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RESUMO 

 As neoplasias gástricas são a segunda maior causa de morte por câncer e apesar das 

descobertas sobre a fisiopatologia das células tumorais, o câncer é considerado como, no 

melhor das hipóteses, minimamente controlado pela medicina moderna. O carcinoma 

gástrico é uma das poucas neoplasias malignas nas quais os agentes infecciosos tem um 

importante papel etiológico. O objetivo do presente trabalho foi pesquisar a prevalência e o 

grau de associação da infecção por Helicobacter pylori e do vírus de Epstein-Barr em 

adenocarcinoma gástrico, em uma população do norte do Brasil. Foram analisadas 125 

amostras de adenocarcinoma gástrico que foram submetidas à técnica de PCR para 

detecção de H. pylori e da cepa cagA de H. pylori, à técnica de hibridização in situ para 

detecção do EBV e à análise histopatológica para determinação de características clínico-

patológicas e epidemiológicas. Observou-se o maior acometimento de pacientes do sexo 

masculino (68%) e de faixa etária acima de 50 anos (78%). A prevalência encontrada para 

H. pylori foi de 88%, e foi considerada alta quando comparada a estudos anteriores na 

região norte. A prevalência encontrada para o EBV foi de 9,6%. Os pacientes positivos 

para H. pylori-cagA+ apresentaram um risco relativo aumentado para adenocarcinoma do 

tipo intestinal. A frequência para os estádios III e IV foi de 82,4%, evidenciando que o 

diagnóstico desta neoplasia é geralmente realizado tardiamente. Os casos positivos para 

urease apresentaram um fator de risco relativo (OR=4,231) maior que quatro vezes, para 

H. pylori-cagA+, que é a cepa mais virulenta de H. pylori. Não houve significância 

estatística para a associação entre H. pylori e EBV na população estudada, porém os casos 

positivos para EBV apresentaram 100% de positividade para H. pylori, sugerindo uma 

possível atuação sinérgica destes agentes na carcinogênese gástrica. 

Palavras-chave: adenocarcinoma gástrico, Helicobacter pylori, EBV, HHV-4, câncer. 
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ABSTRACT 

 

 Gastric neoplasias are the second leading cause of cancer-related deaths and 

although discoveries over physio-pathology of tumour cells, cancer is considered, to the 

best of our knowledge, minimally controlled by modern medicine. Gastric carcinoma is 

among the few malignant neoplasms in which infectious agents play an important role. The 

aim of the present work was to research the prevalence and the association of Helicobacter 

pylori and Epstein-Barr virus infection in gastric adenocarcinoma in a northern population 

of Brazil. A hundred twenty-five samples of gastric adenocarcinoma were analyzed by 

PCR to detect H. pylori and pathogenic genotype H. pylori-cagA+, by in situ hybridization 

to detect EBV, and by histopathological analysis to determine epidemiologic and clinico-

pathological data. It was observed a higher frequency in male patients (68%) as much as 

older patients (78%). Prevalence to H. pylori was 88%, and it was considered high when 

compared to early studies in northern region of Brasil. To EBV the prevalence was 9,6%. 

Patients H. pylori-cagA+ showed increased relative risk to intestinal type adenocarcinoma. 

The case’s frequency to III and IV stages of the disease was 82,4%, demonstrating that the 

diagnostic to this neoplasia has been done late. The urease positive cases presented a 

higher than four-fold relative risk (OR=4,231) to H. pylori-cagA+, the more pathogenic 

genotype. There wasn’t statistical significance to the association between H. pylori and 

EBV in the studied population; however the EBV positive cases showed 100% positivity to 

H. pylori suggesting a possible synergistic relation of these agents in gastric 

carcinogenesis. 

Keywords: gastric adenocarcinoma, Helicobacter pylori, EBV, HHV-4, cancer. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1  CONSIDERAÇÕES GERAIS 

O câncer e o seu controle continuam a apresentar grandes desafios às ciências da 

saúde. A doença é notadamente complexa e letal, afetando quase todas as linhagens 

teciduais do organismo, e apresentando uma distribuição ubiquitária. Atualmente é a 

segunda causa mais comum de mortes nos Estados Unidos e é provável que se torne a mais 

comum em um futuro próximo. Apesar dos grandes investimentos em pesquisas sobre a 

doença e da profusão de descobertas sobre as mudanças genéticas, bioquímicas e 

funcionais nas células tumorais, o câncer é normalmente considerado como, no melhor das 

hipóteses, minimamente controlado pela medicina moderna, especialmente quando 

comparado com as outras principais doenças. De fato, no século XXI, a taxa de 

mortalidade por faixa etária apresentou uma discreta diminuição, quando comparada com 

as doenças cardíacas, cerebrovasculares e infectocontagiosas, as quais caíram 

aproximadamente dois terços (Varmus, 2006). 

O câncer também é um problema de saúde pública e continua sendo uma das 

principais causas de morte em todo o mundo. Em 2008 a Organização Mundial de Saúde 

(OMS/WHO) revelou que houve 7,6 milhões de mortes por câncer. As neoplasias em geral 

são responsáveis por 13 % do total de mortes no mundo anualmente, sendo que a maior 

parte dos casos (70%) concentra-se em países em desenvolvimento, como o Brasil. Em 

nações industrializadas 25% da população morre de câncer a cada ano (WHO, 2012).  

O câncer de próstata e mama são as neoplasias com maior incidência em homens e 

mulheres respectivamente, porém as neoplasias do trato gastrointestinal incluindo esôfago, 

estômago, fígado, cólon e pâncreas, são responsáveis por aproximadamente três milhões de 

novos casos e mais de dois milhões de mortes a cada ano, fazendo com que estas sejam as 
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neoplasias mais frequentes em todo o mundo. Contudo, a incidência destes tipos de câncer, 

comparadas com aqueles que não afetam o trato gastrointestinal, varia de acordo com a 

localização geográfica, o que é devido principalmente a variações regionais na dieta, estilo 

de vida, e incidência de infecções bacterianas e virais (Hamilton e Aaltonen, 2000). 

O câncer gástrico (CG) está entre as neoplasias mais frequentes no trato 

gastrointestinal, independente do gênero ou variações regionais específicas, e apesar de um 

grande numero de tumores do trato gastrointestinal serem curáveis através dos tratamentos 

cirúrgicos e combinados (cirurgia e radioquimioterapia), as neoplasias de estômago 

representam a segunda maior causa de mortes por câncer, revelando uma alta e persistente 

taxa de mortalidade. As mortes por câncer gástrico correspondem a 10,4% de todas as 

mortes por câncer anualmente no mundo (Carl-McGrath et al., 2007). 

No Brasil em 2010, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer, o número total 

de mortes por câncer de estômago foi de 22.035, sendo 8.633 mulheres e 13.402 homens. 

As estimativas de incidência de câncer de estômago no Brasil demonstram que para 2012 

foram previstos 20.090 casos novos, sendo 12.670 entre homens e 7.420 nas mulheres 

(INCA, 2012).  

Na região norte, o Estado do Pará apresenta uma alta incidência deste tipo de 

câncer, e a capital, Belém, já esteve no décimo primeiro lugar no ranking de número de 

casos por habitantes, entre todas as cidades do mundo que detém recordes de câncer 

gástrico. Fatores relacionados a dieta, podem estar relacionados a alta incidência desta 

neoplasia no Pará, em especial o alto consumo de alimentos conservados com sal, o uso 

reduzido de refrigeradores e o baixo consumo de frutas e vegetais frescos (Pereira et al., 

2001; IARC, 2005). 
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Devido ao processo de transição demográfica e epidemiológica atual, se prevê um 

predomínio de adultos nas próximas décadas, com um consequente incremento no número 

de casos de câncer e uma maior pressão econômica e demanda por serviços médicos.  

O câncer tem origem multifatorial e seu desenvolvimento depende da interação dos 

genes do organismo com o meio ambiente, inclusive quando existem cânceres de tipo 

hereditário, aqueles em que a genética do paciente é o principal responsável por sua 

evolução. A maior parte dos tumores é do tipo esporádico, isto é, se origina a partir de 

alterações genéticas somáticas de novo promovidas pela exposição a carcinógenos 

ambientais como os agentes infecciosos, os quais contribuem com o aparecimento de 25% 

de todas as neoplasias (Schottenfeld e Beebe-Dimmer, 2006). 

Na carcinogênese gastrointestinal, as infecções bacterianas e virais que induzem 

inflamação crônica tem um papel relevante. Vários tipos de neoplasias gastrointestinais 

iniciam em um processo inflamatório e são precedidas por prolongados processos pré-

cancerosos, que são desenvolvidos via múltiplos passos sequenciais. O estresse oxidativo 

ou a inflamação crônica relacionada a substâncias ou doenças, resultam na iniciação de 

processos regenerativos contínuos, onde a reposição de células destruídas ou danificadas 

através da divisão celular, oferece uma oportunidade para acumulação de danos genéticos. 

O aparecimento de células anormais (displasia), característico da progressão para câncer 

invasivo, é seguido pelo desenvolvimento de lesões pré-malignas, e depois, como resultado 

deste processo, há o aparecimento do carcinoma (Orlando, 2002). 

O mau prognóstico da maioria destes casos de câncer é devido principalmente ao 

diagnóstico em estágios avançados e as poucas opções de tratamento. A diminuição na 

mortalidade das neoplasias do trato gastrointestinal está associada tanto ao diagnóstico 

precoce quanto a um maior número de alternativas terapêuticas (Carl-McGrath et al., 

2007). 
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1.2 CÂNCER GÁSTRICO 

 As neoplasias gástricas são uma das causas mais frequentes de morte por câncer em 

todo o mundo. Este tipo de câncer se desenvolve após um processo de múltiplos estágios, 

definidos por características histológicas e pato-fisiológicas distintas. Vários sistemas 

foram propostos para a classificação deste tipo de câncer nas últimas décadas. Estas 

classificações têm por finalidade orientar o diagnóstico, prognóstico e tratamento dos 

pacientes acometidos  (Nobili et al., 2011). 

 

1.2.1 Classificação Anatômica e Histológica 

Anatomicamente, o estômago é dividido em quatro regiões, a cárdia (e junção 

gastro-esofágica), o fundo, o corpo e o antro (e piloro), existem ainda duas outras regiões 

chamadas de pequena e grande curvatura, geralmente não levadas em consideração quanto 

à classificação tumoral (Figura 1). Histologicamente, este órgão é dividido em cinco 

regiões, a saber: a mucosa, a submucosa, a muscular (três camadas), a subserosa e a serosa 

(Figuras 1 e 2) (Sobin e Wittekind, 2004). 

O câncer gástrico é uma neoplasia que pode iniciar em qualquer parte do estômago, 

e atingir diferentes camadas de tecidos, sendo assim, tipos diferentes de câncer podem 

ocorrer no estômago. O adenocarcinoma é o tumor originado na mucosa e é o tipo mais 

comum (Shang e Pena, 2005).  

Noventa por cento dos tumores de estômago são malignos e o adenocarcinoma 

gástrico corresponde a 95% do total destas malignidades (Dicken et al., 2005). 
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Figura 1 - Anatomia do estômago (Fonte: WVC, 2006). 

 

 

Os carcinomas gástricos podem ser classificados de acordo com a sua localização 

no estômago. Em termos de classificação, os dois principais sítios de câncer gástrico são o 

proximal (cárdia) e o distal (não-cárdia). Vários sistemas foram aplicados à 

classificação histológica dos carcinomas gástricos, incluindo a de Lauren (Lauren, 1965), a 

de Ming (Ming, 1977), a de Goseki (Goseki et al., 1992) e a da OMS (Hamilton e 

Aaltonen, 2000). A significância clínica destas classificações é limitada sendo a 

classificação de Lauren a que apresenta maior valor prognóstico. A classificação de Lauren 

tem sido o sistema de maior uso, visto que o mesmo define duas entidades histológicas 

distintas, o carcinoma do tipo intestinal e o carcinoma do tipo difuso, os quais evidenciam 
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diferentes características clínicas, patológicas e epidemiológicas, mesmo nas neoplasias 

gástricas em estágio avançado (Satoh et al., 2007). 

 

 

 

Figura 2 - Histologia gástrica normal: M – Mucosa (MM – muscular da mucosa); SM – 

Submucosa; MO, MC e ML – Musculares oblíqua, circular e longitudinal respectivamente; 

S – Serosa (Fonte: UL, 2012). 
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O tipo intestinal é mais comumente observado em pacientes mais velhos e ocorre 

após a gastrite atrófica multifocal. Este tipo é normalmente acompanhado por metaplasia 

intestinal e induz o câncer via displasia, e desta maneira a metaplasia é considerada um 

marcador morfológico para a avaliação do risco de câncer gástrico. O tipo intestinal exibe 

um padrão de crescimento expansivo, células com núcleos grandes e irregulares, e coesão 

celular a ponto de permitir a formação de estruturas tubulares do tipo glandular (Figura 3) 

(Vannella et al., 2012). 

O tipo intestinal é predominante em áreas de alto risco, enquanto que o tipo difuso é 

mais comum em áreas de baixo risco (Hamilton e Aaltonen, 2000).  

 

 

 

Figura 3 - Característica histopatológica de um adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal, 

presença de estruturas tubulares (Adaptado de Khayat, 2007). 
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Diferentemente do tipo intestinal, o tipo difuso desenvolve-se tipicamente após 

inflamação crônica, sem passar pelas etapas intermediárias de gastrite atrófica ou 

metaplasia intestinal. Este tipo é constituído de pequenas células não coesas, difusamente 

dispersas, que não formam estruturas glandulares, podendo apresentar células com núcleos 

periféricos devido à elevada produção de mucina (Figura 4) (Espejo e Navarrete, 2003). 

O tipo difuso ocorre mais frequentemente em pacientes jovens, pode ser multifocal, 

nem sempre é acompanhado por metaplasia intestinal e pode ser hereditário (Carneiro, 

2004). 

 

 

Figura 4 - Característica histopatológica de um adenocarcinoma gástrico do tipo difuso, 

presença de células com elevada produção de muco (Adaptado de Khayat, 2007). 

  

Estes fatores clínico-patológicos sugerem que os fatores ambientais tem maior 

influência na carcinogênese do tipo intestinal que no tipo difuso e de modo inverso os 

fatores genéticos têm maior influência no câncer tipo difuso (Milne et al., 2009).  
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O nível de estadiamento desses tumores é determinado pela classificação TNM 

estabelecida pelas normas da União Internacional Contra o Câncer (UICC) e é considerado 

a mais importante ferramenta prognóstica na prática clínica (Kwon, 2011). 

A letra “T” diz respeito ao nível de crescimento tumoral, o “N” e o “M” fazem 

referência à disseminação para linfonodos regionais e metástases, respectivamente. Esse 

estadiamento pode ser clínico ou patológico, neste caso, é adicionada uma letra “p” à sigla 

TNM, resultando no termo pTNM. A avaliação clínica é realizada com base na extensão do 

tumor, por meio de exames físicos auxiliados por exames radiográficos, endoscópicos e 

histológicos. A avaliação do estadiamento patológico (Tabela 1) é efetuada pela análise 

macro e microscópica do espécime cirurgicamente obtido, visando observar a 

profundidade da invasão, a presença de linfonodos comprometidos e a presença de 

metástase à distância, sendo que pode ser adicionado à classificação clínica, a fim de 

reforçá-la, mas não substituí-la. Por conseguinte, o resultado do pTNM determina o estadio 

da doença (Tabela 2), o qual está diretamente relacionado ao relato de resultados finais e 

ao prognóstico do paciente (Sobin e Wittekind, 2004). 

Para ser clinicamente útil, um sistema de estadiamento de câncer gástrico deve 

juntar as necessidades dos diversos grupos de usuários e abrigar o estadiamento tanto de 

canceres distais, quanto proximais, os quais podem ser entidades biologicamente distintas 

(Washington, 2010).  

O sistema TNM da UICC é constantemente analisado e revisto para atender as 

necessidades da prática clínica e laboratorial. Apresentamos nas tabelas 1 e 2, a 7ª edição 

deste sistema que é a mais recente. 
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Tabela 1: Classificação do TNM patológico para o câncer gástrico (Washington, 2010). 

pT Tumor Primário 

TX O tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasão da lâmina própria 

T1 Tumor que invade a lâmina própria, muscular da mucosa ou a submucosa 

T1a Tumor que invade a lâmina própria ou a muscular da mucosa 

T1b Tumor que invade a submucosa 

T2 Tumor que invade a muscular própria 

T3 

Tumor que penetra o tecido conectivo da subserosa sem invasão do peritônio 

visceral ou estruturas adjacentes. Tumores T3 também incluem aqueles que se 

expandem até os ligamentos gastrocólicos ou gastrohepáticos ou até o omento 

maior e o menor, sem perfuração do peritônio visceral que cobre estas 

estruturas  

T4 Tumor que invade a serosa (peritônio visceral) ou estruturas adjacentes 

T4a Tumor que invade a serosa (peritônio visceral) 

T4b 

Tumor que invade as estruturas adjacentes como o baço, cólon transverso, 

fígado, diafragma, pâncreas, parede abdominal, glândulas adrenais, rim, 

intestino delgado e retroperitônio. 

  

pN Linfonodos Regionais 

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais 

N1 Metástase em 1 a 2 linfonodos regionais 

N2 Metástase em 3 a 6 linfonodos regionais 

N3 Metástase em 7 ou mais linfonodos regionais 

  

pM Metástase à Distância 

MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada 

M0 Ausência de metástase à distância 

M1 Metástase à distância 
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Tabela 2: Grupamento por estádios para o câncer gástrico (Washington, 2010). 

Estadiamento Combinações TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1 N0 M0 

Estadio IB T2 N0 M0 

 T1 N1 M0 

Estadio IIA T1 N2 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

Estadio IIB T4a N0 M0 

 T3 N1 M0 

 T2 N2 M0 

 T1 N3 M0 

Estadio IIIA T4a N1 M0 

 T3 N2 M0 

 T2 N3 M0 

Estadio IIIB T4b N0 ou N1 M0 

 T4a N2 M0 

 T3 N3 M0 

Estádio IIIC T4b N2 ou N3 M0 

 T4a N3 M0 

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 

 

 

O câncer gástrico é definido como precoce quando o adenocarcinoma está restrito à 

mucosa e submucosa, independentemente de sua extensão em superfície, e a presença ou 

não de metástases ganglionares. Esse tipo de adenocarcinoma possui um bom prognóstico 

(Dekker e Op Den Orth, 1977). Porém, a maioria das neoplasias gástricas é diagnosticada 

na fase avançada, em função dos sintomas se manifestarem geralmente nessa fase da 

doença. O tumor vai ser considerado avançado quando atingir as camadas posteriores à 

submucosa podendo ou não apresentar metástase nos linfonodos e órgãos como o pulmão, 

glândulas adrenais, fígado, ossos e cavidade peritoneal (MacDonald, 1992). 
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1.2.2 Epidemiologia do Câncer Gástrico   

O câncer gástrico é uma doença rara antes da idade de 40 anos, mas a sua 

incidência aumenta de forma constante a partir de então, e alcança um pico na sétima 

década de vida (Gore, 1997). Mesmo após uma ressecção curativa ou após a terapia 

adjuvante, aproximadamente 60% dos pacientes morrem em consequência do câncer 

gástrico (Macdonald et al., 2001). A OMS estima que o câncer gástrico é responsável, 

anualmente,  por mais de 988.000 novos casos, com um número de mortes variando em 

torno de 737.000 pacientes (IARC, 2012). O câncer gástrico se desenvolve como resultado 

de uma combinação de fatores ambientais associados a alterações genéticas específicas e 

generalizadas, e em consequência disto, acomete principalmente pacientes mais velhos que 

normalmente são afetados após um longo período de gastrite atrófica (Forman et al., 1991).  

A causa mais comum de gastrite é a infecção por Helicobacter pylori, a qual 

também está mais comumente associada ao câncer gástrico (Cavalcante et al., 2012).  

Mais recentemente tem sido estudada a associação entre o vírus de Epstein-Barr 

(EBV) e o câncer gástrico, visto que em até 10% destes tumores pode ser encontrado o 

EBV clonal. Estes dois agentes infecciosos foram classificados pela OMS como 

carcinógenos de classe I, desde 1994 (Bouvard et al., 2009), cuja relação causal tem sido 

intensamente estudada em modelos animais (Watanabe et al., 1998). O risco de infecção 

varia com a idade, localização geográfica e etnicidade, mas um total de 15 a 20% de 

pacientes infectados desenvolve úlcera gástrica ou duodenal e aproximadamente 1% 

desenvolve adenocarcinoma gástrico (Suerbaum e Michetti, 2002). 

Também foi demonstrado que o tipo de gastrite correlaciona-se fortemente com o 

risco de adenocarcinoma gástrico. A presença de gastrite antro-predominante que é a forma 

mais comum, está associada a alto risco de desenvolvimento de úlcera péptica; enquanto 

que a gastrite corpo-predominante e a gastrite atrófica multifocal associam-se a um alto 
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risco de desenvolvimento de úlcera gástrica e subsequentemente câncer gástrico (Craanen 

et al., 1992).  

Um importante fator de risco associado ao câncer gástrico é a dieta, principalmente 

para o adenocarcinoma do tipo intestinal.  

O consumo de sal está associado ao risco de desenvolvimento das lesões 

precursoras do adenocarcinoma especialmente em indivíduos predispostos geneticamente 

(Chen et al., 2004). 

Um estudo prospectivo sobre os fatores nutricionais associados ao câncer, 

confirmou que o consumo prolongado e excessivo de alimentos defumados, salgados e 

contendo nitratos, aumenta significativamente o risco de desenvolvimento do câncer de 

estômago (Gonzalez, 2006). O consumo destes alimentos pode levar ao aparecimento de 

gastrite atrófica e a uma alteração no ambiente gástrico com a geração de componentes N-

nitrosos que são carcinogênicos (Jakszyn et al., 2006). Em contraste, o consumo adequado 

de frutas e vegetais parece diminuir o risco desta neoplasia (Gonzalez, 2006).  

A inter-relação da dieta com a estabilidade genômica já foi evidenciada através de 

estudos que demonstram que o consumo de chá verde, está associado a um menor grau de 

metilação dos genes, podendo funcionar como um fator de proteção epigenético no câncer 

gástrico (Yuasa et al., 2009a).  

A incidência do adenocarcinoma gástrico está diminuindo em todo o mundo, porém 

esta neoplasia ainda responde por 10,4% de todas as mortes por câncer. Este declínio está 

relacionado principalmente ao tipo intestinal. Também houve uma mudança na distribuição 

anatômica desta malignidade, com uma queda na incidência de câncer distal e um 

progressivo aumento no câncer proximal (cárdia). Há uma predominância de câncer 

gástrico entre indivíduos do sexo masculino, o que pode estar relacionado a fatores 
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hormonais. Esta predominância se relaciona principalmente ao tipo intestinal (Derakhshan 

et al., 2009). 

O aumento do índice de massa corporal (IMC) também aumenta o risco de 

desenvolvimento do adenocarcinoma de cardia. Considerando o aumento na incidência 

destes tumores e também das neoplasias do esôfago em países do ocidente, pode-se 

relacionar estes achados com a crescente população de obesos nestas nações (Merry et al., 

2007). A supressão farmacológica da acidez gástrica é ainda outro fator que aumenta o 

risco de adenocarcinoma gástrico distal. Outros fatores associados ao risco de câncer 

gástrico são o baixo status socioeconômico e pólipos gástricos (Parkin et al., 2011). 

 

1.2.3 Manifestações Clínicas 

 O carcinoma gástrico normalmente não apresenta sintomas específicos quando se 

localiza superficialmente e pode ser curado por cirurgia, contudo, até 50% dos pacientes 

podem expressar queixas gastrointestinais não específicas como dispepsia (Gore et al., 

1997). Nos países ocidentais através da avaliação endoscópica, o câncer gástrico é 

encontrado em cerca de 1% a 2% dos pacientes com dispepsia. A falta de sintomas 

patognomônicos iniciais frequentemente retarda o diagnóstico. Consequentemente 80% a 

90% de pacientes com esta neoplasia se apresenta com tumores em fase avançada ou 

metastáticos, com reduzida possibilidade de ressecção (Hamilton e Aaltonen, 2000).  

Os pacientes podem relatar anorexia e perda de peso (95%) e também dor 

abdominal que é vaga e insidiosa em sua natureza. Náuseas, vômito e sensação de 

saciedade podem ocorrer com tumores volumosos que obstruem o lúmen gastrointestinal 

ou com lesões infiltrativas que prejudicam a distensão estomacal. Tumores ulcerados 

podem gerar sangramentos que se manifestam como hematêmese, melena ou hemorragia 

gastrointestinal superior. O exame físico do câncer gástrico em seu estado inicial 
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geralmente não é instrutivo. Contudo, nos pacientes em estado avançado, pode ser 

observado uma massa abdominal palpável, caquexia, obstrução intestinal, ascite, 

hepatomegalia e edema na extremidade mais baixa do abdômen. A invasão neoplásica do 

peritônio pode causar o envolvimento do ovário (tumor de Krukenberg) ou pélvico 

(saliência de Blumer), os quais são detectados no exame retal. As metástases podem se 

manifestar como nódulos linfoides supraclaviculares (nódulo de Virchow), nódulos 

linfoides na axila esquerda (nódulo de Irish) ou através de nódulo linfoide periumbilical 

(Dicken et al., 2005). 

 

1.2.4 Patogênese 

 A patogênese do câncer gástrico envolve um processo complexo e multifatorial que 

é um clássico exemplo das interações entre a genética do indivíduo e os fatores ambientais 

como a dieta, as infecções e fatores ocupacionais. A maioria destes fatores age no 

microambiente da mucosa gástrica por um prolongado período de tempo (Correa, 1992). 

As mudanças sequenciais resultantes, que precedem o desenvolvimento de câncer invasivo 

na mucosa gástrica, são conhecidas como cascata pré-cancerosa. A mucosa gástrica normal 

é transformada pela gastrite atrófica crônica e desenvolve atrofia multifocal e metaplasia 

intestinal, seguida pelo aparecimento de displasia e finalmente o carcinoma invasivo 

(Correa, 2002).   

Os mecanismos básicos precisos da carcinogênese gástrica ainda não são totalmente 

entendidos e variam de acordo com o tipo histológico da malignidade (Figura 5).  
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Figura 5 - Modelo da carcinogênese gástrica de acordo com o subtipo histológico 

(adaptado de Yuasa, 2003). 

 

 

Os fatores genéticos envolvidos tem um importante papel no desenvolvimento do 

câncer gástrico. Diversos estudos já evidenciaram que síndromes genéticas e mutações nos 

genes da linhagem germinativa, predispõem o indivíduo ao desenvolvimento desta 

malignidade. Do mesmo modo, um conjunto de alterações genéticas e epigenéticas de novo 

são frequentemente encontradas no câncer gástrico, as quais provavelmente ocorrem em 

diferentes estágios durante o desenvolvimento da neoplasia (Ebert e Mafertheiner, 2002). 

 A agregação familiar no câncer gástrico é observada em aproximadamente 10% dos 

casos nos quais, dois ou mais parentes da mesma família são afetados. Isto, contudo, deve 

ser analisado com cautela devido ao fato de que, além da herança genética comum, os 

fatores culturais e ambientais (e.g. H. pylori, EBV, dieta) podem ser compartilhados entre 

os membros de uma família, e em alguns casos são difíceis de diferenciar. Entretanto, a 

suscetibilidade genética para desenvolver esta malignidade já foi estabelecida em alguns 

destes cânceres relacionados a grupos familiares (Oliveira et al., 2006). 
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 As mutações no gene E-caderina (CDH1) são as mais reconhecidas aberrações 

genéticas encontradas no câncer gástrico hereditário (Figura 5), respondendo por 

aproximadamente 1 a 3% dos casos de câncer. A E-caderina é uma proteína expressa 

predominantemente nas células epiteliais e exerce funções de adesão célula-célula e 

resistência a invasão. O câncer familial associado à CDH1 segue um padrão de herança 

autossômica dominante, com mais de 70% de penetrância, sendo que a maioria destes 

cânceres é do tipo difuso, particularmente adenocarcinomas com células em anel de sinete, 

predominantemente observados em indivíduos jovens (Carneiro et al., 2008). 

 Um considerável número de alterações genéticas e epigenéticas tem sido 

identificadas tanto em lesões pré-malignas como na própria neoplasia gástrica. Estes 

eventos espontâneos podem iniciar aberrações em nível molecular incluindo reativação da 

telomerase, ativação de oncogenes, inativação de genes supressores tumorais, super-

expressão de fatores de crescimento e citocinas, expressão alterada de reguladores do ciclo 

celular e enzimas de reparo do DNA, e aumento na instabilidade de microssatélites (Smith 

et al., 2006). É importante salientar que os eventos genéticos e epigenéticos podem alterar 

a expressão de oncogenes como c-met e K-ras, de genes supressores tumorais como p53 e 

APC (adenomatous polyposis coli), de genes de reparo de DNA (hMLH1) e de genes de 

moléculas de adesão celular (E-caderina e γ-catenina), que são fundamentais para a 

homeostase celular. Além do mais, estas moléculas estão consistentemente associadas com 

o desenvolvimento e progressão de outros tipos de câncer. Esta desregulação nestes genes 

provavelmente ocorre durante o curso das múltiplas etapas da carcinogênese gástrica, e é 

resultado de erros na replicação, mutações, amplificações, reparo defectivo de DNA, 

metilação aberrante, perda de heterozigozidade, ou uma combinação de duas destas 

alterações (Hamilton e Meltzer, 2006).  
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 Outros importantes fatores na patogênese do câncer gástrico, são as infecções pela 

Helicobacter pylori e pelo vírus de Epstein-Barr que serão discutidos em outros tópicos 

deste trabalho. 

Uma abordagem totalmente nova e ainda em estudo, provém da teoria da célula-

tronco cancerígena, segundo a qual, somente estas células podem se auto-renovar e 

promover o crescimento do tumor, tornando-se então alvos seletos para a terapia anticâncer 

(Zullo, 2012). 

 

1.2.5 Prognóstico 

 O prognóstico do câncer gástrico depende de vários fatores patológicos tais como o 

tipo macroscópico, a profundidade de invasão tecidual, a relação câncer-estroma, o padrão 

de crescimento histológico, o envolvimento dos linfonodos, a invasão linfática, e a 

localização anatômica do tumor, sendo que os principais fatores prognósticos são o 

estadiamento TMN, juntamente com a presença e a extensão das metástases nos linfonodos 

(Yokota et al., 2004).  

Progressos no diagnóstico e avanços nas opções de tratamento tem melhorado a 

sobrevida de pacientes no estágio inicial da doença. A terapia curativa para este câncer 

envolve tanto a terapia farmacológica quanto a remoção cirúrgica em especial a 

gastrectomia total ou subtotal, acompanhada de linfadenectomia. A taxa de sobrevida total 

em cinco anos gira em torno de 10% a 30% nos tumores gástricos removíveis 

cirurgicamente (Green et al., 2002). 

O prognóstico está correlacionado ao estadiamento sendo tanto pior, quanto maior o 

grau de infiltração tecidual. Os índices de sobrevida de 5 anos nos estádios Ia, Ib, II, IIIa/b, 

e IIIc/IV são 91%, 64%, 27%, 18% e 0% respectivamente (Lello et al., 2007). O padrão de 

sobrevivência para pacientes na fase inicial da doença, com invasão limitada a mucosa e 
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submucosa é de 90-100%, comparada a 60-80% para tumores que alcançam a muscular 

própria, e 41-51% para tumores limitados a serosa e subserosa. Todavia o prognóstico para 

as neoplasias gástricas em estágio avançado é pobre, com índices de sobrevida menores 

que 23% e raramente excedendo os 15% (Tanaka et al., 2004).  

A profundidade de infiltração correlaciona-se com a presença de metástases nos 

linfonodos, que se forem regionais, reduzem a sobrevida de 5 anos de 90% para 70% em 

pacientes com câncer no estágio inicial e que apresentam invasão da submucosa 

(Antonioli, 1994). O status dos linfonodos e a proporção de linfonodos metástase-

positivo/metástase-negativo, são os melhores marcadores para o prognóstico do câncer 

gástrico (Yokota et al., 2004); e a proporção-N (metástase/linfonodos examinados) tem 

sido validada, em estudos multicêntricos, como um fator prognóstico independente, mesmo 

quando são examinados um número menor que o padrão de 15 linfonodos (Marchet et al., 

2007).  

O índice de sobrevida de 5 anos para pacientes com metástases em 1-6 linfonodos é 

de 44%, caindo para 30% naqueles com 7-15 metástases linfonodais e finalizando com 

11% nos pacientes com metástases em mais de 15 linfonodos. A classificação na 

proporção-N de 0, 1, 2 e 3 mostram índices de sobrevida de 5 anos de 83,4%, 66,3%, 

46,8% e 19,0% respectivamente. Infelizmente a maioria dos pacientes à época do 

diagnóstico de câncer gástrico, se encontra em estágio avançado, quando geralmente, já 

apresentam metástases nos linfonodos (Marchet et al., 2007). 

 Outros fatores prognósticos incluem a invasão linfática e vascular, ambas com 

baixos índices de sobrevida, além da classificação histológica, onde o tipo difuso está 

associado a um pior prognóstico (Sogun et al., 1999). A identificação de expressão 

reduzida de E-caderina indica um mau prognóstico. Os níveis séricos de catepsina B 

mostram-se aumentados em pacientes com esta neoplasia gástrica correlacionando-se com 
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o nível de invasão tecidual e com a presença de metástases a distância, o que também está 

associado a sobrevida diminuida (Ebert et al., 2005). A influência de outras alterações 

genéticas e moleculares no prognóstico deste câncer é atualmente objeto de numerosos 

estudos (Duarte et al., 2011). 

1.3 HELICOBACTER PYLORI E CÂNCER GÁSTRICO 

 

 Apesar da reconhecida relação de vírus e parasitas com doenças tumorais, o câncer 

gástrico é atualmente, a única malignidade reconhecidamente associada de forma causal a 

uma bactéria, em seres humanos (Bouvard et al., 2009). A descoberta da H. pylori na 

década de 80 foi um ponto importante no entendimento da patogênese do câncer gástrico 

(Marshall e Warren, 1984). Este microorganismo foi isolado de biópsias gástricas de 

pacientes com gastrite e úlcera péptica e a primeira cultura desta bactéria foi realizada em 

1982 por Marshall e Warren, que receberam o Prêmio Nobel em 2005 por esta descoberta. 

Atualmente a H. pylori está claramente instituída como um fator de risco para o câncer 

gástrico (Marshall, 2006). 

A ligação entre H. pylori e úlcera péptica foi reconhecida logo após a bem sucedida 

cultura da bactéria, enquanto que a associação com o câncer gástrico logrou quase uma 

década antes que evidências credíveis fossem apresentadas (Velázquez et al., 2011). A 

principal razão para esta demora foi a impossibilidade de demonstrar a presença de 

infecção ativa no tecido gástrico de pacientes com câncer. Um grande avanço neste campo 

veio com o reconhecimento de que a infecção crônica por H. pylori induz mudanças 

morfológicas e fisiológicas dentro do ambiente gástrico, os quais aumentam o risco de 

transformação maligna. Diversos estudos comprovaram que a infecção crônica por H. 

pylori provoca hipocloridria e atrofia gástrica, sendo ambas precursoras de câncer gástrico. 

A presença da infecção nos estágios finais da doença, não é portanto necessária ao 
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desenvolvimento de câncer, visto que, danos irreversíveis já ocorreram (Fuentes-Pananá et 

al., 2009).   

 

1.3.1 Características Biológicas da H. pylori 

 O gênero Helicobacter consiste de pelo menos 24 espécies de bactérias encontradas 

no trato gastrointestinal de animais e humanos. Uma destas espécies é a H. pylori, um 

bacilo Gram-negativo, espiralado e microaerofílico que reconhecidamente infecta mais da 

metade da população mundial (Nagini, 2012). A H. pylori é normalmente contraída na 

infância e se não tratada, pode persistir por décadas dentro do ambiente extremo do 

estômago humano (Zarrilli et al., 1999; Everhart, 2000). A infecção pode ser adquirida 

através das rotas fecal/oral ou gástrica/oral, e se não tratada com antibióticos, pode persistir 

por toda a vida. O microorganismo é não-invasivo, não-esporulado, medindo 

aproximadamente 3,5 x 0,5 micrômetros, com 4 a 6 flagelos unipolares e embainhados 

(Naito e Yoshikawa, 2002). Isto permite a bactéria se mover através da camada de muco 

do estômago e residir entre esta camada e o epitélio gástrico (Figura 6) (Segal et al., 1997).  

Oitenta porcento dos bacilos são de vida livre, todavia os remanescentes aderem 

fortemente às células subjacentes e induzem mudanças ultra-estruturais nas células 

epiteliais gástricas (Parsonnet et al., 1994). 

Apesar da H. pylori ser bem provida para colonizar o inóspito ambiente ácido do 

estômago, ela é essencialmente neutrofílica que cresce melhor em um pH entre 6,0 e 8,0 

(Segal et al., 1997). Para sobreviver em tais condições, a H. pylori possui vários fatores de 

virulência que a permitem colonizar o tecido gástrico e evadir-se das defesas do 

hospedeiro, inclusive da resposta imune. 
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Figura 6 - Microfotografia eletrônica da mucosa gástrica colonizada por H. pylori 

(Adaptado de Piazuelo et al., 2010). 

 

 A H. pylori possui a enzima urease que possibilita a hidrólise da ureia gástrica em 

amônia e dióxido de carbono. Isto permite à bactéria manter um pH interno e 

periplasmático constante, mesmo na presença de uma concentração externa de H
+
 muito 

alta. Além disso, a H. pylori expressa uma proteína de transporte de ureia (Ure I), com 

propriedades ácido-dependentes únicas, que atenua a taxa de entrada de ureia no 

citoplasma (Suerbaun, 2000). A combinação de um pH neutro ótimo, de urease e de um 

canal de ureia ácido-regulada, explica por que a H. pylori é única  na habilidade de viver 

no estômago humano (Weeks et al., 2000).  

De fato, mutantes de H. pylori urease-negativas isogênicas, são incapazes de 

colonizar a mucosa gástrica (Eaton e Krakowka, 1994). Para conservar a energia e os 

recursos, a H. pylori procura um nicho que não desafie constantemente sua ácido-

resistência, e sua maquinaria de adaptação ao meio ácido. Isto explica porque a 

colonização inicial é máxima na parte antral do estômago, uma região com o pH mais 
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elevado do que a mucosa do corpo gástrico, que produz o ácido clorídrico. Isto também 

explica por que a distribuição da infecção muda quando a secreção de ácido gástrico é 

inibida através de meios farmacológicos. Nestas circunstâncias, a H. pylori e a inflamação 

a ela associada, aumentam para envolver a, até então protegida, mucosa do corpo do 

estômago (Fuentes-Pananá et al., 2009). 

 

1.3.2 Patogênese da H. pylori na Doença Gástrica 

 Desde o início do século XX, sabe-se que como consequência à infecção por H. 

pylori, diferentes tipos de gastrite podem ocorrer, gerando diferentes quadros clínicos. A 

maioria dos indivíduos infectados desenvolve pangastrite leve, uma condição que não 

altera adversamente a fisiologia gástrica e não está associada à doença significante. A 

gastrite antro-predominante está associada a hipercloridria, o que gera um baixo risco de 

desenvolvimento de câncer gástrico, porém um alto risco de desenvolvimento de úlcera 

duodenal (Hansson et al., 1996). Ao contrário a gastrite corpo-predominante, que gera 

hipocloridria e gastrite atrófica, apresenta um elevado risco de desenvolvimento de câncer 

gástrico (Uemura et al., 2001).  

 Diversos estudos evidenciaram que diferenças genéticas têm um importante papel 

no resultado clínico da infecção por esta bactéria, particularmente os genes associados a 

virulência da H. pylori como o cagA e o vacA.  

1.3.2.1 A Ilha de Patogenicidade cag 

 A ilha de patogenicidade cag (cag-PAI) é uma região cromossômica de 40 kb do 

DNA bacteriano, que contem aproximadamente 31 genes. As cepas de H. pylori cagA- 

positivas expressam a proteína CagA codificada pelo gene cagA (gene A associado a 

citotoxina). Este gene é encontrado em 60% a 80% das cepas. Devido a sua associação 
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com doenças clínicas, a cag-PAI é agora um determinante de virulência bem caracterizado 

na H. pylori, e a proteína CagA é frequentemente usada como um indicador da presença da 

cag-PAI completa (Parsonnet et al., 1997; Wroblewski et al., 2010).  As cepas cagA-

positivas possuem um sistema de secreção do tipo IV, o qual se assemelha a uma agulha e 

injeta a proteína CagA e outras proteínas desta região cromossômica, no citosol das células 

epiteliais gástricas (Figura 7).  

 

 

Figura 7 - Representação do sistema de secreção do tipo IV (cag-PAI) da H. pylori que 

injeta a proteína CagA na célula epitelial gástrica (Adaptado de Hatakeyama, 2009). 

 

Após ser translocada para o citoplasma, a CagA é tirosina-fosforilada e esta 

fosforilação ocorre em sítios glutamato-prolina-isoleucina-tirosina-alanina, específicos da 

região C-terminal da proteína, conhecida como motivos EPIYA. Esta fosforilação induz 

uma série de efeitos celulares, incluindo rearranjos do citoesqueleto, indução de 
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mediadores inflamatórios e indução de proteínas proliferativas e oncogênicas 

(Hatakeyama, 2004). 

Uma vez fosforilada por membros da família de cinases Src, fosfo-CagA ativa uma 

tirosina-fosfatase eucariótica (SHP-2) mantendo a ativação de ERK1/2 (cinase sinal-

regulada extracelular) e de cinase Src C-terminal. As interações de fosfo-CagA com cinase 

Src C-terminal, rapidamente ativa um sistema de retroinformação (feedback) negativo que 

inibe a sinalização por Src (Hatakeyama, 2009). 

Também existem leves variações dentro dos motivos EPIYA, que resultam em 

quatro subtipos diferentes destes motivos: A, B, C e D (Piazuelo et al., 2010). Um número 

aumentado de motivos EPIYA traduz-se em mais sítios de fosforilação, elevando assim os 

efeitos celulares induzidos por CagA. Evidenciou-se que este fenômeno aumenta 

consideravelmente o risco de câncer gástrico (Basso et al., 2008). 

Um importante mediador inflamatório induzido pela fosforilação de CagA, com 

consequente ativação do complexo do fator nuclear kappa B (NF-ƙB), é a interleucina 8 

(IL-8), um potente fator ativador e quimiotático para neutrófilos (Hatakeyama, 2004). 

 A cag-PAI também induz remodelamento da superfície celular, ativação do fator de 

transcrição AP-1 e expressão dos proto-oncogenes c-fos e c-jun pela ativação da cascata da 

cinase ERK/MAP (cinases sinal-regulada extracelular/proteína mitógeno-ativada). As 

cepas de H. pylori que não contem a cag-PAI ou possuem genes cag mutados, não 

induzem estas mudanças (Stein et al., 2000). 

 As cepas de H. pylori podem ser divididas em dois grupos, as cepas cagA-positivas 

e as cepas cagA-negativas baseados na presença/ausência do produto do gene terminal da 

cag-PAI, o CagA. As cepas cagA-positivas estão associadas com gastrite severa, úlcera 

péptica, gastrite atrófica e câncer gástrico não-cárdia, ligando assim a presença destes 

genes com o aumento de virulência da cepa (Parsonnet et al., 1997). Contudo, deve ser 



26 

 

observado que nem todos os isolados cagA-positivos contem todos os genes de cag-PAI. A 

infecção com cepas que expressam CagA também está associada com taxa de apoptose 

reduzida enquanto que, as cepas CagA-negativas, com apoptose elevada. Isto evidencia 

portanto, que a CagA pode agir através da inibição da morte celular programada no epitélio 

gástrico (Kuck et al., 2001).   

 A CagA é uma das mais estudadas proteínas da H. pylori, e atualmente é a única 

proteínas efetora conhecida, que é translocada pelo sistema de secreção cag do tipo IV. 

Estudos em modelos animais e de cultura de células mostraram a importância da CagA na 

patogênese da H. pylori e destacaram as diversas funções celulares nas quais a CagA pode 

interferir. A geração de camundongos transgênicos que expressam CagA, tem estabelecido 

evidências diretas de uma relação causal entre a CagA e a oncogênese, através da 

demonstração de que a expressão transgênica de CagA leva a proliferação celular no 

epitélio gástrico e ao carcinoma. Estas mudanças não foram observadas em camundongos 

que expressam CagA resistente a fosforilação (Ohnishi et al., 2008).  

 Existem fortes evidências de que CagA funciona como uma oncoproteína em 

mamíferos. Contudo, os modelos experimentais disponíveis atualmente, não fornecem 

todas as respostas. Frequentemente, modelos animais e de culturas de células fornecem 

informações conflitantes, e as mudanças patológicas relatadas para camundongos 

transgênicos CagA, ocorreram na ausência de inflamação, o que está em franco contraste 

com o que é observado em humanos (Ohnishi et al., 2008). 

 Além de CagA, o sistema de secreção cag pode também introduzir, na célula do 

hospedeiro, componentes do peptidoglicano da H. pylori. O peptidoglicano interage com 

uma molécula de reconhecimento intracelular, o conhecido “domínio de oligomerização de 

união a nucleotídeos” (Nod1), que atua como um sensor para os componentes do 

peptidoglicano originado de bactérias Gram-negativas. A interação do peptidoglicano de 
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H. pylori com Nod1 leva a ativação de respostas pró-inflamatórias dependentes de NF-ƙB, 

como a secreção de IL-8 (Viala et al., 2004). O estudo de Watanabe et al. (2010), revelou 

que a detecção intracelular de componentes do peptidoglicano de H. pylori, dispara uma 

cascata de sinalização intracelular, que culmina com a produção de interferon do tipo I 

(INF-I). 

 Somente um pequeno número de indivíduos infectados por H. pylori CagA-

positivas desenvolvem câncer gástrico. Muito ainda precisa ser entendido sobre as 

circunstâncias todas que, conjuntamente contribuem, para permitir que a CagA inicie a 

carcinogênese (Murata-Kamiya et al., 2010). 

 

1.3.2.2 O Gene VacA 

 O gene VacA codifica a expressão da citotoxina vacuolizante VacA, a qual induz a 

formação de vacúolos em células eucarióticas e estimula a apoptose nas células epiteliais 

(Kuck et al., 2001). A toxina se insere na membrana da célula epitelial, formando um canal 

voltagem-dependente, através do qual o bicarbonato e ânions orgânicos podem ser 

liberados. Ao contrário da cag-PAI, todas as cepas de H. pylori possuem o gene VacA, 

contudo somente cerca de 50% das cepas expressam a proteína VacA. As diferenças na 

expressão são devidas a variação na sequência gênica. Humanos infectados com as cepas 

que expressam VacA apresentam um grau maior de gastrite, quandos comparados com a 

infecção pelas cepas que não expressam. A infecção por H. pylori é invariavelmente 

associada com elevada proliferação das células epiteliais gástricas, o que é consequência 

do dano ao tecido epitelial (Rhead et al., 2007). 

 Outros importantes fatores de virulência da H. pylori são os genes babA e iceA. O 

gene babA codifica a proteína da membrana externa BabA, que se liga ao antígeno 

sanguíneo Lewis B fucosilado, nas células gástricas. As cepas que expressam BabA 
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aderem mais fortemente as células epiteliais gástricas e existem evidências de que a 

expressão de BabA pode influenciar na gravidade da doença. As cepas de H. pylori que 

possuem  babA, vacA e cagA, apresentam o maior risco de desenvolvimento de câncer 

gástrico (Amedei et al., 2006). Um fator de virulência putativo adicional é o gene “induced 

by contact with epithelium”- iceA (induzido por contato com epitélio), que apresenta duas 

variantes iceA1 e iceA2. A expressão de iceA1 é estimulada pelo contato da H. pylori com 

as células do epitélio gástrico humano, e em algumas populações está associada com o 

aparecimento de úlcera péptica (Peek et al., 1998). 

 

1.3.3 Resposta Inflamatória a H. pylori 

 A resposta inflamatória a agentes infecciosos se caracteriza pela expressão local de 

citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão, as quais regulam o recrutamento sequencial 

de leucócitos e estimulam fibroblastos e células endoteliais a dividir-se e produzir 

componentes de remodelação de tecido e neovascularização. Esta reação regula, em 

particular, a via NF-ƙB que ativa a transcrição de fatores de crescimento, genes anti-

apoptóticos e outras proteínas como ciclo-oxigenase-2 (COX-2), sintetase oxido nítrico 

induzível (iNOS), citocinas pró-inflamatórias, moléculas de adesão, quimiocinas e 

metaloproteinase de matriz 9 (MMP9) (Li e Verma, 2002). 

 Em condições normais uma reação inflamatória se autolimita através da diminuição 

de fatores pró-inflamatórios e incremento de fatores anti-inflamatórios. As células imunes 

sofrem apoptose e são fagocitadas e cessam as condições vasculares que permitem sua 

ação. A permanência dos leucócitos é uma das principais características da inflamação 

crônica (Lawrence et al., 2002). 

 A inflamação inicia com o reconhecimento de ligantes por células do sistema imune 

inato com a utilização de receptores localizados na superfície celular, em compartimentos 
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intracelulares ou secretados na circulação. Os mais importantes são os receptores tipo Toll 

(TLR) e os NOD (Fritz et al., 2006) 

 Os NOD são receptores citoplasmáticos e sua ativação se inicia quando 

peptidoglicanos internalizados de microorganismos são reconhecidos. Esta reação inicia a 

ativação de NF-ƙB, que por sua vez, induz a expressão de citocinas pró-inflamatórias 

(Delbridge e O’Riordan, 2007). 

 Os TLR são proteínas de membrana do tipo I com um domínio extracelular que 

reconhece os ligantes, e um domínio intracelular que é transdutor de sinais. Estes 

receptores são proteínas muito semelhantes entre si, que se expressam em células do 

sistema imune e células epiteliais, sendo que em humanos foram identificadas 11 tipos 

(TLR1 a TLR11) (Akira et al., 2006). As células epiteliais do estômago expressam TLR2, 

TLR4, TLR5 e TLR9 (Uno et al., 2007). Entre as principais funções destes receptores 

estão a ativação da reação inflamatória e a indução da apoptose. Estes receptores 

reconhecem algumas estruturas invariáveis de microorganismos, as chamadas PAMP 

(padrões moleculares associados a patógenos), como polissacárides, proteínas e ácidos 

nucléicos. Também se ativam através de ligantes endógenos como proteínas do choque 

térmico. Os ligantes endógenos proporcionam vigilância imunitária nos sítios de 

inflamação e funcionam como sinais de perigo. A ativação gerada por estes ligantes 

favorece a inflamação crônica (Montero Vega e Andrés Martín, 2008).  

 A interação entre os PAMP e os TLR produz a ativação de células inflamatórias, 

com função de eliminar os agentes infecciosos. Pode acontecer uma eliminação inadequada 

do patógeno com uma persistência dos sinais pró-inflamatórios, acrescida de disfunções 

nos mecanismos antiinflamatórios, o que pode levar a um estado de inflamação crônica e 

com ele o desenvolvimento e progressão do câncer (Han e Ulevitch, 2005).  
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A infecção por H. pylori induz, na mucosa gástrica, infiltração por leucócitos 

polimorfonucleares, macrófagos, linfócitos T e B, além de estimular a secreção de IL-8. 

Também podem ser detectadas na mucosa gástrica uma elevada concentração de fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), IL-6, IL-1β, IL-10, IL-12 e interferon gama (INF-γ). Esta 

resposta provoca mudanças importantes na fisiologia do estômago através do dano celular 

direto ou através da regulação da proliferação celular e da apoptose. Os neutrófilos e 

macrófagos liberam espécies reativas de oxigênio e nitrogênio que podem induzir 

mudanças irreversíveis no genoma das células da mucosa gástrica. A concentração destas 

substâncias diminui quando se elimina a infecção (Ando et al., 2006). A infecção crônica 

com H. pylori incrementa a expressão de receptores tipo Toll 4 (TLR4) e de proteína 

diferencial mielóide 2 (MD-2) nas células epiteliais gástricas, e o lipopolissacáride (LPS) 

da bactéria aumenta a ativação de NF-ƙB (Ishihara et al., 2004). O TRL4 se expressa na 

zona apical e basolateral das células epiteliais gástricas por ocasião da gastrite e tem uma 

distribuição homogênea e difusa durante a transformação celular no câncer; isto se 

expressa de maneira notória nas células tumorais do carcinoma gástrico (Schmausser et al., 

2005). É possível que a expressão de ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e da prostaglandina E2 

(PGE2) no câncer gástrico em indivíduos infectados com H. pylori, se relacione com a 

sinalização de TRL4 (Sung et al., 2000), já que em câncer de cólon sua expressão regula 

este receptor (Fukata et al., 2005). Ademais TRL2 e TRL9 interferem na sobrerregulação 

de COX-2 através da ativação de Src e NF-ƙB na mucosa infectada com H. pylori. TRL2, 

TRL9 e COX-2 também favorecem a invasão e a angiogênese das células gástricas (Chang 

et al., 2005). 

 A infecção por H. pylori induz predominantemente uma resposta imune polarizada 

para Th1, que é ineficaz em eliminar a infecção bacteriana. A magnitude desta resposta 

inflamatória é grandemente influenciada por fatores genéticos do hospedeiro e da bactéria. 
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Na ausência de tratamento a infecção persiste por toda a vida no hospedeiro (Wilson e 

Crabtree, 2007). 

 Polimorfismos funcionais em genes que codificam importantes citocinas da 

resposta do hospedeiro contra H. pylori, podem aumentar a expressão das mesmas, o que 

potencia a resposta inflamatória. As citocinas pró-inflamatórias IL-1β e TNF-α são 

mediadores já estabelecidos da resposta inflamatória induzida por H. pylori, pois ambas 

são potentes inibidoras da secreção de ácido gástrico, particularmente a IL-1β (Beales e 

calam, 1998). Polimorfismos nos genes IL-1B, ILRN e TNF-A que codificam a IL-1β, o 

receptor antagonista de IL-1 (IL-1Ra) e o TNF-α respectivamente, tem sido associados 

com um maior risco de câncer gástrico e com algumas lesões gástricas pré-neoplásicas 

(Alpizar-Alpizar et al., 2005). Expressão elevada de IL-1β e TNF-α, e inibição de IL-1Ra 

pode ter influencia tanto na fisiologia gástrica quanto na resposta imune contra H. pylori, o 

que aumenta o risco de desenvolvimento de câncer gástrico. Também foi demonstrado que 

portadores de certos genótipos com polimorfismos em IL-1B e IL-RN, quando infectados 

com cepas específicas de H. pylori, podem apresentar um risco aumentado de 

desenvolvimento de neoplasia gástrica (Figueiredo et al., 2002). 

 A IL-8 é um dos mediadores centrais da resposta imune contra H. pylori. Esta 

quimiocina tem um papel importante na ativação e na migração de linfócitos e neutrófilos, 

amplificando assim a resposta inflamatória (Wilson e Crabtree, 2007). Propriedades pró-

angiogênicas também foram identificadas para a IL-8. Vários polimorfismos de base única 

(SNPs) encontrados no gene parecem aumentar os níveis de IL-8 no sangue e um destes 

SNPs foi associado a um risco elevado de desenvolvimento de gastrite atrófica, úlcera 

gástrica e câncer gástrico. A superexpressão de IL-8 aumenta não somente a resposta 

inflamatória contra H. pylori, mas também promove a progressão tumoral devido o seu 

potencial pró-angiogênico (Ohyauchi et al., 2005). 
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 Outra importante citocina imunorregulatória é a IL-10, que modula a resposta 

inflamatória através da inibição da expressão de citocinas pró-inflamatórias incluindo IL-

1β e TNF-α. Vários polimorfismos localizados na região promotora do gene da IL-10, 

conferem uma expressão diferencial desta proteína, e alguns destes polimorfismos também 

foram associados com um risco aumentado de desenvolvimento de câncer gástrico e lesões 

gástricas pré-cancerosas. Curiosamente a combinação de genótipos de polimorfismos nos 

genes IL-1B, TNF-A e IL-10, aumenta em 27 vezes o risco de desenvolvimento de câncer 

gástrico. A inibição da expressão de IL-10 pode resultar em controle diminuído sobre a 

produção de citocinas pró-inflamatórias. Isto leva a uma resposta inflamatória excessiva 

que é associada a um alto risco de desenvolvimento desta malignidade (Lu et al., 2005). 

 

 

1.4 VÍRUS DE EPSTEIN-BARR (HHV-4) E CÂNCER GÁSTRICO 

1.4.1 EBV: O Primeiro Vírus Tumoral Humano 

 Durante a década de 1960 a crença geral no conceito de que vírus poderiam causar 

câncer em animais, gerou um grande interesse na identificação de vírus associados à 

malignidades em humanos. Várias tentativas de isolamento de vírus tumorais não 

obtiveram, no entanto, sucesso algum. Contudo a questão seria em breve solucionada. Na 

década de 1950, Denis Burkitt, um cirurgião britânico trabalhando na África oriental, foi o 

primeiro a descrever um novo tumor em crianças, agora conhecido como linfoma de 

Burkitt (Burkitt, 1962). Curiosamente, casos desta doença, que é um câncer de células B 

que normalmente produz anticorpos, seguiam um padrão de ocorrência do cinturão de 

malária africano. Denis Burkitt então suspeitou que um vírus, talvez transmitido por um 

vetor artrópode, poderia ser o agente etiológico do linfoma, baseado na expectativa de que 

vírus poderiam promover alguns cânceres humanos, isto aliado à já conhecida transmissão 
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por mosquitos, não somente do parasita da malária, mas também de um numeroso grupo de 

vírus (i.e. arbovírus).  

Esta nova idéia chamou a atenção dos virologistas e, em 1965, Tony Epstein, 

Yvone Barr e colaboradores conseguiram estabelecer linhagens celulares derivadas de 

linfoma de Burkitt e, visualizar por microscopia eletrônica, partículas semelhantes a 

herpesvírus (Figura 8), numa pequena percentagem destas células (Epstein et al., 1965). 

 

 

 

Figura 8 - Visualização do EBV no citoplasma de linfoblastos derivados de linfoma de 

Burkitt cultivados in vitro (Adaptado de Epstein et al., 1965). 

 

Ampliando esta descoberta, que foi um marco na história da Virologia, Werner e 

Gertrude Henle provaram que este vírus era biológica e antigenicamente distinto de outros 

herpesvírus humanos conhecidos (Henle e Henle, 1966). Este novo vírus foi chamado de 

Vírus de Epstein-Barr ou EBV. 
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1.4.2 Características Biológicas do EBV/HHV-4 

O Comitê Internacional de Taxonomia dos Vírus classificou os herpesvírus em três 

subfamílias: Alfaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gamaherpesvirinae, de acordo com 

suas propriedades biológicas (Figura 09). Atualmente, existem cerca de 70 herpesvírus 

descritos e com ampla disseminação na natureza; destes, oito infectam humanos (ICTV, 

2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Representação esquemática dos herpesvírus que infectam humanos, família 

Herpesviridae: subfamílias em azul, gêneros em vermelho e abreviação das oito espécies 

em negro (Adaptado de Geraminejad et al., 2002). 

 

O EBV pertence à família Herpesviridae, subfamília Gamaherpesvirinae e é o 

protótipo do gênero Lynfocryptovirus. Foi o primeiro vírus oncogênico humano 

descoberto, sendo o único do gênero a infectar humanos (Kieff et al., 1982; Javier e Butel, 
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2008). Possui ultraestrutura comum aos herpesvírus, apresentando regiões de DNA 

similares a dois Gamaherpesvírus: KSHV (HHV-8) e o Herpes Vírus Saimiri (HVS), 

ambos com potencial oncogênico (Hsieh et al., 1999). O EBV apresenta o cerne 

constituído de DNA dupla fita com cerca de 172Kpb circundado por um capsídio 

icosadeltaédrico. O capsídio é formado por 162 capsômeros e revestido por um envoltório 

glicoproteíco (Connolly et al., 2011).  

A entrada do EBV nas células B é iniciada com a ligação da proteína gp350 ao 

receptor do complemento do tipo 2 (CR2) que também é denominado CD21. Contudo, a 

expressão de CD21 no epitélio gástrico é muito pequena ou inexistente. Considera-se 

portanto, que a entrada do vírus na célula epitelial ocorre principalmente através de contato 

célula a célula entre linfócitos infectados e a célula gástrica (Imai et al., 1998). 

 

1.4.3 Epidemiologia do Câncer Gástrico Associado ao EBV (EBV-GC) 

O EBV é conhecido por seu potencial oncogênico e está implicado na etiologia de 

várias desordens linfoproliferativas como mononucleose infecciosa, alguns tipos de 

linfomas de células B como o linfoma de Burkitt e o linfoma de Hodgkin, e algumas 

neoplasias epiteliais incluindo o carcinoma de nasofaringe indiferenciado. Em 1990, Burke 

et al., foram os primeiros a relatar a detecção do genoma de EBV em carcinoma 

linfoepitelial que corresponde a aproximadamente 1% dos carcinomas gástricos. Estudos 

posteriores nos anos 90, revelaram que os casos de carcinoma linfoepitelial se mostravam 

em sua maioria, positivos para o genoma do EBV, através do uso de uma nova técnica, a 

hibridização in situ, que detectava a expressão de pequenos RNAs codificados pelo EBV 

(EBERs). No ano de 1992, descobriu-se que o envolvimento do EBV nas malignidades 

gástricas não era restrito ao carcinoma linfoepitelial, conforme demonstrado pelo estudo de 
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Shibata e Weiss, que relataram a expressão de EBERs em 16% dos adenocarcinomas 

gástricos em casos da América do Norte (Shibata e Weiss, 1992). 

O EBV é amplamente distribuído no mundo, sendo estimado que mais de 90% da 

população adulta está infectada e que a maioria desses indivíduos transmite 

intermitentemente esse vírus. A transmissão é mediada pela saliva, possivelmente por 

perdigotos. Inicialmente, o EBV infecta células epiteliais da orofaringe, nasofaringe e 

glândulas salivares (Tsuchiya, 2002). Posteriormente, os vírus disseminam-se para os 

tecidos linfóides subjacentes infectando o linfócito B, que representa o principal 

reservatório viral. Durante a infecção primária, os vírus presentes na saliva podem também 

penetrar nas criptas de estruturas linfoepiteliais, atravessando uma fina camada superficial 

de células epiteliais para alcançar diretamente os linfócitos subjacentes (Thorley-Lawson, 

2001). O destino das células infectadas pelo EBV (ciclo lítico ou latência) depende da 

natureza do tecido envolvido. Enquanto que a replicação lítica e a produção de partículas 

virais acontecem nas células epiteliais da orofaringe, nas células B de memória, o vírus 

estabelece uma infecção persistente por toda a vida. Ocasionalmente uma pequena 

percentagem de células B infectadas com vírus latente, pode iniciar um ciclo lítico 

espontâneo (Odumade et al., 2011). No carcinoma gástrico associado ao EBV (EBV-GC) 

se observa uma predominância do sexo masculino e em algumas nações do continente 

americano como Chile e EUA, se observou uma prevalência maior que 15% (Piazuelo et 

al., 2010).  

São estimados anualmente, mais de 50 mil casos de carcinoma gástrico EBV-

positivos mundialmente. No Brasil, a frequência da infecção por EBV varia de 5 a 11,3% 

nas amostras de CG estudadas (Lima & Rabenhorst, 2006; Lima et al., 2008). 
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1.4.4 Características Clínico-Patológicas e Moleculares do EBV 

O envolvimento etiológico do EBV na carcinogênese gástrica é fortemente 

evidenciada pela presença uniforme de EBER nas células tumorais, mas não nas células 

epiteliais normais circundantes e também pela detecção de epissomas de EBV 

monoclonais. Entretanto, deve ser ressaltado, que a presença de EBV clonal em toda célula 

tumoral, simplesmente indica a presença de EBV antes da última transformação que gerou 

o tumor. Observações adicionais que reforçam este envolvimento etiológico são anticorpos 

elevados contra antígenos de EBV em amostras de soros anteriores ao estabelecimento do 

diagnóstico de EBV-CG (Chang e Kim, 2005). Apesar de se considerar que o EBV tem um 

importante papel no desenvolvimento de uma parte dos carcinomas gástricos, a proteína 

latente de membrana 1 (LMP-1), uma importante oncoproteína do EBV, é raramente 

expressa neste carcinomas. De forma diversa, os EBERs são expressos em quase todas as 

células de EBV-CG, evidenciando a sua importância para o desenvolvimento e 

estabelecimento do carcinoma (Gulley, 2001). 

No estado epissomal, o EBV é descrito como latente e pode-se verificar a expressão 

de 12 genes, dependendo do tipo celular ou estado imunológico do hospedeiro (Figura 10). 

Os produtos desses genes incluem seis antígenos nucleares do EBV (EBNAs 1, 2, 3A, 3B e 

3C e EBNA-LP), três proteínas latentes de membrana (LMP-1, LMP-2A e LMP-2B), duas 

pequenas moléculas de RNA (EBER-1 e 2) e transcritos com múltiplos splicing da região 

BamHI A do genoma viral (BARF0 e de BARF1) (Tang et al., 2012). 

O padrão de expressão viral em CG foi estabelecido por Sugiura et al. (1996), que 

verificaram a presença das proteínas: EBNA-1, EBERs, BARF0, BARF1 e LMP2A. Essas 
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proteínas são sempre expressas em CG-EBV positivos, com exceção de LMP2A que pode 

ou não ser expressa. 

O epissoma do EBV nas células B de memória, não expressa qualquer das proteínas 

de latência conhecidas. Contudo, quando as células de memória latentemente infectadas se 

dividem no entorno, o EBV expressa o seu EBNA1, que é essencial para conservar o 

genoma do vírus na célula, através da inserção do mesmo no DNA celular, permitindo 

assim a sua replicação (Yates et al., 1985) . 

 

 

Figura 10: Representação esquemática do genoma do vírus Epstein-Barr (EBV) - O 

diagrama demonstra a localização e transcrição dos genes latentes do EBV no DNA viral. 

A origem da replicação plasmidial (OriP) é demonstrada em amarelo. As setas em lilás 

representam os éxons para cada proteína latente e indicam a direção em que cada gene é 

transcrito. LMP2A e LMP2B são formadas por vários exons localizados próximos a 

sequência de repetição terminal (TR), em rosa. As setas em laranja representam a alta 

transcrição de RNAs, EBER1 e EBER2. Os transcritos BARF0 e de BARF1 estão 

localizados na região BamA (Adaptado de Osato e Imai, 1996; e de Murray e Young, 

2001). 
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As proteínas dos genes latentes do EBV podem atuar nos mecanismos de 

proliferação e morte celular, levando a formação do tumor. A presença do EBV em 

neoplasias sólidas têm sido frequentemente descrita (Uozaki e Fukayama, 2008). 

Estudos demonstraram que os EBERs devem contribuir para a tumorigênese e 

também para o quadro de latência do EBV (Raab-Traub, 1991; Aerts et al., 2004). O 

EBNA1 pode desempenhar um importante papel na tumorigênese. Foi sugerido que o 

EBNA1 pode favorecer o aumento da expressão do oncogene MYC (Drotar et al., 2003).  

A superexpressão de MYC está associada a mais de 50% dos cânceres humanos e 

frequentemente é relacionada a um pior prognóstico e a fenótipos mais invasivos. Foi 

demonstrado que a proteína MYC contribui para a tumorigênese através da indução de 

instabilidade genômica, proliferação, angiogênese e crescimento celular descontrolado 

(Arvanitis e Felsher, 2005). Adicionalmente o C-MYC induz uma incorreta iniciação de 

replicação, quebra de DNA, alterações nos mecanismos de reparo do DNA, mutações 

pontuais e remodelamento da organização nuclear 3D de telômeros e cromossomas, 

criando assim condições topológicas que iniciam instabilidade genômica no núcleo da 

célula (Louis et al., 2005). O oncogene C-MYC parece ser fundamental no processo de 

carcinogênese e a amplificação do locus C-MYC pode ser preditivo da agressividade do 

câncer gástrico do tipo intestinal (Burbano et al., 2006; Calcagno et al., 2006) 

Niller et al. (2003), demonstraram que uma região de 130pb, logo acima do gene 

viral EBER-1, contém uma sequência consenso para a ligação a proteína MYC. Portanto, o 

EBER1 é possivelmente transativado por essa proteína. 

Diversos trabalhos têm estudado a associação do EBV ao adenocarcinoma 

gástrico e os mecanismos moleculares envolvidos na carcinogênese induzida pelo vírus. 

Alguns estudos têm associado a presença do EBV, com a elevada frequência de metilação 

de regiões promotoras de genes reguladores do ciclo celular, genes de reparo e de proteção 
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do DNA, genes de adesão celular e de apoptose (Osawa et al., 2002; Chong et al., 2003; 

Sudo et al., 2004). 

É importante ressaltar que o domínio Gly/Ala do EBNA1, evita o processamento 

proteassoma-dependente para apresentação no complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC) de classe I, o que permite ao vírus evadir-se da resposta pelo linfócito T citotóxico 

CD8+. Apesar desta estratégia, a EBNA1 não escapa totalmente da apresentação via MHC 

de classe I e do reconhecimento específico pelo linfócito T CD8+, em células B 

transformadas pelo EBV, particularmente em indivíduos com certos haplótipos de antígeno 

leucocitário humano (HLA) (Chen, 2011). 

 

1.4.5 Diagnóstico da Infecção por EBV no Câncer Gástrico  

Pacientes com EBV-CG apresentam altos títulos de anticorpos contra os antígenos 

de EBV, em especial imunoglobulina (Ig) G e IgA contra antígenos do capsídeo viral, por 

um período maior que 5 anos, antes do diagnóstico de câncer gástrico. Este comportamento 

sorológico sugere que a reativação do EBV, que produz proteínas líticas mais que as 

latentes, acontece antes do desenvolvimento do carcinoma gástrico (Koshiol et al., 2007). 

De fato, considera-se que a reativação de infecções líticas nas tonsilas de portadores 

saudáveis de EBV, ocorre regularmente (Babcock et al., 1998). 

De forma diversa de outros herpesvírus, o EBV não evoca um efeito citopático 

viral, o que dificulta o diagnóstico através das técnicas citológicas tradicionais. As 

manifestações dos tumores associados ao EBV são também variáveis e dependem do status 

imunológico dos pacientes. Portanto o conhecimento da imunocompetência (e.g. infecção 

por HIV e imunossupressão pós-transplante) e do status do paciente em relação ao EBV 

combinados com a citomorfologia e resultados auxiliares, são frequentemente necessários 
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para a realização do diagnóstico de malignidades associadas ao EBV (Michelow et al., 

2012).  

Existem vários métodos para se determinar a presença da infecção por EBV. Entre 

estes se incluem os métodos sorológicos como os testes baseados na detecção de 

anticorpos heterófilos e os métodos de ELISA, métodos moleculares como a carga viral 

para o EBV, que ajuda a distinguir um portador são de um que esteja em estado de doença 

(Gulley e Tang, 2008). Os níveis de DNA de EBV no plasma ou soro determinam resposta 

a terapia, altos níveis anteriores a terapia são indicadores de um mau prognóstico e um 

teste de recorrência (Gulley et al., 2002). Para os tumores o EBV pode ser demonstrado 

através de anticorpos contra os seus antígenos EBNA e LMP que podem ser demonstrados 

através de imunofluorescência e coloração imunohistoquímica de membrana ou 

citoplasma, hibridização in situ para detecção de EBERs e técnicas moleculares como o 

Southern blot e a reação em cadeia da polimerase (PCR) (Hecht et al., 2002).  

A utilização destas técnicas aliadas a técnica de coloração tradicional com 

identificação de histotipos de alto e baixo grau, melhora a avaliação prognóstica e 

tratamento dos pacientes (Chiaravalli et al.,2012).  

As principais técnicas para detecção do EBV em espécimes tumorais são a PCR, 

PCR transcriptase reversa (RT-PCR) e hibridação in situ (HIS). As técnicas de PCR e RT-

PCR amplificam as sequências conservadas do genoma viral, porém podem amplificar 

sequências nucleotídicas provenientes de outras células, tais como linfócitos infectados 

infiltrados no tecido (Gulley, 2001).  

O ensaio de HIS é considerado o gold standart (padrão ouro) e utiliza sondas 

complementares tanto à sequência de genoma viral quanto a segmentos de RNAm viral 

(EBERs), o que permite a identificação das células que estão infectadas pelo EBV 

(Tsuchiya, 2002; Michelow et al., 2012 ). A HIS é uma técnica eficaz, pois os EBERs são 
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expressos em elevada quantidade e encontrados em diferentes tecidos infectados pelo 

vírus. A detecção dos EBERs é facilitada por não serem poli-adenilados, o que os restringe 

ao núcleo da célula hospedeira (Takada & Nanbo, 2001). 

 

1.5 HELICOBACTER PYLORI E EBV EM CÂNCER GÁSTRICO 

Existem vários fatores etiológicos envolvidos na carcinogênese gástrica como baixo 

status sócio-econômico, dieta, fatores hereditários e a infecção por H. pylori os quais são 

os mais citados em estudos sobre esta neoplasia. Além da H. pylori, a infecção por EBV 

também está associada ao desenvolvimento deste tipo de câncer (Smith et al., 2006).  

 A descoberta da H. pylori na década de 80 foi um marco no entendimento da 

patogênese do câncer gástrico. Inicialmente associada de forma causal a gastrite e úlcera 

péptica, diversas evidências associaram a bactéria ao CG uma década após o seu 

isolamento (Piazuelo et al., 2010). 

 Não obstante a vasta bibliografia relacionada a outros tumores, o primeiro relato 

sobre a associação do EBV com carcinomas gástricos foi sobre um caso de carcinoma 

gástrico do tipo linfoepitelial (Burke et al., 1990). Logo após o vírus foi identificado em 

carcinomas gástricos comuns (Shibata e Weiss, 1992). O padrão de expressão de genes 

codificados pelo EBV no carcinoma gástrico é diverso do que é observado em linfoma de 

Burkitt e em carcinoma de nasofaringe, sugerindo que o mecanismo oncogênico do EBV 

no carcinoma gástrico pode ser único (Lee et al., 2004). 

 Com a finalidade de entender o processo carcinogênico desencadeado por estes dois 

agentes infecciosos, alguns trabalhos têm pesquisado alterações em genes e proteínas onde 

estes agentes podem atuar, sugerindo portanto, possíveis vias patogênicas. As proteínas 

envolvidas na regulação do ciclo celular e apoptose, como p53 e c-Myc, emergem como 
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candidatas a desenvolver um papel crucial no desenvolvimento destas neoplasias (Lima et 

al., 2008).  

 Vários trabalhos têm estudado a associação isolada entre a H. pylori ou o EBV e o 

câncer gástrico. Todavia, poucos estudos têm investigado a associação conjunta destes dois 

agentes nas neoplasias gástricas.  

 No presente trabalho foram determinadas a prevalência e as características clínico-

patológicas e o status para EBV em 125 pacientes com adenocarcinoma gástrico e 

correlacionados com o status para H. pylori e para a cepa cagA de H. pylori, a fim de se 

explorar os seus papeis na carcinogênese gástrica, em uma população do norte do Brasil. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 Pesquisar a prevalência e o grau de associação da infecção por Helicobacter pylori 

e do vírus de Epstein-Barr em adenocarcinoma gástrico, em amostras de uma 

população do norte do Brasil. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Investigar a infecção por Helicobacter pylori nestas neoplasias através da técnica 

de PCR para o gene urease A.  

 Identificar a cepa cagA nas amostras em estudo através da técnica de PCR. 

 Investigar a presença do vírus de Epstein-Barr através da técnica de hibridização in 

situ. 

 Correlacionar os resultados encontrados nestas análises e avaliar a existência de 

associação dos mesmos com o sexo e idade do paciente, e com a localização, 

estádios e tipo histológico dos adenocarcinomas gástricos estudados. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 CASUÍSTICA: 

Foram utilizadas amostras histológicas de adenocarcinoma gástrico de 125 

pacientes submetidos à exame endoscópico ou ressecção cirúrgica no Hospital 

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB) e no Hospital Ophir Loyola, localizados na 

cidade de Belém, no Estado do Pará. 

Foram selecionados pacientes com adenocarcinoma gástrico tanto do sexo 

masculino quanto do sexo feminino, cuja faixa etária variou de 26 a 89 anos de idade. 

Durante o estudo foi realizado um contato prévio com cada paciente, onde foram 

fornecidas informações acerca do objetivo da pesquisa, além do formulário para assinatura 

do termo de consentimento pós-informado, para posterior coleta do material (ANEXO I). 

O presente trabalho faz parte do projeto “Estudo de Câncer Gástrico no Pará”, aprovado 

pelo comitê de Ética do HUJBB (ANEXO II). 

Todos os espécimes foram coletados antes da administração de tratamentos 

quimioterápicos e/ou radioterápicos. Em seguida, a amostra tumoral foi seccionada em 

duas partes: uma parte para o diagnóstico histopatológico rotineiro e outra, para realização 

das técnicas de biologia molecular. 

As amostras foram encaminhadas para estudo de acordo com o fluxograma 

constante no Anexo III. 

 

3.2 ANATOMIA E HISTOPATOLOGIA 

Os dados anatômicos e histopatológicos como localização, subtipo tumoral, grau de 

diferenciação, profundidade da invasão, acometimento dos linfonodos e/ou metástases à 
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distância, bem como gênero e idade dos pacientes, foram fornecidos nos laudos 

histopatológicos realizados pelo Departamento de Patologia do HUJBB. Para a 

classificação histológica foi utilizada a classificação de Lauren (1965).  

 

3.3 TÉCNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR 

As amostras histológicas destinadas ao estudo molecular foram imediatamente 

colocadas em criotubos e depois congeladas e estocadas em nitrogênio líquido para 

preservar a integridade do material de interesse. As técnicas de PCR para detecção de H. 

pylori e da cepa cagA+ de H. pylori, bem como a técnica de hibridização in situ, foram 

realizadas no Laboratório de Citogenética Humana, do Instituto de Ciências Biológicas da 

UFPA. 

 

3.3.1 Investigações Sobre Helicobacter pylori  

 

3.3.1.1   Extração de DNA 

  A extração e a amplificação de DNA a partir das amostras de tecido gástrico 

tumoral foram realizadas conforme o protocolo estabelecido pelo kit da QiaAmp 

(Qiagen®). Posteriormente, o DNA extraído foi armazenado no freezer -80°C.  

 

3.3.1.2   Diagnóstico por PCR  

  Para a detecção de H. pylori através da técnica de PCR, foi utilizado o par de 

oligonucleotídeos descritos por Clayton et al. (1992), o qual amplifica um fragmento de 

411pb do gene da urease A (Tabela 3). As condições adequadas para o PCR foram 40 
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ciclos de amplificação em 3 etapas, sendo a primeira de desnaturação por 1 minuto a 94°C, 

a segunda de associação por 1 minuto a 63°C e a terceira de extensão por 1 minuto a 72°C. 

Como controle negativo foi utilizado água estéril e como controle positivo uma 

amostra de material sabidamente positivo para H. pylori. 

 

3.3.1.3  Determinação da Presença do Gene cagA  

   Para detecção da presença do gene cagA a partir das amostras positivas para H. 

pylori foram utilizados oligonucleotideos descritos  por  Covacci et al. (1993), que 

amplifica um fragmento de 535pb do gene (Tabela 3). A reação de PCR foi realizada em 

35 ciclos de amplificação, a etapa de desnaturação ocorreu por 1 minuto a 95°C, o 

anelamento por 1 minuto a 57°C e a extensão por 1 minuto a 72°C, com uma extensão 

final de 15 minutos a 72°C. 

 

 

Tabela 3: Oligos utilizados na determinação dos genes urease e cagA 

Gene Sequência  

ureA (sense) 5’-GCCAATGGTAAATTAGTT-3’ 

ureA (antisense) 5’-CTCCTTAATTGTTTTTAC-3’ 

cagA (sense) 5’-ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA-3’ 

cagA (antisense) 5’TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT-3’ 
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3.3.2 Investigação Sobre EBV 

 

3.3.2.1  Lâminas com Cortes Histológicos 

  Os cortes histológicos destinados a investigação do EBV pela técnica de HIS 

foram fixados em lâminas para microscopia devidamente limpas em acetona, e tratadas 

com silano a 4%. Duas lâminas de cada bloco foram obtidas para estudo. 

 

3.3.2.2  Hibridização in situ 

  O método utilizado neste estudo foi adaptado do descrito por Bacchi et al. (1996). 

A sonda utilizada, descrita por Shibata et al. (1991), apresenta uma sequência 

oligonucleotídica de 30pb, biotinalada na extremidade 3’ (5’-

AGACACCGTCCTCACCACCCGGGACTTGTA-3’), complementar ao RNA viral 

EBER1. O método segue os seguintes procedimentos: 

a) Desparafinação e hidratação das lâminas – as lâminas foram colocadas em 

estufa pré-aquecida a 60ºC, durante 120 minutos. Após esse período, as lâminas foram 

mergulhadas em xilol aquecido a 60ºC por 10 minutos. Posteriormente, foram submetidas 

a uma bateria de xileno (I, II e III) – álcool 100% (I, II e III) – álcool 80% – água; 

b) Bloqueio da Peroxidase endógena – as lâminas foram mergulhadas em um 

borel contendo peróxido de hidrogênio a 3%, por 20 minutos; 

c) Digestão enzimática com proteinase K – a proteinase K em concentração final 

de 0,02 μg/μL , por 13 minutos; 

d) Lavagem em água com DEPC 0,1%; 

e) Desidratação em gradiente de água e de álcool em concentração de 80%, 100% 

(I, II e III); 
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f) Incubação com solução de pré-hibridização –  a solução de pré-hibridação 

consiste em Solução de Denhardt (3,5 X); SSC (4,5X); EDTA (0,0075M); SDS (0,35%); 

DNA desnaturado de esperma de salmão (75μg/μL); NaH2PO4 (0,75M); Sulfato de 

Dextrano (10%), as lâminas foram incubadas por 60 minutos à 37ºC. 

g) Incubação em solução de hibridação – a solução de hibridação consiste em 

Solução de Denhardt (2X); Formamida (50%); Sulfato de Dextrano (2%); NaH2PO4 

(0,002M); e  sonda (0,3 ng/µL), por 16 horas em estufa à 37°C. 

h) Incubação das lâminas com anticorpo anti-biotina (DakoCytomation®) 

(diluição 1:20), por 30 minutos; 

i) Incubação com conjugado enzimático (DakoCytomation®) (diluição 1:100), 

por 45 minutos; 

j) Revelação com cromógeno DAB líquido (3,3’– diaminobenzidine) 

(DakoCytomation®), preparado conforme recomendações  do fabricante; 

k) Contra-coloração – as lâminas foram mergulhadas em um borel contendo 

Hematoxilina de Harris a 40%. 

l) Desidratação em gradiente de água – álcool – xilol 

m) Montagem com lamínulas utilizando Bálsamo do Canadá. 

  Como controle foi utilizado lâmina de adenocarcinoma gástrico sabidamente 

positiva para EBV. 

 

3.3.2.3  Critérios para Análise das Lâminas 

  Na análise das lâminas foi admitida como marcação positiva a presença de uma 

coloração marrom característica, adquirida pelo cromógeno após oxidação, situadas nas 

regiões celulares previstas para cada alvo avaliado em contraste com o azul/violeta 

conferido pela hematoxilina. Esta coloração foi constatada por microscopia óptica. 
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Na técnica de HIS, considerou-se positivo qualquer marcação nuclear em células 

tumorais, independente do percentual de células marcadas. 

 

3.4 CORRELAÇÃO DE DADOS 

Os resultados obtidos na técnica de PCR para detecção de H. pylori, na técnica de 

PCR para identificação das cepas cagA+ e HIS para identificação do EBV, foram 

correlacionados entre si, e avaliados quanto a existência de associação dos mesmos com a 

idade e sexo dos pacientes, bem como a localização, estádios e tipo histológico dos 

adenocarcinomas gástricos estudados. O programa estatístico utilizado foi o SPSS v 17.0 

(SPSS, Chicago, IL. EUA), utilizando-se o Teste de Análise Univariada - Teste Exato de 

Fisher, Análise Multivariada - Regressão Logística Controlada por Gênero e o Odds Ratio 

(OR), com um Intervalo de Confiança (IC) de 95%. Foram considerados estatisticamente 

significativos valores de p≤0,05, bilateral. 

Os gráficos dos resultados obtidos foram realizados com o “software” Microsoft 

Excel versão 2010. 
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4 RESULTADOS 

 A Figura 11 demonstra, na população estudada (N=125), a frequência de casos de 

acordo com o gênero dos pacientes. Observou-se que 68,0% dos pacientes eram do sexo 

masculino (N=85), enquanto que, as pacientes do sexo feminino corresponderam a 32,0% 

(N=40).  

 

Figura 11 - Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico de acordo com o 

gênero, em uma população do norte do Brasil. 

 A Figura 12 demonstra, na população estudada, a frequência de casos de acordo 

com a faixa etária dos pacientes. Observou-se que 78,0% dos pacientes pertencem à faixa 

etária que está igual ou acima dos 50 anos (N=97), enquanto que 22,0% dos pacientes se 

encontram na faixa etária que está abaixo de 50 anos (N=28).  

A Figura 13 mostra, na população estudada, a frequência de casos de acordo com a 

positividade para urease. Observou-se que 88,0% dos pacientes apresentaram resultado 

positivo para urease (N=110), enquanto que 12,0% dos pacientes apresentaram resultado 

negativo para urease (N=15). Estes resultados demonstram a alta prevalência da infecção 

por H. pylori em pacientes com câncer gástrico. 
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Figura 12 - Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, de acordo com a faixa 

etária, em uma população do norte do Brasil. 

 

 

Figura 13 - Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, de acordo com a 

positividade para urease, em uma população do norte do Brasil. 

 

A Figura 14 demonstra, na população estudada, a frequência de casos de acordo 

com a positividade para o EBV. Observou-se que 9,6% dos pacientes apresentaram 
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resultado positivo para o EBV (N=12), enquanto que 90,4% dos pacientes apresentaram 

resultado negativo para o EBV (N=113). 

 

Figura 14 - Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, de acordo com a 

positividade para o EBV, em uma população do norte do Brasil. 

 

A tabela 4 mostra a distribuição de acordo com o gênero e a idade, de resultados 

positivos para as variáveis cagA, EBV e urease, nas amostras histológicas de 125 pacientes 

envolvidos no presente estudo, bem como os resultados da análise estatística.  

Observou-se nos casos positivos para a cepa cagA, um percentual de 71,4% de 

homens que foram positivos e um percentual de 28,6% de mulheres que foram positivas, e 

de acordo com a faixa etária considerando-se ambos os sexos, observou-se uma frequência 

de 17,9% para pacientes com idade abaixo de 50 anos e 82,1% para pacientes acima de 50 

anos.  

Frente aos casos positivos para o EBV observou-se uma frequência de 91,7% para 

homens e 8,3% para as mulheres, e de acordo com a faixa etária considerando-se ambos os 

sexos, observou-se uma frequência de 8,3% para pacientes com idade abaixo de 50 anos e 

91,7% para pacientes acima de 50 anos.  
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Com relação às amostras positivas para urease observou-se uma frequência de 

71,8% para homens e 28,2% para as mulheres, e de acordo com a faixa etária 

considerando-se ambos os sexos, observou-se uma frequência de 20,0% para pacientes 

com idade abaixo de 50 anos e 80,0% para pacientes acima de 50 anos. 

Tabela 4: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para cagA, 

EBV e urease, de acordo com o gênero e a idade, em uma população do norte do Brasil. 

Presença 
Mulheres 

N=40(%) 

Homens³ 

N=85(%) 

Univariada
1
 <50 anos 

N=28(%) 

>50 anos³ 

N=97(%) 
Univariada¹ 

P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

CagA 24 (28,6) 60(71,4) 0,307 
1,600  

(0,729-3,511) 
15(17,9) 69(82,1) 0,109 

2,136 

(0,901-5,061) 

EBV 1(8,3) 11(91,7) 0,101 
5,797 

(0,722-46,568) 
1(8,3) 11(91,7) 0,296 

3,453 

(0,426-27,985) 

Urease 31(28,2) 79(71,8) 0,19 
3,823 

(1,256-11,638) 
22(20) 88(80) 0,101 

2,667 

(0,858-8,286) 
1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero; IC: 

Intervalo de Confiança; OR: Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco. 

 

A tabela 5 mostra, nas amostras em estudo, a distribuição de acordo com a 

localização anatômica, de resultados positivos para as variáveis cagA, EBV e urease, 

assim como os resultados da análise estatística. 

Observou-se nos casos positivos para a cepa cagA, uma frequência de 45,2% para 

tumores localizados na cárdia e 54,8% para tumores não cárdia, ou seja, localizados no 

antro e corpo do estômago. 

Frente aos casos positivos para o EBV observou-se uma frequência de 50,0% tanto 

para tumores localizados na cárdia quanto para tumores não cárdia. Com relação às 

amostras positivas para urease observou-se uma frequência de 44,5% para tumores 

localizados na cárdia e uma frequência de 55,5% para tumores não cárdia.  

Apesar de não haver significância estatística, a análise destes dados nos mostra uma 

tendência onde indivíduos com tumores de localização não cárdia têm, 70,3% menos 

chance de estar relacionado a infecção por H. pylori. 
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Tabela 5: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para cagA,  

EBV e urease, de acordo com a localização anatômica das lesões, em uma população do 

norte do Brasil. 

Presença Cárdia Não cárdia³ Univariada
1
 Multivariada

2
 

 
N=52(%) N=73(%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

cagA 38(45,2) 46(54,8) 0,254 0,628(0,289-1,363) 0,245 0,627(0,285-1,378) 

EBV 6(50) 6(50) 0,553 0,687(0,208-2,262) 0,507 0,662(0,196-2,236) 

Urease 49(44,5) 61(55,5) 0,095 0,311(0,083-1,165) 0,079 0,297(0,076-1,153) 
1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero; IC: 

Intervalo de Confiança; OR: Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco. 

 

 A Figura 15 demonstra que para tumores do tipo intestinal (N=71) a frequência de 

amostras cagA positivas foi de 77,5% (N=55) e a frequência de amostras cagA negativas 

foi de 22,5% (N=16). Para tumores do tipo difuso (N=54) a frequência de amostras cagA 

positivas foi de 53,7% (N=29) e a frequência de amostras cagA negativas foi de 46,3% 

(N=25).  

  

Figura 15 - Frequência de amostras positivas e negativas para cagA, em pacientes com 

adenocarcinoma gástrico, de acordo com a classificação histológica dos tumores, em uma 

população do norte do Brasil. 

0

20

40

60

80

Intestinal Difuso

77,5% 

53,7% 

22,5% 

46,3% 

cagA positivo cagA negativo



56 

 

A tabela 6 mostra, nas amostras em estudo, a distribuição de acordo com a 

classificação histológica, de resultados positivos para as variáveis cagA, EBV e urease, 

assim como os resultados da análise estatística. 

Observou-se nos casos positivos para a cepa cagA, uma frequência de 65,5% para 

tumores do tipo intestinal e 34,5% para tumores do tipo difuso. Frente aos casos positivos 

para o EBV observou-se uma frequência de 66,7% para tumores do tipo intestinal e 33,3% 

para tumores do tipo difuso. Com relação às amostras positivas para urease observou-se 

uma frequência de 59,1% para tumores do tipo intestinal e uma frequência de 40,9% para 

tumores do tipo difuso. 

A análise univariada e multivariada mostrou significância estatística quando se 

realizou uma correlação entre a variável cagA e os tipos histológicos intestinal e difuso 

(p=0,007 e p=0,008), onde o tipo difuso apresenta um fator de proteção relativo (O.R. 

menor que 1) de 0,348 quando comparado ao tipo intestinal, ou seja, os pacientes positivos 

para cagA, que é a cepa mais virulenta de H. pylori, tem 65,2% menos chance de 

desenvolver o adenocarcinoma do tipo difuso.    

Tabela 6: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para cagA,  

EBV e urease, de acordo com a classificação histológica dos tumores, em uma população 

do norte do Brasil. 

Presença 
Intestinal Difuso³ Univariada

1
 Multivariada

2
 

N=71(%) N=54(%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

cagA 55(65,5) 29(34,5) 0,007* 
0,337(0,156-

0,730) 
0,008* 0,348(0,159-0,761) 

EBV 8(66,7) 4(33,3) 0,551 0,630(1,79-2,213) 0,644 0,738(0,203-2,679) 

Urease 65(59,1) 45(40,9) 0,177 
0,462(0,154-

1,388) 
0,195 0,470(0,150-1,473) 

1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero; IC: 

Intervalo de Confiança; OR - Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco; *p≤0,05. 
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A tabela 7 mostra, nas amostras em estudo, a distribuição de acordo com o 

estadiamento dos tumores, de resultados positivos para as variáveis cagA, EBV e urease, 

assim como os resultados da análise estatística. 

Observou-se nos pacientes positivos para a cepa cagA, uma frequência de 14,3% 

para tumores pertencentes ao nível de estadiamento I e II e uma frequência de 85,7% para 

tumores pertencentes ao nível de estadiamento III e IV. Frente aos casos positivos para o 

EBV observou-se uma frequência de 100,0% para tumores pertencentes ao nível de 

estadiamento III e IV. Com relação às amostras positivas para urease observou-se uma 

frequência de 17,3% para tumores pertencentes ao nível de estadiamento I e II e uma 

frequência de 82,4% para tumores pertencentes ao nível de estadiamento III e IV.  

Tabela 7: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para cagA,  

EBV e urease, de acordo com o estadiamento dos tumores, em uma população do norte do 

Brasil. 

Presença 
I e II III e IV³ Univariada

1
 Multivariada

2
 

N=22(%) N=103(%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

cagA  12(14,3) 72(85,7) 0,211 1,935 (0,757-4,949) 0,526 1,410(0,487-4,083) 

EBV 0(0) 12(100) 0,123 0,805(0,736-0,882) 0,998 - 

Urease 19(17,3) 91(82,4) 0,727 1,197(0,308-4,657) 0,587 0,652(0,140-3,047) 
1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero;  

IC: Intervalo de Confiança; OR - Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco. 

 

A tabela 8 mostra, nas amostras em estudo, a distribuição de acordo com o 

positividade e negatividade para cagA, de resultados positivos para as variáveis EBV e 

urease, assim como os resultados da análise estatística.  

Observou-se nos pacientes positivos para EBV, uma frequência de 75,0% para 

tumores cagA positivos e uma frequência de 25,0% para tumores cagA negativos. Frente 
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aos casos positivos para urease, observou-se uma frequência de 76,4% para tumores 

tumores cagA positivos e uma frequência de 23,6% para tumores cagA negativos. 

A análise estatística univariada mostrou significância estatística quando se realizou 

uma correlação entre a variável urease e os tumores cagA positivos (p=0,000), onde os 

casos positivos para urease associados a positividade para cagA apresentam um fator de 

risco relativo (O.R. maior que 1) de 4,231, quando comparado aos casos positivos para 

urease e associados a tumores cagA negativos, ou seja, os pacientes com adenocarcinoma 

gástrico positivos para urease tem 423,1% a mais de chance de apresentar positividade 

para cagA, que é a cepa mais virulenta de H. pylori.  

 

Tabela 8: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para EBV e 

urease, de acordo com a positividade e a negatividade para cagA, em uma população do 

norte do Brasil. 

Presença 

cagA 

Positiva³ 

cagA 

Negativa 
Univariada

1
 Multivariada

2
 

N=84(%) N=41(%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

EBV 9(75) 3(25) 0,749 1,520(0,389-5,944) 0,783 1,217(0,300-4,934) 

Urease 84(76,4) 26(23,6) 0,000* 4,231(3,024-5,920) 0,996 8,65(-) 
1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero; IC: 

Intervalo de Confiança; OR - Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco; *p≤0,05. 

 

A Figura 16 mostra a frequência de amostras positivas e negativas para cagA, em 

tumores urease positivos e tumores urease negativos. Observou-se nos casos positivos para 

urease, uma frequência de 76,4% para tumores cagA positivos, com uma grande 

significância estatística (p=0,000), e observou-se uma frequência de 23,6% para tumores 

cagA negativos. Nas amostras urease negativas, a frequência de 100,0% de negatividade 

para cagA é evidenciada, visto que, a presença de cagA somente é observada em tumores 

positivos para a presença de H. pylori. 
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Figura 16 - Frequência de amostras positivas e negativas para cagA, em pacientes com 

adenocarcinoma gástrico, de acordo com a positividade e a negatividade para urease, em 

uma população do norte do Brasil. 

 A tabela 9 mostra, nas amostras em estudo, a distribuição de acordo com a 

positividade e negatividade para EBV, de resultados positivos para a variável uréase, bem 

como os resultados da análise estatística. Observou-se nos pacientes positivos para urease, 

uma frequência de 10,9% para tumores EBV positivos e uma frequência de 89,1% para 

tumores EBV negativos. 

Tabela 9: Frequência de pacientes com adenocarcinoma gástrico, positivos para urease, de 

acordo com a positividade e negatividade para EBV, em uma população do norte do Brasil.  

Presença 

EBV 

Positiva³ 

EBV 

Negativa 
Univariada

1
 Multivariada

2
 

N=12(%) N=113(%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) 

Urease 12(10,9) 98(89,1) 0,357 1,122(1,051-1,198) 0,999 1,456(-) 
1Análise Univariada, Teste Exato de Fisher; ²Análise Multivariada, Regressão Logística controlada por Gênero; IC: 

Intervalo de Confiança; OR - Odds Ratio; 3Características testadas para análise de risco. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 O carcinoma gástrico é um dos poucos neoplasmas malignos nos quais os agentes 

infecciosos tem um importante papel etiológico. A difusão destes agentes em uma 

determinada população e as consequências de sua infecção representam um universo 

preocupante aos setores de saúde pública em todo o mundo, em especial quando se trata de 

um agente oncogênico. A condição sine qua non para definir estratégias na prevenção e 

controle destes agentes, está baseada no pleno e real conhecimento de sua patogênese e de 

sua disseminação na comunidade, além de sua associação a fatores e a grupos de risco. 

No presente trabalho foram estudadas amostras de adenocarcinoma gástrico e foi 

utilizada a técnica de PCR para investigar a presença de H. pylori e da variante cagA de H. 

pylori, a técnica de hibridização in situ para investigar a presença do vírus de Epstein-Barr, 

e a análise histopatológica para se avaliar as características clínico-patológicas dos 

espécimes em questão. Os resultados obtidos foram ordenados de uma maneira geral, de 

forma a estabelecer a prevalência para os agentes em questão, e foram analisados 

estatisticamente a fim de se avaliar a correlação entre os mesmos, e com o gênero, idade, 

origem, classificação histológica e estádio dos neoplasmas estudados. O presente trabalho 

foi o primeiro a associar as variáveis estudadas no norte do Brasil.  

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2012), o CG é o 

quarto tumor mais notificado entre os homens e o sexto entre as mulheres, e diversos 

trabalhos têm relacionado o gênero dos pacientes ao adenocarcinoma gástrico. Nos Estados 

Unidos (EUA) o trabalho de Yang et al. (2011), demonstrou uma frequência de 63% para 

indivíduos do sexo masculino e 37% para o sexo feminino e o estudo de Pereira et al. 

(2001) em Belém-PA, identificou uma frequência de 72% para o sexo masculino e 28% 

para o sexo feminino. Quando comparados ao presente trabalho observou-se uma variação 
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de até cinco pontos percentuais nestes valores. Porém a frequência de 68% para indivíduos 

do sexo masculino e 32% para o sexo feminino encontradas no presente estudo, foram 

concordantes com o trabalho de Lima et al. (2011), que evidenciou uma frequência de 

68,7% para o sexo masculino e 31,3% para o sexo feminino, em pacientes dos Estados do 

Ceará e São Paulo. Estes resultados demonstram claramente a maior prevalência destes 

tumores em indivíduos do sexo masculino, os quais são duas vezes mais acometidos do 

que as mulheres, reproduzindo os achados da literatura mundial e do Brasil.  

Com relação a faixa etária dos pacientes portadores de CG o estudo de Arregi et al. 

(2009), realizado com pacientes do estado do Ceará, demonstrou para pacientes acima de 

50 anos, uma frequência de 78% e para pacientes abaixo de 50 anos, uma frequência de 

22%. Ferrasi et al. (2010), investigando pacientes dos estados do Ceará e São Paulo 

evidenciaram, para pacientes acima de 50 anos, uma frequência de 78,7% e uma frequência 

de 21,3% para pacientes abaixo de 50 anos. Estes resultados são concordantes entre si e 

concordantes com as frequências observadas no presente estudo (78% para pacientes acima 

de 50 anos e 22% para pacientes abaixo de 50 anos). A concentração dos casos na faixa 

etária acima de 50 anos observada em todos esses trabalhos, mostra uma tendência ao 

aumento da ocorrência dessa neoplasia à medida que a idade se eleva, sendo os pacientes 

idosos os mais acometidos, pois normalmente desenvolvem esta neoplasia após um longo 

período de gastrite atrófica.  

A infecção por H. pylori é a principal causa de doenças do estômago. Diversos 

estudos epidemiológicos têm demonstrado a alta prevalência da bactéria nestas doenças, e 

tem fornecido evidências convincentes da associação da mesma com gastrite crônica, 

úlcera péptica e adenocarcinoma gástrico. A infecção é usualmente adquirida na infância e 

quando não tratada pode persistir no hospedeiro por toda a vida (Selgrad et al., 2008). De 

acordo com a IARC (2012), a H. pylori é um agente carcinogênico para o câncer gástrico, 
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e o estabelecimento desta relação, ocorreu através da comprovação de que a infecção 

crônica por H. pylori induz mudanças morfológicas e fisiológicas no ambiente gástrico, 

aumentando deste modo o risco de transformações neoplásicas. Atualmente é amplamente 

conhecido o fato de que a infecção crônica por H. pylori induz hipocloridria e gastrite 

atrófica, os quais são precursores do câncer gástrico (Roesler et al., 2012). Em pacientes do 

estado de São Paulo, Thomazini et al. (2006) encontraram uma prevalência de 95% para H. 

pylori em adenocarcinoma gástrico. Considerando ainda pacientes do estado de São Paulo 

associados a pacientes do estado do Ceará, Ferrasi et al. (2010) encontraram para H. pylori, 

uma prevalência de 98% em carcinomas gástricos. Apesar da menor frequência (88%) 

encontrada no presente estudo, comparando-se aos estudos citados, observa-se, ainda 

assim, a alta prevalência desta bactéria em pacientes com câncer gástrico evidenciando 

tanto o papel causal quanto a persistência desta infecção. Quando comparada ao estudo de 

Pereira et al. (2001), em Belém-PA que encontrou uma frequência de 52% para esta 

bactéria em pacientes com câncer gástrico, a prevalência do presente estudo foi 

considerada alta.  

Com relação à associação entre a infecção pelo EBV e o CG, a comprovação veio 

através do trabalho pioneiro de Shibata e Weiss (1992), os quais demonstraram que o EBV 

está ligado ao desenvolvimento de uma parcela dos carcinomas gástricos. Desde então, 

vários estudos tem investigado o papel carcinogênico do EBV nestes tumores, que foi 

demonstrada através de fortes evidências como a monoclonalidade do genoma viral, e a 

sua presença em praticamente todas as células tumorais, indicando que a infecção ocorreu 

antes da transformação maligna e que as células tumorais foram originadas de uma célula 

primária infectada (Lee et al., 2004). O CG associado ao EBV corresponde a apenas uma 

fração dos carcinomas gástricos, porém considerando suas características clínico-

patológicas distintas (predominância em indivíduos do sexo masculino, predisposição ao 
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acometimento da região proximal do estômago), suas anormalidades moleculares 

características (metilação global e não randômica da ilha CpG da região promotora de 

muitos genes relacionados ao câncer), e seu prognóstico favorável, o CG associado ao 

EBV deve ser considerado como uma nova entidade patológica (Chen et al., 2012). 

Para o EBV a frequência encontrada no presente estudo foi de 9,6%, o que 

corrobora os estudos realizados nos estados de Ceará e São Paulo que encontraram valores 

de frequência próximos a este estudo, quais sejam 8,5% e 11,3% respectivamente (Lima et 

al., 2008; Lopes et al., 2004) . Estes resultados também estão de acordo com a literatura 

mundial que refere que a frequência de EBV em CG varia em torno de 10% nas diversas 

populações do planeta (Akiba et al., 2008; Chen et al., 2012). Nota-se porém, que as 

frequências encontradas no Brasil foram maiores que a frequência de 5,1% encontrada nos 

EUA por Truong et al. (2009). 

Quando se associou os casos positivos para H. pylori (urease), para a cepa cagA de 

H. pylori e para o EBV, com a localização cárdia e não cárdia das lesões (tabela 5), 

observou-se uma tendência estatística (p=0,079) para a associação da presença de H. pylori 

nos tumores localizados na cárdia, visto que os tumores com localização não-cárdia 

apresentaram fator de proteção relativo (OR) de 0,297; ou 70,3% menos chance de estar 

relacionado a H. pylori. Estes achados são contrastantes com os referidos na literatura 

mundial, que têm apresentado uma relação entre a presença de H. pylori e a localização 

não-cárdia dos tumores (Crew e Neugut, 2006). 

Quando se associou os casos positivos para H. pylori (urease), para a cepa cagA de 

H. pylori e para o EBV, com a classificação histológica dos tumores (tabela 6), observou-

se significância estatística (p=0,007 e p=0,008) para a associação entre o tipo histológico 

dos tumores com a presença da cepa cagA de H. pylori. Os presentes resultados 

demonstram que o tipo difuso apresenta um fator de proteção relativo (OR) de 0,348 
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quando comparado ao tipo intestinal, ou seja, os pacientes que apresentam positividade 

para cagA que é a cepa mais virulenta de H. pylori, tem 65,2% menos chance de 

desenvolver o adenocarcinoma do tipo difuso, e em contrapartida tem mais chance de 

desenvolver o tipo intestinal. Estudos clínico-patológicos tem demonstrado esta relação 

entre o adenocarcinoma do tipo intestinal e a cepa cagA, pois os mesmos sugerem que os 

fatores ambientais, como infecções e dieta, tem maior influência na carcinogênese do tipo 

intestinal que no tipo difuso e de modo inverso os fatores genéticos têm maior influência 

no câncer do tipo difuso (Smith et al., 2006; Milne et al., 2009). 

O diagnóstico tempestivo é atualmente um dos principais desafios na luta contra o 

câncer gástrico, pois a descoberta da doença é normalmente realizada tardiamente, 

tornando as opções terapêuticas escassas com uma consequente alta taxa de mortalidade 

(Vannella et al., 2012).  

Em Belém-PA, um estudo da taxa de mortalidade revelou magnitudes bastante 

elevadas de 15,8 a 27,2/100.000 habitantes, comparativamente a outras capitais brasileiras 

e países (Resende et al., 2006). 

Quando, no presente estudo, se associou as variáveis H. pylori (urease), cepa cagA 

de H. pylori e EBV, com o estadiamento dos tumores (tabela 7), não houve significância 

estatística. É de se notar, contudo, a alta frequência observada para estas variáveis nos 

estádios III e IV da doença (82,4%; 85,7% e 100% respectivamente), e o número total de 

pacientes (N=103) encontrados nestes estádios, que correspondem a uma frequência de 

82,4%, do total de pacientes estudados.  

Estas frequências corroboram as altas taxas de mortalidade encontradas em Belém e 

demonstram que, em sua maioria, o diagnóstico é realizado nos estádios mais avançados da 

doença, fato que diminui a possibilidade de cura e a taxa de sobrevida dos pacientes, 
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especialmente em áreas consideradas de alto risco como o norte do Brasil (Burbano et al., 

2006). 

O fator de virulência da H. pylori melhor caracterizado é a cag-PAI, que permite 

que a proteína CagA seja injetada no citosol da célula epitelial gástrica. A fosforilação 

desta proteína induz a secreção de IL-8 e está associada com a redução da apoptose. Os 

efeitos de CagA nas células epiteliais a associam com a carcinogênese do adenocarcinoma 

gástrico, e é comum observar uma alta prevalência das cepas cagA-positivas nestes 

tumores (Wroblewski et al., 2010). 

A relação entre a cepa cagA e CG também foi evidenciada no presente trabalho, 

onde demonstrou-se uma frequência 76,4% para cagA nos pacientes urease positivos, e na 

correlação entre a urease e os tumores cagA positivos, obteve-se significância estatística 

(p=0,000). Verificou-se que os casos positivos para a urease apresentam um fator de risco 

relativo (O.R.) de 4,231 para cagA positivo, ou seja, os pacientes com adenocarcinoma 

gástrico positivos para urease tem 423,1% a mais de chance de apresentar positividade 

para cagA, que é a cepa mais virulenta de H. pylori (tabela 8 e Figura 16).  

Cavalcante et al. (2012), encontraram, em uma população também considerada de 

alto risco, no nordeste do Brasil, uma frequência ainda maior que a do presente estudo, 

para tumores cagA positivos (96,7%). Este mesmo estudo também mostrou que houve 

significância estatística quando se associou cagA com H. pylori, e corroborou os presentes 

resultados que demonstraram o papel desta cepa na carcinogênese gástrica.   

Poucos estudos tem investigado a interação entre a infecção por EBV e H. pylori no 

câncer gástrico, em populações do Brasil e também de outros países. No Brasil, Lima et al. 

(2008) e Ferrasi et al. (2010), demonstraram para o EBV, frequências próximas àquelas do 

presente trabalho, porém não encontraram significância estatística ao realizar a associação 

com a Helicobacter pylori. 
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Analisando-se a associação, nos presentes resultados, dos casos positivos para 

urease, com a presença concomitante do EBV, também não foi encontrada significância 

estatística (tabela 9). É necessário ressaltar, entretanto, que em contraste com os trabalhos 

acima citados, o presente estudo foi o único a encontrar, em todos os casos positivos para 

EBV (N=12) a frequência de 100% de positividade para urease. Estes resultados sugerem 

uma relação entre a H. pylori e o EBV na carcinogênese gástrica, pois existem evidências 

de que a infecção por H. pylori em casos de gastrite atrófica crônica com subsequente 

metaplasia intestinal, aumenta a suscetibilidade do epitélio da mucosa gástrica ao EBV, e o 

vírus, facilita então o processo de carcinogênese gástrica (Yanai et al., 1997). O trabalho 

de Shukla et al. (2011) demonstrou ainda, em indivíduos com doenças gastrointestinais 

positivos para H. pylori, uma tendência para cargas virais mais elevadas de EBV, 

sugerindo um papel desta bactéria na conversão do EBV para a fase lítica. 

O significado destes achados é importante e permite inferir que a interação entre a 

H. pylori e o EBV pode apresentar um mecanismo sinérgico na patogênese de uma 

significativa parcela das neoplasias gástricas.  

Os presentes resultados permitem ainda sugerir que o diagnóstico concomitante de 

H. pylori e EBV em adenocarcinoma gástrico, seja considerado um fator prognóstico 

desfavorável neste tipo de neoplasia, contudo futuros estudos são necessários para 

corroborar esta ilação. 
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6 CONCLUSÕES 

 A análise do presente trabalho em relação à prevalência e associação da 

infecção por Helicobacter pylori e do vírus de Epstein-Barr em adenocarcinoma gástrico, 

na população selecionada na região norte do Brasil, permitiu concluir que: 

1- A prevalência encontrada para a presença de H. pylori em adenocarcinoma 

gástrico foi de 88% e foi considerada elevada quando comparada a estudos 

anteriores na região norte. 

2- A prevalência encontrada para a presença de EBV em adenocarcinoma gástrico 

foi de 9,6% e é semelhante a taxas encontradas em outros estados do Brasil. 

3- Identificou-se para adenocarcinoma gástrico, o maior acometimento de 

pacientes do sexo masculino (68%) e de faixa etária acima de 50 anos (78%), o 

que está de acordo com os achados da literatura mundial. 

4- Os pacientes com positividade para a cepa mais virulenta de H. pylori (cagA), 

apresentaram um risco relativo aumentado para desenvolvimento do 

adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal. 

5- A frequência encontrada para pacientes nos estádios III e IV de câncer gástrico 

foi de 82,4%, evidenciando que o diagnóstico é geralmente realizado 

tardiamente. 

6- Os casos de adenocarcinoma gástrico positivos para urease, apresentaram um 

fator de risco relativo, maior que quatro vezes, para a presença da cepa cagA de 

H. pylori. 

7-  Não houve significância estatística para a associação entre a infecção por H. 

pylori e o EBV em adenocarcinoma gástrico na população estudada. 
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8- Os casos de adenocarcinoma positivos para EBV, apresentaram positividade de 

100% para urease, sugerindo uma possível atuação sinérgica na carcinogênese 

gástrica. 

9- Evidenciou-se a necessidade da realização de estudos mais abrangentes que 

possam avaliar um maior número amostral de casos de câncer gástrico 

associado ao EBV e a H. pylori, e de câncer gástrico associado ao EBV, porém 

negativos para a H. pylori, a fim de analisar o real sinergismo entre a H. pylori e 

o EBV, assim como investigar o verdadeiro papel causal deste vírus na 

carcinogênese gástrica.  
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ANEXO I 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 A Universidade Federal do Pará, em colaboração com o Hospital Universitário João de Barros 

Barreto, está desenvolvendo uma pesquisa que permitirá conhecer melhor os mecanismos que ocasionam as 

lesões do estômago e o desenvolvimento de tumor gástrico, através da identificação de infecções, e das 

alterações genéticas (cromossomos e genes) associadas ao quadro clínico do paciente, além do exame 

histopatológico. Estes estudos são realizados em pequenos fragmentos de tecido estomacal removido por 

cirurgia ou por exame endoscópico e oferecem novas possibilidades de diagnóstico. 

 Você está sendo admitido(a) neste Hospital, para estabelecimento de diagnóstico e/ou tratamento de 

alguma doença gástrica e há a necessidade da remoção de material biológico relacionado à enfermidade. 

Parte do material retirado é encaminhado para exames laboratoriais, necessários para o diagnóstico 

definitivo. O restante do material não utilizado é armazenado para novos exames, se necessário.  

 A obtenção do fragmento de tecido estomacal para pesquisa não implicará em riscos adicionais no 

seu tratamento ou na sua cirurgia, nem em aumento no tempo do exame ou cirurgia. O fragmento de material 

biológico será identificado no laboratório por um código formado por números e letras, preservando sua 

privacidade e identidade. A eventual inclusão dos resultados em publicação científica será feita de modo a 

garantir o anonimato do paciente. 

 É necessário esclarecê-lo (a) que não existem benefícios ou direitos financeiros a receber sobre os 

eventuais resultados decorrentes da pesquisa. Se você não concordar em doar o material para pesquisa, sua 

decisão não influenciará, de nenhum modo, no seu atendimento ou tratamento. 

 Caso você tenha alguma dúvida sobre este documento ou em relação à pesquisa, por gentileza, entre 

em contato com o Prof. Rommel Burbano, pelo telefone 3201-8425 ou 88364667. 

 Uma cópia deste documento será arquivada em seu prontuário e, se desejar, uma cópia lhe será 

fornecida. 

 

Declaro estar ciente das informações prestadas, tendo lido atentamente e concordado com o teor, e 

autorizo a utilização de amostras de tecido retiradas de meu organismo. 

Belém, ............ de .............................................. de .................... 

 

---------------------------------------------------------------------------- 

Assinatura do Paciente ou Responsável 

Nome: ........................................................................................................................ 

RG: ........................................................... 
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ANEXO II 
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ANEXO III 

 

 

FLUXOGRAMA DE ANÁLISE DAS AMOSTRAS TUMORAIS  
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