
possivel alteragBo na doenca ulcerosa preocupe os A.A. que estu

dam a Glcera cloridro-péptica duodenal.



A sus posigéc funcional e controvertida, pols admite~

{8&)9 ou que participem ativamente

do processo defensivo do 5u¢éeno(t§’3§’35’3?’k6’h?’k8}. Esta con

. se que elas tenham pouca atuacao

troversia deve-se ao achado de hiperplasia das G.B. num caso de al
cers duodenal cronica e, em casos de Glcera duodenal aguda, de fend
menos regenerativos das G.8., representados por mitoses abundan

os (35)

. Sao tambem frequentes na literatura relatos de hiperpla
(5.8 ,
, apesar de nao existir concordancia entre os auto
(11) (44 ,45)

. Segundo Kaplan
rios casos de hiperplasia de G.B. sem hiperacidez gastrica e ate

sias tumorais das G.B. relacionadas com hiperacidez gastrica
Ik,‘é,g7526,77)

res quanto a esta associagao » existem va

com hipocloridria (20% dos casos). Parece que apenas 45% dos casos

de hipertrofia destas glandulas sao acompanhados de hiperacidez

(28,44 ,45)

gastrica . Se a hiperplasia ou hipertrofia das G.B., diag

nosticadas pela presenga de nodulos ou espessamento grosseiro da
} mucosa duodenal, fosse a regra, nos casos de sindrome de Zollinger-
Ellison esta alteragao deveria ser encontrada frequentemeﬁteisg’gz},
o que nao ocorre. Assim sendo, a posicac das G.B. no mecanismo de
defesa do bulbo duodenal quéndc se estuda a etiofisiopatogenia da
ulcera cloridro-peptica continus sem definicdo. |

Em pessoas normais, sob o ponto de vista gastroduodenal,

com fragmentos de tecide duodenal retirados per-operatoriamente |
(55,103}

tem~se estudado as §.B. 3 nivel de ultraestrutura

|
| tgqufmica(87’88)

e de his
. Nestes casos a microscopia eletronica confirmou ,
‘ de uma maneira geral, os achados da microscopia optica e verificou-

(87,88)

se, histoquimicamente , que a secregao das G.B. é constituida,
predominantemente, por glico-proteinas neutras.

Na nossa casufstica, estudamos, morfologica e histoqui

‘ micamente, fragmentos do bulbo duodenal de pacientes portadores de

| carcinoms gastrico avancado, que quase sempre apresentam hipoclori

(68)

dria , € de ulcera cloridro-péptica duodenal com hiper ou normo
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cloridria(Tebela 1). Como grupo controle, estudamos pacientes
normais, com as ressalvas apresentadas no capitulo de Casulsti
calpg.17 ).

Mo estudo morfologico, notamos que a estrutura histolo
gica das G.B. & semelhante aquela descrita ns literatura. Além
disto, encontramos também uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre a espessura das camadas de G.B. dos pacientes
portadores de Ulcera cloridro-peptica duodenal e de carcinoms
gastrico com t = 3,38 > que p a 0,01% com 6 gl. Como a espessyu
ra da submucosa duodenal & significativamente maior nos pacien
tes com ulcera cloridro-peptica ducdenal, possivelmente a sus
participa§§o podera ser representada pelo maior volume secreta
do, desde que qualitativamente n3o se pode provar o contrario.

Como se vé nas Tabelas IV e V, os resultados histoqui-
micos dos 3(trés) grupos de pacientes pesquisados apresentaram-
se semelhantes qualitativamente. Estas observagdes estao de 3
(87 . siriqut8®

de duodenos humanos normais, socb o ponto de vista gastroduode -

cordo com Sinitsina que, trabalhando com pegas
nal, evidenciarem uma glicoproteina neutra, embora sem especifi
car suas fragoes.

Apoledos na lliteratura, fomos um pouco além, tendo ve
rificado algumas fragoes da glicoproteina neutra, e na busca
de alteragoes qualltativas comprovamos a igualdade das mesmas
nos grupos pesquisades. Com isto, pudemos verificar que & fra
¢io de carboldratos nestas glicoproteinas sao polissacarides
neutros. Alem disto, na fracao protéica, encontramos radicais
‘alfa-amino livres e proteinas ricas em triptofanc e tirosina

amino3cidos estes frequentemente encontrados em secregoes pro

téicas de origem epitelial. Quanto 3@ pesquisa de arginina, o©s'

resul tados foram inconclusivos. (Cap. & , pag. 29).
Deste modo conclui-se que, realmente, nao existem alte




pacoes qualitativas na glicoproteina neutra secretada _pelas
G.B. nos grupos de pacientes estudados. Consequentemente, ba
seados nesta histoquimica, a participagac das G.B., na patoge
nia das Ulceras cloridro-pépticas duodenais parece nao ser tao
efetiva quanto se pensa, desde que se mostrou igual em 3 (trés)
grupos diferentes de pacientes.

Logo, a sua participagac entre os fenomenos defensi

vos da mucosa duodenal poderia ser acessoria e n3o primaria.
Esta significagdo poderia ser demonstrada ou com

provada prosseguindo-se esta linha de pesquisa, estudando-a em

nfvel quantitativo e comparativamente, associada a determinacao

de sua espessura, a exemplo do que tentamos inicialmente com es

te material.



6. CONCLUSDES




Nos trés grupocs de pacientes estudados(pacientes nor
mais, com Glcera cloridro-péptica duodenal e carcinoma gsstrico}
fol detectada histoquimicamente uma glicoproteina neutra nas
secregaes das Glandulas de Erﬁﬁnerg qualitativamente igual nos
3 (tres) grupos de pacientes.

Esta glicoproteina neutra € representada na sua
fracao de carboidratos por pollssacarides neutros, enquanto que
a parte protéica contém radicais alfa-amino livres e protelnas

ricas em tirosina e triptofano.

A diferenga de espessura da submucosa do bulbo duode
nal entre os grupos de pacientes com Glcera cloridro-péptica duo
denal e carcinoma gastrico € estatisticamente significativa. Es
te resultado pode significar maior atividade das Glandulas de
8runner no primeiro grupo ou mencr atividade no segundo.
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TABELA 1

Producio basal e mdxima de dcido de pacientes com Ulcera clorji

dro-péptica duodenal no pré-operatorio, apds estimulo pelo
histalog.
R
Obs. n? S.B.A. P.M.A. R.M.H.G.

4 5,18 29,15 15,11

6 1,94 36,04 20,59

8 3,30 30,43 19,01

10 12,65 38,43 24 b1

16 7,74 24,19 12,87

18 L,06 34,32 ( 17,61

X 5,81 ¥ 3,87 32,10 £ 5,20 | 18,26 ¥ 4,07

e e

Resul tade em miliequivalentes

5.B.A., = Secregac basal (1 hora)

P.M.A. = Producio maxime de &cido apos histalog (1 hora)
R.M.H.G. = Produgdo maxima de acido apds histalog (30 minutos)




TABELA (|

55

Espessura média da submucosa do bulbo duodenal de 7(sete) pa

cientes com ulcera cloridro-peptica duodenal.

W

Obs. n? Lamina n¢ Espessura (micrometros)

y’ U.D.1a-13 1.005

6 U.p.3b-13 1.599

12 U.D.g-1 1.680

14 u.p.11=1 2.358

16 u.b.13a-1 2.178°

17 U.0.lha-1 819

23 U.D.20b-1} 999

X = 1.519,71%E.P.M-228,25

W
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TABELA 111

Espessura média da submucosa do bulbo duodenal de 8(oito) pa
cientes com carcinoms gastrico.

Obs.n? Lamina n? Espessura(micrometros)
27 C.G.4-1 561
28 C.G.6-1 689
30 €.G.7-1 687
31 €.G.8-1 465
32 €.6.9-2 594
33 €C.G.10-2 1.095%
37 €.G.14-2 873
39 C.6.16-2 546
| X = 689,63%E.P.M. 72,51
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TABELA [V

Distribuigio e evidenciagao histoquimica de Polissacarides nas
- 't ° e - °
G13ndulas de Brunner em pacientes normais, com ulcera cloridro

peptica duodenal e carcinoma gastrico.

Diagndstico [Olcera cloridro] Carcinoma
= § péptica duode-| Gastrico
Me todos Ristoqu&m’bosﬁfnal(ZQ pac, ) (17 pac.) | ( 3 pac.)
P.A.S. 4+ o 4+
Acetilacao - P.A.S. - - -
Amilase - P.A.S. P S b
AvB' pH 2,5 had ox o
A.T. pH 5,6 - - -
A.B. pH 2,5 - P.A.S. | A.B. - A.B. - A.B, -
P.A.S ”‘?.A,S,+*+_793A,S,+++

LEGENDAS: P.A.S. Acido periodico-Schiff
A,.8, Alcian Blue
A.T. Azul de Toluidina

Intensidade das reagﬁes:

Forte <4+
Fraca +
Negativa -




TABELA V

Distribuigao e evidenciagao histoquimica de radicais protéicos

nas G?éhdu!as de Brunner em pacientes normais com ulcera clori

dro-péptica duodenal e carcinoma gastrico,

Diagnosticos |Olcera clori
dro peptica [Carcinoma

- duodenal Gastrico |Normais |Contro
Metodos Histoquimicos] (20 pac.) (17 pac.) 1(3 pac.) lle
Ninhydrina-Schiff + + + bt
Ninhydrina-Schiff - - - +
apos desaminacao ‘ /
Triptofano + + + it
Triptofano apos ac. - = - -
performico
Arginina - = & =
Tirosina + + + b

intensidade das reacoes:

Forte +++

Moderada ++

Fraca +

Negativa -




PRANCHA 1 - FOTOMICROGRAFIAS DA PAREDE DO BULBO DUCDENAL DE PACH
ENTES COM OLCERA CLORIDRO-PEPTICA DUODENAL.

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

?Eg, b

Fig. 5

Fig. 6

betalhe da mucosa duodenal mostrando algumas glandu-

las acima da muscularis mucosae. Na submucosa cbser-

vam-se numerosas glandulas de Brunner separadas por

um septo conjuntive. Tricrdmico de Gomori. 75 x

Submucosa duodenal. Detalhes histologicos das Glandu
las de Brunner. A seta indica uma porc¢ao acinosa

glandular. Tricromico de Gomori. 192 x

Submucosa duodenal. Reagao fortemente positiva ao

PAS em todo o epitélio glandular. 120 x

Submucosa ducdenal. Reagao fortemente positiva ao
PAS apos a digestdo enzimatica pela ami lase salivar.
120 x

Reagao fortemente positiva ao PAS é observada nas
. - - *§ - e ¥

Glandulas de Brunner e nas celulas caliciformes.

194 x

Reagao fortemente positiva a0 PAS em uma Glandula de
Brinner e no seu ducto excretor. Observar a progres<
siva transicao do epitelio glandular(seta) com a
Glandula de Lieberkiihn. As células caliciformes apre

sentam reacao positiva ao AB pH 2,5 + PAS. 192 x
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PRANCHA 2 - FOTOMICROGRAFIAS DA PAREDE DO BULBO DUODENAL DE - PA

CIENTES COM CARCINOMA GASTRICO.

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9

Fig.10

Fig.11

Fig.12

Aspecto histologico da muccsa e submucosa duodenal .
Tricromico de Gomori. 96 x

Submucosa duodenal. Observar diferentes aspectos his
tologicos das Glandulas de Brunner. Tricrdmico de
Gomori. 192 x

Submucosa duodenal. Reagdo fortemente positiva ao PAS

em todo o parénquima glandular. 96 x

Reacao fortemente PAS positiva nas Glandulas de Brﬁg

ner apds tratamento pela amilase salivar. 192 x

Reagao fortemente positiva ao PAS no epitélio do duc
to excretor de uma Glandula de Brunner. Observar a po
sitividade da secregao contida no lume do ducto, bem

como nas celulas caliciformes. 306 x

Forte positividade ao PAS e observada nas Glandulas
de Brunner, As celulas caliciformes mostram reacac po
sitiva ao AB pH 2,5 + PAS. 192 x







