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RESUMO

O céancer gastrico nas ultimas décadas vem apresentando uma queda em
ndmero de casos, 0 que muito se deve ao progresso no que tange a saude
sanitaria, e ao maior acesso da populacdo a politicas educacionais. No
entanto, continua sendo a terceira causa de morte a nivel mundial entre
homens e mulheres. Tais mortes, geralmente estdo vinculadas ao
diagnéstico tardio. O presente estudo pretende pelas dosagens de
homocisteina, vitamina B12 e acido félico, montar um perfil de
biomarcadores de triagem, os quais possam ser inseridos na rotina comum
de exames, visando o diagnostico célere da doenca. Foram analisadas 207
amostras de caso controle e 207 de pacientes com cancer gastrico, em
ambos foram realizadas as dosagens bioquimicas de homocisteina, acido
folico e vitamina B12, pareadas em relacéo a idade, localizagcé&o do tumor,
sub-tipo, classificacdo tumoral, infeccdo por EBV (Epstein-Barr Virus), e
Helicobacter pilory. Para dosagem da triade, foram utilizadas técnicas
guimioluminescéncia, e as demais variaveis foram obtidas pelas
informacdes hospitalares. Como resultados, foram encontradas diferencas
significativas entre as médias da triade dos pacientes com cancer em
relacdo ao controle, em todas as variaveis pareadas. Em conclusédo, nosso
estudo mostrou que a analise da triade (homocisteina, vitamina b12 e acido
félico) tem seu valor no diagnostico do cancer gastrico, podendo

futuramente ser um eficaz marcador de triagem para este tipo de cancer.

Palavra-chave: Cancer gastrico; homocisteina; vitamina B12; acido félico;

diagnostico do cancer; triagem do cancer.



ABSTRACT

Gastric cancer in the last decades has shown a decrease in the number of
cases, which is much due to the progress in sanitary health, and the greater
access of the population to educational policies. However, it remains the third
leading cause of death worldwide between men and women. Such deaths are
usually linked to late diagnosis. The present study intends to establish a profile
of screening biomarkers by the homocysteine, vitamin B12 and folic acid
dosages, which can be inserted in the routine routine of examinations, aiming
the rapid diagnosis of the disease. A total of 207 control and 207 cases of
gastric cancer patients were analyzed, both of which were biochemical
measurements of homocysteine, folic acid and vitamin B12, matched in
relation to age, tumor location, subtype, tumor classification, EBV (Epstein-
Barr Virus), and Helicobacter pylori. For the triad dosage, chemiluminescence
techniques were used, and the other variables were obtained by hospital
information. As results, significant differences were found between the means
of the triad of cancer patients in relation to the control, in all paired variables.
In conclusion, our study showed that the triad analysis (homocysteine, vitamin
b12 and folic acid) has its value in the diagnosis of gastric cancer, and may in

the future be an effective marker of screening for this type of cancer.

Keywords: Gastric cancer; homocysteine; b12 vitamin; folic acid; diagnosis of
cancer; screening for cancer.
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1. INTRODUGAO

O céancer de estbmago, ou cancer gastrico (CG), se caracteriza por
tumores no estdmago, e pode ocorrer em qualquer local de sua extensao
(regibes anatbmicas: cardia, fundo, corpo e piloro (antro)). Maioria desses
tumores ocorrem na camada mucosa, surgindo como pequenas lesdes
irregulares com ulceracgdes, as quais rompem o tecido, caracteristica propria dos

tumores malignos (Hospital do Cancer de Barretos, 2016).

O CG pode disseminar-se de diferentes maneiras. Podendo crescer pela
parede do 6rgdo e invadir a vizinhanca, vasos linfaticos e linfonodos préximos.
O estbmago tem uma rede muito rica de vasos linfaticos e ganglios. A medida
gue o carcinoma gastrico se torna mais avancado, pode se disseminar pela
corrente sanguinea, e atingir outros 6rgaos como por exemplo, o figado, pulmdes
e 0ssos (processo de metastase) (Hu, B. et al., 2012; American Cancer Society,
2016).

Podemos dividir o CG em trés formas histologicas: O adenocarcinoma,
responsavel por 95% dos tumores, é um tipo de cancer que se origina em tecidos
glandulares. E o terceiro tumor maligno mais frequente no mundo. Depois temos
o linfoma, que tem origem nos linfonodos com cerca de 2-4% dos casos, este se
divide em 2 tipos, linfoma géastrico MALT (Mucosa-associated lymphoid tissue),
€ um linfoma associado a mucosa, constituido de células pequenas e com baixo
grau de malignidade (INCA, 2016).

O segundo tipo de linfoma é de células grandes e com alto grau de
malignidade, de incidéncia rara. E finalmente temos a terceira forma o
leiomiossarcoma (1% dos casos), € um dos tumores benignos da musculatura
lisa do estébmago (INCA, 2016).

O céancer gastrico possui uma etiologia multifatorial, ou seja, sua
incidéncia é mediada por varios fatores de risco, alguns destes ja bem descritos
outros ainda permanecem obscuros no desenvolvimento da doenca. Dentre
esses ja elucidados podemos dividi-los em fatores endégenos de risco, como
tipo de sangue A, anemia perniciosa, historico familiar de cancer, modificacbes

genéticas, cancer de coldn, cancer colo-retal hereditario ndo polipose; e fatores



exogenos, dietas com alto consumo de cloreto de sédio, de agua e de alimentos
com quantidades elevadas de compostos nitrosos, o consumo pobre de
vitaminas C, E de beta-caroteno, tabagismo, alcoolismo e infecgéo crénica por
Helicobacter pilory, Epstein-Barr, assim como, status socioecondmico baixo sé&o
especialmente importantes em areas de alta incidéncia, como a América Latina
e Asia. Outros fatores permanecem desconhecidos (VANNELLA, L. et al., 2013;
EDGREN, G. et al., 2010; VERDECCHIA, A. et al., 2003; ZILBERSTEIN B et al.,
2012).

Sobre os fatores exdgenos, é preciso salientar sobre a questdo das
infeccdes e suas inducdes ao CG. O virus Epstein-Barr, pode estabelecer
laténcia ou sofrer replicacdo litica nas células do hospedeiro, a prépria
inflamacéo do estdmago recruta linfocitos B infectados com EBV na vizinhanca
de epitélios gastricos. Este processo é passivel de causar mutagdes nas celulas
do estdmago (IIZASA, H. et al. 2012).

Estudos recentes tém demonstrado que o virus pode afetar multiplas
proteinas do hospedeiro, dentre elas a BAD (proteina do promotor de morte
associada a Bcl-2) pro-apoptética; a P53 supressora tumoral, proteina critica em
resposta a varios estresses celulares, funcionando como um mediador essencial
de parada do ciclo celular e apoptose; Além da CASPASE 3, proteina executora
central da apoptose, sdo exemplos de alvos de alguns microRNAs de EBV (KIM,
H. et al. 2016; HAROLD, C. et al. 2016; WANG, Q. et al. 2017).

Diferencas na resposta inflamatoria individual, por efeito genético e/ou
ambiental, diante de uma infeccéo por EBV, também pode definir ou ndo, uma
progressao oncogénica. Em 2017 um estudo apontou um exemplo genético, que
pode levar a esta progressdo, a perda predisponente de ARID1A, foi
significativamente associada a infeccdes por EBV, pode favorecer a oncogénese
gastrica bem como contribuir para a agressividade do tumor, uma vez que esse
gene codifica uma proteina nuclear da familia Switch/Sacarose, a qual
desempenha um papel regulador critico nos processos celulares, incluindo o
desenvolvimento, diferenciagéo, proliferacéo, e o proprio reparo do DNA (KIM et
al., 2017).



A infecc@o por H. pilory, como ja citado também possui uma relacdo com
0 cancer, todavia, as questdes que envolvem essa relacdo, dependem de muitos
fatores, no entanto, a esséncia do processo, seria o inicio de uma gastrite, a qual
comecaria a progredir de uma gastrite superficial a gastrite atréfica com a
metaplasia intestinal e hipocloridria. Esta alteracdo da mucosa gastrica pode
evoluir para displasia e cancer (LEME, P. L. S. 2003).

Quando nos referimos a CG, a H. pylori é um ponto-chave, na
carcinogénese estomacal, e principalmente o que tange o processo de
inflamacéo cronica, causado por esta bactéria, fato que pode gerar muitos efeitos
deletérios. Pode-se destacar alguns aspectos dessa infeccdo por parte do
hospedeiro, acbes especificas de IL-4 e IL-6, e polimorfismos destas
interleucinas, estdo associados a maior risco de CG, quer o tipo difuso de Lauren
e/ou o tipo intestinal (MARCOS-PINTO, R. 2015).

A maioria dos pacientes com H. pylori sdo assintomaticos e nao
desenvolvem complicagdes. Este fato se deve a diferenca na viruléncia entre as
cepas. As cepas mais virulentas sdo capazes de provocar alteracdes
morfoldgicas, vacuolizacdo e degeneracdes sucessivas em cultura de células
(BARBOSA, J. A. et al. 2011).

Essa capacidade foi relacionada a presenca de uma proteina com
aproximadamente 140 kDa de massa, nomeada “cag pathogenicity island.” (cag
PAl), codificada pelo gene cagA (gene associado a citotoxina), altamente
imunogénica. Cepas que possuem a cag PAI sdo chamadas de linhagens cagA-
positivas e induzem alta titulacdo de anticorpos anti-proteina CagA. Pacientes
detentores desta cepa desencadeiam uma maior resposta inflamatoria, com
maior risco de desenvolver um quadro sintomatico, Ulcera, gastrite atrofica ou
cancer gastrico (BARBOSA, J. A. et al. 2011).

Enquanto que, o método de diagnostico mais empregado para EBV, é o
soroldgico, onde busca-se os anticorpos anti-EBV, seja por imunofluorescéncia
ou por ensaios imunoenzimaticos como o Enzyme Linked ImmunonoSorbent
Assay (ELISA), para H. pilory, temos um expressivo espectro de testes, que
dependem do custo e da disponibilidade. Existem métodos invasivos, como a

bidépsia gastrica, teste rapido de uréase, cultura, Hibridizacdo in-situ por



Fluorescéncia (FISH) e Estratégia molecular: reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Também existem métodos ndo invasivos, como: Teste de antigeno fecal,
teste soroldgico da ponta do dedo, sorologia de sangue total, Teste respiratorio
com ureia marcada com C13, teste respiratério com ureia marcada com C14
(OLIVEIRA, J.L. et al. 2012; HUNT, R.H. et al. 2010).

Em relacdo ao item socioecondémico, varios estudos, observaram uma
mortalidade até 63 vezes maior em pacientes de baixo nivel educacional em
comparacao aos de alto nivel. Por outro lado, o cancer gastrico apresenta uma
diminui¢cdo da mortalidade para ambos os sexos. Atribuida devido as melhorias
nas condicfes de vida populacdo e do maior acesso a servi¢cos de saude, tanto
no que tange a medicina preventiva, quanto a curativa (HERRERA, R. et al.
2015)

O CG possui um prognéstico desfavoravel, uma vez que, frequentemente
guando ocorre o diagnostico, 0 paciente encontra-se em um estagio avancado,
e os tratamentos os quais levariam a chances maiores de cura, acabam deixando
de ser uma opcao viavel. A propria cirurgia de resseccao gastrica, € uma saida
mais incisiva, potencialmente curativa, todavia, apds esta, apenas uma minoria

dos pacientes sobrevivem mais de cinco anos (KARACA, C. et al. 2016).

A cirurgia é o principal tratamento para pacientes com GC avancado,
contudo, o progndstico do paciente poés cirdrgico continua desfavoravel, como ja
mencionado. A cirurgia € sempre uma possibilidade, para o tratamento paliativo
da doenca, deve ser analisada em relacdo ao risco/beneficio, entendendo-se
como beneficio a qualidade e quantidade da sobrevida destes pacientes. E
fundamental tomar qualquer deciséo cirurgica, tendo como ponto de partida o
comprometimento provocado pela doenca (estadiamento) (SOUZA, FO. et al.
2011).

Dessa maneira, esforcos tem sido realizados em prol de abordagens
multidisciplinares para minimizar o alto risco de recorréncia loco-regional e
distante de GC. Varios estudos foram realizados para encontrar o regime de
guimioterapia e radioterapia 6tima (RT), a fim de reduzir as taxas de toxicidade

e para aumentar a eficacia (AGOLLI, L. et al. 2016).



Em relacdo a quimioterapia, as instru¢des da préatica clinica sao
estabelecidas para cada tipo de cancer, por equipes multidisciplinares, de acordo
com evidéncias, diretrizes internacionais, custo-efetividade, e experiéncia. Estas
indicacdes sdo seguidas estritamente por todos os oncologistas praticantes e
atualizadas anualmente. Entre janeiro de 2004 e Dezembro de 2007, a ECF
(epirrubicina/cisplatina/5-fluorouracilo), foi o tratamento de primeira linha para
GC de acordo com as diretrizes da “King Hussein Cancer Center” (KHCC), e aos
pacientes candidatos a terapia foram oferecidos este regime. Em janeiro 2008,
isto mudou ao regime de DCF (docetaxel/cisplatina/5-fluorouracilo) (ABBASI, S.
Y., et al. 2011).

1.1. SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM (TUMOR, LINFONODO,
METASTASE)

E importante tentar determinar o estadio da doenca, usando a
classificacdo TNM da “AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER", que
permite o planejamento do tratamento, uniformiza a nomenclatura entre os
diversos servicos e facilita a conduta terapéutica empregada. Através de exames
como endoscopia (indica o tamanho do tumor, localizacdo, caracteristicas
macroscopicas e tipo histoldgico); tomografia computadorizada (ajuda na
investigacdo da ressecabilidade da lesdo, invasdo de Orgdos adjacentes e
deteccdo de metastases); Tomografia Helicoidal aumenta a acuracia da
avaliacdo da invaséo da parede gastrica; A ultra-sonografia endoscopica avalia
a profundidade da leséo, ressecabilidade e comprometimento linfonodal; A
laparoscopia avalia o estadio do cancer gastrico também, principalmente os mais
avancados (KASSAB P, et al., 2004; WASHINGTON K, 2010).

A TNM utiliza trés critérios para avaliar o estagio do cancer: O préprio

tumor, os linfonodos regionais emtorno, e se o tumor encontra-se em metastase.

% T — Indica o tamanho do tumor primario e se disseminou para outras

areas.



% N — Descreve se existe disseminagcdo da doenca para os linfonodos
regionais ou se ha evidéncia de metastases em transito.

% M —Indica se existe presenca de metdstase em outras partes do corpo.

TUMOR - Pelo sistema TNM, o “T” acompanhado de um namero (0 a 4) €
usado para descrever o tumor primario, particularmente o seu tamanho. Pode
também ser atribuida uma letra mindscula "a" ou "b" com base na ulceracéo e

taxa mitotica.

LINFONODO - O “N” no sistema TNM representa os linfonodos regionais,
e também é atribuido a ele um numero (0 a 3), que indica se a doenca
disseminou para os ganglios linfaticos. Pode também ser atribuida uma letra

minuscula "a", "b", ou "c", conforme descrito abaixo.

METASTASE - O “M” no sistema TNM indica se a doenca se espalhou

para outras partes do corpo.

TABELA 1_ DEFINICAO DA CATEGORIA (T)

TXO | Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Nenhuma evidéncia de tumor primario

TIS Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invaséo da lamina propria
T1 O tumor invade a lamina prépria, a musculosa mucosa ou
submucosa
T1A Tumor invade a lamina prépria ou mucosa muscular
T1B Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor penetra no tecido conjuntivo subseroso sem invasdao do
peritbnio visceral ou estruturas adjacentes. Tumores T3 também
incluem aqueles que se estendem para o ligamento gastrocolico ou
gastrohepético, ou no omento maior ou menor, sem perfuracdo do

peritbnio visceral que cobre estas estruturas

T4 Tumor invade a serosa (peritdnio visceral) ou estruturas adjacentes



T4A Tumor invade a serosa (peritonio visceral)

T4B O tumor invade estruturas adjacentes, tais como baco, colon,
figado, diafragma, pancreas, parede abdominal, glandula, rim,
intestino delgado e retroperitonio.

WASHINGTON K, 2010

s LINFONODOS REGIONAIS (N)

TABELA 2_ DEFINICAO DA CATEGORIA (N)

~ NX | Oslinfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO | Nao ha metastase linfonodal regional
N1 | Metastase em 1 a 2 linfonodos regionais
N2 | Metastase em 3 a 6 ganglios linfaticos regionais
N3 | Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

N3A | O cancer se disseminou para 7 a 15 linfonodos

N3B | O cancer se disseminou para mais de 16 linfonodos
WAS HINGTON K, 2010; INS. ONCOGUIA 2014

< METASTASE A DISTANCIA (M)

TABELA 3_ DEFINICAO CATEGORIA (M)

MO ‘ Auséncia de metastases a distancia.
M1 ‘ Metastases a distancia
INS. ONCOGUIA 2014

1.1. ESTAGIOS DO CANCER
Estagio 0O - Tis, NO, MO.
Estagio IA - T1, NO, MO.

Estagio IB - T1, N1, MO.



Estagio IIA - T1, N2, MO; T2, N1, MO; T3, NO, MO.

Estagio IIB - T1, N3, MO; T2, N2, MO; T3, N1, MO; T4a, NO, MO.

Estagio IlIA - T2, N3, MO; T3, N2, MO; T4a, N1, MO.

Estagio IlIB - T3, N3, MO; T4a, N2, MO; T4b, NO ou N1, MO.

Estagio IlIC - T4a, N3, MO; T4b, N2 ou N3, MO.

Estagio IV - O cancer se disseminou para 6rgaos distantes, como figado,

pulmdes, cérebro ou 0ssos.

BASS ET AL. em 2014, também propuseram uma classificacdo, porém

com base molecular, para ajudar na melhor caracterizagcdo dos tumores. O

sistema foi desenvolvido, tendo como objetivo favorecer ainda mais a

especificidade dos ensaios clinicos, 0os quais desenvolvem as terapias nos

grupos definidos de paciente, servindo assim de um valioso adjunto a

histopatologia e ajudando a esquematizar um tratamento mais eficaz, refletindo

deste modo, em taxas superiores de sobrevida dos pacientes com

adenocarcinoma gastrico. Para tanto, o sistema molecular, foi constituido, numa

divisdo de quatro subtipos principais genémicos de CG:

TABELA 4_ CLASSIFICACAO MOLECULAR

Tumores infectados
com Epstein-Barr
(EBV)

Tumores com
Instabilidade de

Microssatélite (MSI)

Exibem mutacoes no gene PIK3CA,
hipermetilacéo extrema de DNA e amplificacdo de
JAK2 (gene Janus quinase 2), CD274 também
conhecido como PD-L1 (Programmed death-
ligand 1 gene) e PDCD1LG2 (Programmed Cell
Death 1 Ligand 2 gene) também conhecido como
DP-L2

Mostram taxas de mutacdo elevadas, incluindo
mutacdes em genes que codificam proteinas
sinalizadoras como: hMLH1 (Gene Human mut-L
Homologue 1), hMSH2 (Gene Human mut-S
Homologue 2), hMSH6 (Gene Human mut-S

Homologue 6)



Tumores Sao aqueles com mutagbes do tipo RHOA ou
genomicamente fusBes envolvendo as proteinas de ativagcdo de
estaveis GTPase da familia RHO

Tumores instaveis Tumores com instabilidade cromossdmica, o0s
cromossomicamente guais apresentam aneuploidia marcada e

amplificagéo focal do receptor tirosina cinases.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Mais da metade de todas as mortes por ano, sdo de cancer de pulméo,
estbmago, figado, colo-retal além da mama. No ano de 2008 foram apurados a
nivel mundial aproximadamente um milh&o de novos casos e 780 mil dbitos. O
cancer gastrico (CG) é o quinto cancer mais comum no mundo e a terceira
principal causa de morte em ambos os sexos. E preciso frisar que a incidéncia
do CG, se caracteriza por variar amplamente em todo o mundo, o que torna sua
compreensao etioldgica de certa forma complicada (BOYLE, P. et al. 2008; WHO
2014; WHO 2015; SESHADRI, RA et al., 2016).

Essa variacdo é tado significativa, que estudos fatoriais comecam a
estabelecer uma biologia diferencial do cancer gastrico pra cada regido
geografica, pois a doenca é indubitavelmente influenciada por cada pais. No
continente asiatico, apesar de estarem exibindo uma diminuicdo, as taxas de
cancer de estdbmago, apresentam-se sempre maiores do que os demais
continentes (WHO 2008; WHO 2014).

Estudos em epidemiologia do cancer tem mostrado, que existem
diferencas nas respostas ao tratamento. Por exemplo, pacientes asiaticos
possuem uma menor taxa de linfonodos positivos, e consequentemente isso lhes
confere menos chances de metastases, 0s céanceres também ocorrem
geralmente mais precoce, e na regido distal, ja os canceres ocidentais ocorrem
mais na regido proximal. Além destas caracteristicas, tem demostrado sempre
melhores progndsticos apods tratamento quando comparados aos Estados
Unidos e Europa (WANG, J. et al. 2015).
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Ademais podemos dizer que, ainda persiste uma grande desigualdade de
mortalidade expressiva para cada regido. E quando falamos dessa discrepancia
entre paises do oriente (como: Japédo, Coréia e China) e os ocidentais essa
diferenca € consubstancial. Mesmo entre paises desenvolvidos, com modelo de
tratamento muito semelhante, como Estados Unidos, Italia e Alemanha, existem
diferencas significativas, seja entre eles bem como, neles préprios (LIN GOMEZ,
S. et al. 2013).

Ao falarmos de América Latina e contabilizarmos somente o ano de 2012,
0 cancer geral ttm aumentado de uma forma alarmante. Houveram cerca de
533.000 novos casos e 313. 800 mortes por cancer. E as estimativas apontam
para uma avantajada possibilidade de aumento da mortalidade especifica, no
periodo entre 2012 e 2030. Estimativas indicam um aumento de 72% na
incidéncia e 78% na mortalidade, cerca de 917.300 novos casos e 557.800
mortes até 2030 para homens. Entretanto nas mulheres, o aumento de incidéncia
estimada € mais baixa proximo a 914.000 casos novos com 503.700 mortes até
2030 (CURADO, MP. et al. 2014).

Quando falamos de paises latinos, devido a heterogeneidade da
populacdo e desigualdade econémica com paises de baixa e média renda, as
configuragcbes mudam ainda mais de cenario, uma vez que 0 cancer passa a
apresentar um aumento, com progressdes de um crescimento acentuado com o
passar dos anos (ALLEMANI et al. 2015).

Na América Latina e Caribe, o CG possui um carater bem expressivo, e
ainda mais preocupante, tendo em vista, que nestas localidades, o cancer
apresenta-se no segundo lugar, qguando falamos em causas de morte gerais,
ficando atras apenas das doencas de origem cardiovasculares (NACOES
UNIDAS STATISTICS, 2003).

O aumento na incidéncia de cancer, acompanhado por taxas de
mortalidade desproporcionalmente altas em comparag¢do com outras regiées do
mundo, revela a magnitude do desafio enfrentado pelo controle do cancer na
América Latina. Embora as neoplasias estejam entre as principais causas de
morte, as estratégias de controle como a organizagdo e desenvolvimento dos

servicos de saude, mecanismos de formulacdo de politicas publicas, e até
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mesmo a mobilizac&o da sociedade ainda s&o muito carentes. Existe muito a ser
feito na América Latina e Caribe para o efetivo controle do cancer. O diagndstico
precoce e as iniciativas de prevencao sao medidas as quais necessitam serem
melhoradas. Além de um monitoramento mais eficaz no que tange a
epidemiologia, incidéncia populacional, mortalidade e sobrevivéncia (CURADO,
MP. et al. 2014).

E ao falarmos de Brasil, onde reside a heterogeneidade de todas as
variaveis, onde estdo presentes espalhados pelo territério nacional, o conjunto
de todos os fatores etioldgicos, bem como, a visivel diversidade geogréafica e
s@cio-culturas, esta discrepancia torna-se muito maior (ZILBERSTEIN, B. et al.
2012).

O Brasil assenhorea-se de uma incidéncia de cancer gastrico que gira em
torno de 18,29 casos para cada 100.000 homens e 8,14 casos para cada
100.000 mulheres, segundo as estatisticas realizadas pelo Instituto Nacional do
Cancer (INCA). Ao que indica 0s recenseamentos, 0 pais apresenta taxas de
mortalidade diminuidas, quando comparados os dados que equivalem ao final
dos anos 70 e ao final dos anos 80, contudo, a mortalidade global para o ano de
2013 foi de 14.182 dbitos por CG (KASSAB P, et al., 2003).

As estimativas para 2016/2017, em relacdo ao numero de casos novos de
cancer de estdbmago no pais, foi de 12.920 entre os homens e de 7.600 nas
mulheres. As estimativas para 2018 sdo de 21.290 novos casos entre homens e
mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
estbmago em homens é o segundo mais frequente nas regides Norte e Nordeste
(INCA, 2016; INCA, 2018).

Esse remodelamento da mortalidade, em muito se deve ao diagndstico e
tratamento precoce da infec¢do pela bactéria H. pilory, uma das condi¢cfes ja
bem caracterizadas como causadoras de CG. No entanto, o perfil desses
tumores, esta sofrendo mudancas de localizacdo com a diminuicdo das lesdes
distais e aumento dos proximais e cardia. Atualmente, observa-se 0 mesmo
evento se repetindo no Brasil, onde o niUmero de tumores proximais aumentarao
em mais de 300% quando comparamos o perfil dos tumores nos anos 80.
(JACOB CE, et al., 2007; UEMURA N, et al., 2001).
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E tendo como base, alguns pontos de partida, ja bem estabelecidos,
podemos inferir que o pais, deve urgentemente homogeneizar e desenvolver
melhores condi¢cfes de saude sanitaria, bem como, as de medidas educacionais,
para assim modificar os habitos alimentares da populacdo, conduzindo assim
deste modo, uma menor incidéncia de cancer gastrico. E importante frisar, que
no norte do Brasil, o GC é a segunda neoplasia mais frequente entre os homens
e a terceira em mulheres. No estado do Par4, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos
€ de cercade 9-10% (ZILBERSTEIN, B. etal. 2012; FERREIRA, M.L. et al. 2012).

1.3.  HOMOCISTEINA, COBALAMINA E ACIDO FOLICO (HCAF)

1.3.1. HOMOCISTEINA

A homocisteina (He) € um pequeno aminoacido sulfidrico, ndo-essencial,
gue possui uma funcdo regulatéria substacial no metabolismo da metionina.
Também participa da biossintese de cisteina. A He é formada a partir da
metionina hepatica, € metabolizada nas vias de desmetilacdo e de
transulfuracdo, sendo seus valores plasmaticos e urinarios reflexo da sintese
celular. Pode ser alterada pelos défices de nutrientes/cofatores essenciais para
0 metabolismo tais como as vitaminas B2, B6, B12 e acido félico, de modo que
basicamente, a concentracdo plasmatica de He € inversamente associada as
concentracfes plasmaticas de folato e vitaminas B12 e B6 (PETROS Z, et al.
2005; NEVES LB, et al. 2004; SKOVIEROVA H, et al. 2016).

Existem inimeras rea¢des no organismo humano catalisadas por mais de
200 metiltransferases diferentes, e todas elas dependentes de S-
adenosilmetionina (SAM) como dador de metil e geram S-adenosilhomocisteina
(SAH) como subproduto. De modo que, a metilacdo desempenha um papel
fundamental no metabolismo celular, e mais especificamente, a He, que entra
nesse sistema realizando o processo de remetilacdo quando adquire um grupo
metil a partir de N-5-metil-tetrahidrofolato (MTHF) ou de betaina para formar a
metionina. E maioria da metionina € entdo ativada por ATP, catabolizada para
formar SAM. Em seguida, por uma reacao de desmetilacdo, forma-se a SAH com
posterior hidrélise para liberar adenosina e He, completando o ciclo. A He tém

seu metabolismo regulado através da SAM, folatos e estado de oxidorreducéo
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(FINKELSTEIN JD, 1998; BYDLOWSKI SP, et al. 1998; STOLZENBERG-
SOLOMON RZ, et al. 2003; VISRAM M, et al. 2018).
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Figura 1: O panorama esquematico do metabolismo da homocisteina
e sua relacédo com acido folico e vitaminas. (SKOVIEROVA, 2016)
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Como ja citado, o acumulo de He causa niveis elevados SAH sua
precursora, e num efeito consequente pode levar a atividades aberrantes das
metiltransferases de DNA, uma vez que o processo de metilacdo tornar-se-a

comprometido (Yuan-Yuan Qu et al. 2016).

A He também esté presente na via da transsulfuracdo, condensada com
a serina para formar cistationina de forma irreversivel. A cistationina é hidrolisada
por uma enzima para formar cisteina e alfa-cetobutirato. O excesso de cisteina
€ oxidado a taurina e sulfatos inorganicos ou excretado na urina. Assim, para
além da sintese de cisteina, esta via de transsulfuracdo cataboliza eficazmente
a He em excesso que ndo € necessaria para 0s processos de metilacdo e
entrega sulfato para a sintese de heparina, sulfato de heparano, sulfato de

dermatano e sulfato de condroitina. Também é importante reforcar, a He ndo é
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um constituinte dietético normal, sendo sua Unica fonte a metionina (SELHUB J,
1992).

A SAM nao apenas é um doador universal de metila, cuja a utilizacao se
da na biossintese de varios compostos celulares diferentes tais como: creatina,
epinefrina, carnitina, fosfolipidos, proteinas, acidos nucleicos e poliaminas, mas
também, € empregada em modulacdes epigenéticas, como as de regulacédo da
metilagdo do DNA (nuclear e mitocondrial), remodelacdo da cromatina, edicéo
do RNA, RNA nédo codificante, micro RNA e modificacdo pds-traducional de
histonas (SKOVIEROVA H, et al. 2016).

Incontinentemente temos descrito desde muito tempo, o papel do
desiquilibrio da He, em particular do seu aumento, em processos
ateroscleroticos (CLARKE R, et al. 1991; MACHADO DJ de B et al. 2000). Mais
recentemente, temos estudos como o LAZZERINI, em 2007, trazendo a He
vinculada a inducéo de processos inflamatorios e até de doencgas auto-imunes.
YUAN-YUAN (2016) a relaciona com cancer de prostata. Ainda no mesmo ano
DEHKORDI (2016), encontrou niveis baixos de He associados a resisténcia
insulinica. E assim vao surgindo os mais variados estudos, ao longo dos ultimos
tempos que denotam o papel imprescindivel na estabilidade desse aminoacido,

para a qualidade dos variados processos biolégicos e saude geral.

Apesar dos muitos estudos, ainda ndo temos a total compreenséo de
todos os mecanismos que levam a tantos distarbios. No entanto, podemos
ressaltar especialmente sua caracteristica biotdxica, por trés vias principais ja
descritas: Quando a He modifica a estrutura proteica, processo de
homocisteinilagéo; Ao induzir estresse oxidativo; E excitotoxicidade. E chamada
de hiperhomocisteinemia a condicdo de aumento na producédo de He, causada
pela desordem no metabolismo da metionina, a qual pode levar a uma serie de
diferentes doencas dentre as mais encontradas na literatura temos a
aterosclerose, resisténcia insulinica, osteoartrites, isquemias, insuficiéncia
cardiaca e cancer. A expressdo errada de He, pode induzir a disfuncéo
mitocondrial e perturbar o metabolismo celular. Também ¢é relatado que a
hiperhomocisteinemia aumenta a producdo de ROS intracelular e ativa estresse
oxidativo como ja foi mencionado (SKOVIEROVA H, et al. 2016; ZHANG XM, et
al. 2017; CHING-HOU MA, et al. 2018; VISRAM M, et al. 2018).
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1.3.2. VITAMINA B12

A vitamina B12 ou cobalamina (Cbl) é hidrossolavel, ndo-sintetizada pelo
organismo humano, presente em alimentos de origem animal. Atua como cofator
em transferéncias de um carbono através da metilacdo e rearranjo molecular.
Estas funcdes ocorrem em vias metabdlicas de &cidos graxos, aminoacidos e
acidos nucleicos (RIZZO G, et al. 2016).

Sua deficiéncia é frequente entre idosos, visto que, com a senescéncia,
as células epiteliais do estbmago reduzem sua capacidade de biossintetizar as
proteinas transportadoras de Chl. Além disso, a capacidade de secrecao gastrica
€ necessaria para a dissociagéo de Cbl dos alimentos, bem como para a ligacao
aos transportadores); Os vegetarianos também s&o comumente sujeitos a
caréncia de Cbl pela dieta restritiva de alimentos de fonte animal (maior fonte de
Cbl) (PANIZ, C. et al. 2005).

Os pacientes com problemas gastrointestinais, como enterite, pos
bariatricos, ou com CG, entram no mesmo rol de sujeitos a ma absorcédo. A
deficiéncia de vitamina B12 leva a transtornos hematologicos, neurologicos e
cardiovasculares, principalmente por interferir no metabolismo da He
(hiperhomocisteinemia) e nas reacdes de metilacdo do organismo (PANIZ, C. et
al. 2005).

Depois que Cbl € acumulada por células vivas, € convertida em duas
coenzimas, 5'-desoxiadenosilcobalamina e metilcobalamina, que funcionam
como coenzimas para metilmalonil-CoA mutase (MCM) e metionina sintase
(MS), respectivamente. O MCM catalisa a conversao de L-metilmalonil-CoA em
succinil-CoA na via catabdlica de certos aminoacidos, acidos graxos, colesterol
e timina. MS catalisa a sintese de metionina a partir de He com 5'-
metiltetrahidrofolato (BITO T, et al. 2016).

Durante a deficiéncia de B12, a falha da biossintese de metionina B12-
dependente leva ao acumulo de He, que tem atividade pré-oxidante e pode ativar
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase para gerar

espécies reativas de oxigénio (ROS). Estas observagbes sugerem que a
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deficiéncia de B12 interrompe a homeostase redox celular parainduzir o estresse
oxidativo, o que pode ocasionar varias doencas humanas (BITO T, et al. 2016).

1.3.3. ACIDO FOLICO

A palavra folato vem do latim folium, que significa folha. O folato, também
€ conhecido como vitamina B9, e é derivado naturalmente dos alimentos,
particularmente dos vegetais de folhas verdes escuras. Os humanos néo sao
capazes de sintetizar folato, portanto, as necessidades diarias do mesmo
precisam ser satisfeitas, com o consumo de alimentos ricos nesta vitamina. Outro
sindnimo de folato é acido félico, mesma forma e peso molecular, ambos sollveis
em agua e transformam-se na forma ativa 5-metil-tetraidrofolato (5-MTHF) no
organismo. A diferenca essencial entre as duas formas consiste na origem, pois
o acido folico é produzido sinteticamente e & encontrado, ndo nos vegetais mas
em alimentos fortificados e suplementos. O folato ou acido félico, € usado para
sintetizar, reparar e metilar o acido desoxirribonucleico (DNA). Deste modo, é
especialmente importante na gravidez e na infancia para a divisdo e crescimento
celular continuo. (WEINSTEIN, S. J. 2003).

A deficiéncia de folato, maioria das vezes, so € identificada meses apods o
esgotamento do folato armazenado da ingestdo dietética, podendo causar
muitos problemas de saude, dentre os mais comuns consistem em: anemia
macrocitica; fraqueza e confusédo; déficits de memoria; falta de ar; neuropatia
periférica; deméncia, cogni¢cao prejudicada, depresséo, psicose, complicacdes
da gravidez; obesidade; depressado; também contribui significativamente para a
resisténcia insulinica, bem como, niveis séricos baixos de folato, podem
desencadear uma instabilidade do DNA e a longo prazo propiciar doencas como
alzheimer e cancer, inclusive o gastrico (WEINSTEIN, S. J. 2003; DUTHIE, S.J.
2004; PETERS, G.J. 2005; MATTSON, M.P. 2003 BOCCIA, S. et al. 2008;
WENG, Y. R. et al. 2006; DEHKORDI EH, 2016).

E conhecido que na caréncia de folato, 0 5-MTHF, doador de grupamentos
metil, ndo pode ser convertido em tetraidrofolato (THF) eficientemente,
ocasionando um sequestro de folatos na forma 5-MTHF, ocorrendo de maneira

conseguinte, deficiéncias de outros metabdlitos de folato, como o 5,10-
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metilenotetraidrofolato, co-fator fundamental na sintese de DNA, critico para a
sintese de purinas e timidina (MAYNE, ST. et al. 2001; CALVERT, A.H. 2004).

Além dos prejuizos em relacao ao processo de reparo e sintese de DNA,
o 5-MTHF é responsavel por outra reacao metabdlica importante, que consiste
na conversao de He em metionina, e como ja foi mencionado anteriormente, este
quadro propiciaria a doenca conhecida como hiperhomocisteinemia, que mais
comumente é relatada como fator de risco independente para aterosclerose e
doencas coronarianas. Os efeitos prejudiciais da He sérica sao causados pelas
natureza aterogénicas e trombogénicas deste aminoacido (STANGER, O. et al.
2004).

A deplecéo de folato pode ocasionar inumeros problemas de saude, a
ponto de ser usado largamente como medicacéo preventiva de doencas durante
o periodo de pré-concepcao, para reduzir a incidéncia de defeitos do tubo neural,
além de atualmente, estar sendo cada vez mais usado como um agente anti-
cancer. A suplementacdo com folato foi relatada em um estudo, como
responsavel por aumentar significativamente a metilacdo global de DNA e
reduzir a inflamacéo e a displasia da mucosa em um modelo de camundongo
infectado pelo H. pylori, bem como, o cancer gastrico pode ser prevenido pela
alta ingestéao desta vitamina. De maneira irdnica, a deplecéo de folato também
afeta as células cancerigenas, a inibicdo do metabolismo de folato tem sido
mostrada como um mecanismo de sucesso para eliminacdo destas células,
algumas medicacdes analogas estruturais do &acido folico, vem sendo
empregadas como quimioterapia, por exemplo: trimetrexato, o pemetrexed e 0
raltitrexed (GONDA, T.A. 2012; LIEW, S-C. 2015).
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Figura 1: Metabolismo do acido félico (Liew S-C, 2015)
1.3.4. HCAF E O CANCER

Estudos como o de ZHANG D, em 2015, jA comprovaram a relacéo
envolvendo essa triade (afinal era de se esperar, uma vez que, como demostra
a fig.1 elas trabalham em conjunto), onde a elevacao do nivel de He no soro e a
deficiéncia de folato e cobalamina, estdo associados a um aumento do risco

global de cancer.

Ja foi comprovado, por exemplo, que a baixa ingestédo de vitamina B12 e
acido félico estéao ligados a uma menor taxa de sobrevida no CG. Também é
importante mencionar que, se a diminuicao esta ligada a uma menor sobrevida,
0 aumento deles também pode trazer riscos. A He, por exemplo, mediante as
infeccbes por H. pylori, apresenta-se gravemente com niveis mais elevados,
principalmente dentro da populacdo caucasiana, variando de 30 a 40% de
incidéncia. E tendo em vista que, reconhecidamente a He é um fator de risco
independente para doencas, a mesma tem se demonstrado toxica para células
endoteliais e lipoproteinas devido a geracdo de radicais de oxigénio e
inflamacédo, ou seja, propiciando nesta ocasido, um ambiente favoravel ao
cancer (SACCO et al. 2004; GALVAN-PORTILLO MV, et al. 2010; FALLAH S, et
al. 2016).
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1.4. JUSTIFICATIVA

Jé& foi mencionado que dentre as implicacdes para o bom prognostico da
doenca, se encontra o carater socioeconémico. Neste ambito, estudos
realizados no Chile, encontraram uma mortalidade até 63 vezes maior em
pacientes de baixo nivel educacional em comparacdo aos de alto nivel. Ainda
falando do mesmo estudo, também é importante salientar que no Chile, assim
como em boa parte do mundo, o cancer gastrico apresenta uma diminuicao da
mortalidade para ambos os sexos. Essa reducdo foi atribuida, as melhorias nas
condicdes de vida da populacéo e maior acesso aos servi¢cos de saude, tanto no
gue tange a medicina preventiva, quanto curativa (HERRERA, R. et al. 2015).

O cancer no estdmago possui um prognostico desfavoravel, uma vez que,
frequentemente € diagnosticado em um estagio avancado, e os tratamentos 0s
guais levariam potencialmente a cura, acabam deixando de ser uma opcéo
viavel. A propria cirurgia de resseccdo gastrica, € uma saida mais incisiva,

todavia, potencialmente curativa.

No entanto, apenas uma minoria dos pacientes sobrevivem mais de cinco
anos apos esta intervencéo, além das falhas loco-regionais as quais ocorrem
comumente entre os pacientes submetidos a resseccdo. Mesmo as resseccoes
de residualidade zero (R0O), ou seja, com as margens cirdrgicas
microscopicamente negativas assim como o leito tumoral, a taxa de recidiva
chega a 52%, a maioria loco-regional, seja linfonodos ou peritdnio envolvido
(SOUZA, FO. etal. 2011; AJANI, J. A. et al. 2007).

Devido a ma resposta ao tratamento de cancer gastrico avancado, alguns
estudos apontam o diagndstico precoce, ou seja, em estagio inicial, como um
dos responsaveis pelas melhores taxas de sobrevivéncia a este tipo de cancer.
Em contra partida, sabe-se que o diagnostico de CG, em grande parte do mundo,
€ comprometido pelas caracteristica da gastroscopia e falta de biomarcadores
de triagem, de modo que, o paciente acometido pela doenca, constantemente
procura o servico de saude, na fase sintomatolégica, geralmente quando o tumor
j& encontra-se bastante avancado, por sua vez, com menores chances de cura
e sobrevida (WANG, J. et al. 2015; EL ABIAD, R. et al. 2012; GONZALEZ, C.A.
2012).
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Pensando nesse cenério; onde ha caréncia de biomarcadores de triagem
e na eminente caracteristica da gastroscopica, o estudo pretende através de
HCAF, detectar o cancer em sua fase inicial, com dosagens mais baratas que
podem ser inseridas nos exames de rotina, viabilizando assim uma forma mais

precoce de diagnostico por rastreamento.
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2. OBJETIVO

2.1. OBIJETIVO GERAL

Verificar a viabilidade da relacdo entre adenocarcinoma gastrico e
alteracbes nas dosagens de homocisteina, acido félico e vitamina B12, em
pacientes afetados pela doenca.

2.2.  OBIETIVO ESPECIFICO

a) Aferir o comportamento dos trés biomarcadores frente ao cancer em todos
seus estagios de classificacdo TNM, bem como, as variaveis de género,
sub-tipo, idade, género, regido do tumor e diante de infec¢cbes por EBV,
H. pylori.

b) Propor a partir da triade: homocisteina, acido folico e vitamina B12,
biomarcadores de triagem e acompanhamento, para o cancer gastrico

gue possam ser inseridos em exames de rotina.
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3. METODOLOGIA

Foram analisadas amostras de plasma de pacientes do Hospital Ophir
Loyola (Belém-PA). Agregou-se 414 pacientes, onde 207 eram controle (sem
cancer gastrico), e um total de 207, pacientes diagnosticados com cancer
gastrico, distribuidos segundo seus estagios de classificagdo TNM.

O plasma dos pacientes foi coletado antes de procedimento cirargico para
retirada do tumor ou de quimio ou radioterapia. Os individuos do grupo controle
foram selecionados a partir de pacientes que realizaram endoscopia gastrica
com biopsia no hospital, e foram negativos para céancer, estes foram pareados
por faixa etaria, sexo, tabagismo e etilismo. Esses individuos n&o relataram
historico ou presenca de qualquer neoplasia ou doenca cronica na época da
coleta. As analises do TNM e a presenca de H. pylori e EBV foram realizadas
em biopsias gastricas ou pecas cirargicas extraidas dos pacientes participantes

deste estudo.

As amostras foram coletadas obedecendo aos célculos de amostragem
usando software GraphPad Prism versdo 5.0 (San Diego, Califérnia, US).
Utilizou-se o teste Anova um critério para analise de variancia e posteriormente
o teste Dunnet com intervalo de confianca de 95% (P < 0,05) para comparagao

das médias e erro padrdo da média.

A coleta de dados foi realizada por meio de informacdes hospitalares. E
0S pacientes 0s quais se encaixavam nos quesitos do estudo jA mencionados
anteriormente, concordaram em participar assinando um termo de livre
esclarecimento-TCLE (ANEXO 01), dessa maneira formalizando a participacao

da pessoa ao estudo.

Para as dosagens de vitamina B12, folato e homocisteina, foi colhida uma
amostra de sangue periférico (5 mL), por puncdo venosa em sistema de coleta
a vacuo, em tubos de bioguimica protegidos da luz (Devido a fotosensibilidade
destas dosagens). As amostras coletadas no Hospital foram encaminhadas para
o Laboratorio de Andlises Clinicas da Universidade Federal do Para, onde foram

processadas por centrifugagcdo a 3.000 RPMs, durante 10 minutos, para
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obtencédo do plasma. Os niveis séricos de homocisteina, folato e vitamina B12,
foram avaliados pela metodologia de quimioluminescéncia (aparelho WIENER
LAB CM 200).

A quimioluminescéncia € um processo de rea¢do quimica, que ao se
realizar gera energia luminosa. Durante esta reacdo quimica, os reagentes se
transformam em estados intermediarios eletronicamente excitados, e ao
passarem para um estado menos excitado, liberam a energia absorvida na forma
de luz, sdo chamados testes por métodos colorimétricos. Nesses métodos
utilizam-se anticorpos ligados a um marcador luminescente (cromégeno) que
pode ser o proprio luminol ou mais modernamente derivados de acridina, sistema
avidina-biotina (SUN, WC. et al. 1997).

O projeto foi submetido e aprovado, pelo comité de ética em pesquisa da
do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e obedeceu as resolucdes
196/1996 e 347/2005, ambas correspondentes ao Conselho Nacional de Saude.
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4. RESULTADOS

Foram analisadas 414 amostras de plasma (sendo 207 pacientes de
casos e 207 de pacientes afetados por cancer organizados segundo seus
estagios de classificacdo TNM). Na tabela 5, encontra-se a caracterizacao da
populacdo afetada segundo: Idade, localizagdo do tumor, sub-tipo do mesmo,
classificagdo do tumor, ‘sorologia EBV, marcadores bioquimicos (Homocisteina,
acido folico e vitamina B12).

Em relacé@o a idade, a maior prevaléncia foi na faixa etaria de 60 anos a
mais (56,04%), seguida de 40-59 com (33,33%) e 28-39 (10,63%),
respectivamente. No que se refere alocalizacao tumoral temos a regidao CARDIA
com mais destaque (34,30%), seguindo regido do ANTRO (33,33%); CORPO
(16,91%); FUNDO (14,98%); ANTRO/CORPO/FUNDO (0,48%). A respeito do
sub-tipo segundo a histologia de Lauren, temos os canceres INTESTINAIS com
(52,66%); e DIFUSO com (47,34%).

Sobre a classificacdo TNM temos a maior prevaléncia de T3N1MO (8,7%).
Na perspectiva da sorologia EBV, temos POSITIVOS com (15,94%), e
NEGATIVOS (84,06%); POSITIVOS para CagA (64,73%) e NEGATIVOS
(35,26%); No que concerne aos marcadores bioquimicos HOMOCISTEINA
temos a média de (13,84 umol/L) FOLATO (12,51 ng/mL) E VITAMINA B12
(800,61 pg/ml).

TABELA 5- CARACTERI'STICA DA AMOSTRA DE PACIENTES AFETADOS
POR CANCER GASTRICO DO HOSPITAL OPHIR LOYOLA (TOTAL= 207)

CARACTERISTICAS HOMEM MULHER TOTAL
N % N % N %
FAIXA ETARIA

28 - 39 ANOS 12 9,23 10 12,99 22 10,63
40 - 59 ANOS 40 30,77 29 37,66 69 33,33
> 60 ANOS 78 60,00 38 49,35 116 56,04

LOCALIZACAO N % N % N %
ANTRO 46 35,38 23 29,87 69 33,33
ANTRUM/CORPO/FUNDO 1 0,77 0 0,00 1 0,48
CORPO 23 17,69 12 15,58 35 16,91
CARDIA 43 33,08 28 36,36 71 34,30
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Na analise parcial dos dados, foram encontrados para as dosagens de
homocisteina, vitamina B12 e folato, diferencas entre as médias de individuos
afetados por cancer e os individuos controles. No primeiro grafico, encontramos
os valores médios de vitamina B12 nas varias fases do cancer, com o valor
meédio do controle de 499,2 (+ 9,43) pg/mL; o valor de T1 562,4 (+ 23,04) pg/mL;
T2 com o valor 736,2 (+ 41,51) pg/mL; T3 com o valor 984,4 (+ 49,31) pg/mL e
T4 com o valor 625,6 (+ 21,31) pg/mL.

Vitamina B12
1500+ .
. . EE Controle

’_ET ' N ' &8 T1
g 10004 ! — = T2
[a\] 1 IIII T3
— I
m _ p— T4
g p—
= 500+ e —
S : :' —
> g —_—

0 mﬁ —

1
Classificacdo do tumor

Grafico 1: Analise da média e erro padrdo da média da distribuic&do de vitamina B12 por pg/mL
entre as classes de tumor através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacao entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna é composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por pacientes com classificagdo T1; a terceira coluna composta por
pacientes com classificac@o T2; quarta coluna composta por pacientes com classificacdo T3 e a
quinta coluna composta por pacientes com classificagdo T4 O simbolo (*) foi empregado para
representar valores estatisticamente significativos.

No gréfico 2, temos os valores médios para acido folico, nas varias fases
do cancer, com o valor médio do controle de 16,65 (+ 0,17) ng/mL; o valor de T1
12,25 (x 0,21) ng/mL; T2 13,36 com o valor (£ 0,25) ng/mL; T3 com o valor 13,18
(£ 0,20) ng/mL e T4 com o valor 10,59 (£ 0,29) ng/mL.
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Gréfico 2: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de acido folico por ng/mL
entre as classes de tumor através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna é composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por pacientes com classificacdo T1; a terceira coluna composta por
pacientes com classificacdo T2; quarta coluna composta por pacientes com classificacdo T3 e a
guinta coluna composta por pacientes com classificacdo T4 O simbolo (*) foi empregado para
representar valores estatisticamente significativos.

No grafico 3, temos os valores médios para homocisteina nas varias fases
do cancer, com o valor médio do controle de 10,53 (£ 0,20) umol/L; o valor de T1
12,01 (x 0, 49) pumol/L; T2 com o valor 12,31 (+ 0,27) pumol/L; T3 com o valor
14,57 (£ 0,20) pmol/L e T4 com o valor 14,70 (£ 0,30) umol/L.
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Grafico 3: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de homocisteina por pmol/L
entre as classes de tumor através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
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Dunnett para comparacao entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna é composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por pacientes com classificagdo T1; a terceira coluna composta por
pacientes com classificacdo T2; quarta coluna composta por pacientes com classificagdo T3 e a
quinta coluna composta por pacientes com classificacdo T4 O simbolo (*) foi empregado para
representar valores estatisticamente significativos.

No grafico 4, encontra-se a vitamina B12, com os valores médios em
individuos afetados segundo a regido do tumor com o valor médio dos pacientes
controle de 499,2 (x 9,43) pg/mL; o valor da regido de Antro 799,5 (= 41,54)
pg/mL; a regido de Corpo com o valor 856,3 (= 76,38) pg/mL; a regido de Cardia
como valor 753,3 (+ 42,64) pg/mL; a regido de Fundo com o valor 857,6 (+ 79,62)
pg/mL e a regido de Antro/Corpo/Fundo com o valor 520,9 (+ 0,00) pg/mL.
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Grafico 4: Analise da média e erro padrao da média da distribuicdo de homocisteina por pmol/L
entre as regides do estbmago através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparagdo entre as colunas com intervalo de confianca de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna € composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta pela regido de Antro; a terceira coluna composta pela regido de
Corpo; quarta coluna composta pela regido de Cardia; a quinta coluna composta pela regido de
Fundo e a sexta coluna composta pela regido de Antro/Corpo/Fundo. O simbolo (*) foi
empregado para representar valores estatisticamente significativos.
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No grafico 5, encontra-se o acido folico, com os valores médios em
individuos afetados segundo a regido do tumor com o valor médio dos pacientes
controle de 16,65 (£ 0,17) ng/mL; o valor da regido de Antro 12,78 (£ 0,22) ng/mL;
a regiao de Corpo com o valor 12,26 (+ 0,39) ng/mL; a regido de Cardia com o
valor 12,80 (£ 0,25) ng/mL; a regido de Fundo com o valor 11,47 (x 0,46) ng/mL
e a regido de Antro/Corpo/Fundo com o valor de 14,38 (+ 0,00) ng/mL.
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Gréfico 5: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de acido félico por ng/mL
entre as regides do estbmago através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacado entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna é composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta pela regido de Antro; a terceira coluna composta pela regido de
Corpo; quarta coluna composta pela regido de Cardia; a quinta coluna composta pela regido de
Fundo e a sexta coluna composta pela regido de Antro/Corpo/Fundo. O simbolo (*) foi
empregado para representar valores estatisticamente significativos.

No gréfico 6 encontra-se a homocisteina, com os valores médios em
individuos afetados segundo a regido do tumor com o valor médio dos pacientes
controle de 10,53 (+ 0,20) umol/L; o valor da regido de Antro 13,66 (+ 0,25)
pmol/L; a regido de Corpo com o valor 13,80 (+ 0,41) umol/L; a regido de Cardia
com o valor 13,95 (+ 0,28) umol/L; a regido de Fundo com o valor 14,02 (+ 0,43)
pmol/L e a regido de Antro/Corpo/Fundo com o valor de 13,32 (+ 0,00) umol/L.
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Gréfico 6: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de homocisteina por umol/L
entre as regides do estbmago através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna € composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta pela regido de Antro; a terceira coluna composta pela regido de
Corpo; quarta coluna composta pela regido de Cardia; a quinta coluna composta pela regido de
Fundo e a sexta coluna composta pela regido de Antro/Corpo/Fundo. O simbolo (*) foi
empregado para representar valores estatisticamente significativos.

No grafico 7, encontra-se o valor de vitamina B12 com os valores da média
do controle 499,2 (+ 9,43) pg/mL; o valor de individuos afetados e Positivos para
o virus EBV de 866,0 (x 67,83) pg/mL e o valor de individuos afetados e
Negativos para o virus EBV o valor de 788,2 (£ 29,04) pg/mL. O valor de acido
félico com os valores da média do controlel16,65 (+ 0,17) ng/mL; o valor de
individuos afetados e Positivos para o virus EBV de 12,68 (+ 0,32) ng/mL e o
valor de individuos afetados e Negativos para o virus EBV o valor de 12,47 (+
0,17) ng/mL. E o valor de homocisteina com os valores da média do controle
10,53 (£ 0,20) umol/L; o valor de individuos afetados e Positivos para o virus
EBV de 14,32 (x 0,40) umol/L e o valor de individuos afetados e Negativos para
o virus EBV o valor de 13,75 (x 0,17) pumol/L.
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Grafico 7: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de vitamina B12 por pg/mL,
acido félico por ng/mL e de homocisteina por umol/L em individuos afetados e Paositivos para o
virus EBV e individuos afetados e Negativos para o virus EBV através do teste Anova um critério,
e posteriormente, o teste de Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de
confianca de 95% (P < 0,05). A primeira coluna de cada seguimento é composta por pacientes
controle colacionada com as seguintes colunas, sendo segunda a coluna, composta individuos
afetados e Positivos para o virus EBV e terceira coluna de cada seguimento composta individuos
afetados e Negativos para o virus EBV. O simbolo (*) foi empregado para representar valores
estatisticamente significativos.

No gréfico 8, encontra-se o valor de vitamina B12 com os valores da média
do controle 499,2 (+ 9,43) pg/mL; o valor de individuos afetados e Positivos para
0 CAGA de 812,0 (= 33,45) pg/mL e o valor de individuos afetados e Negativos
para o CAGA o valor de 769,2 (+ 45,69) pg/mL. O valor de acido folico com os
valores da média do controle 16,65 (+ 0,17) ng/mL; o valor de individuos afetados
e Positivos para o CAGA de 12,26 (£ 0,18) ng/mL e o valor de individuos afetados
e Negativos para o CAGA o valor de 12,96 (x 0,27) ng/mL. E o valor de
homocisteina com os valores da média do controle 10,53 (+ 0,20) umol/L; o valor
de individuos afetados e Positivos para o0 CAGA de 13,93 (x 0,18) umol/L e o
valor de individuos afetados e Negativos para o CAGA o valor de 13,71 (+0,31)

pmol/L.
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Grafico 8: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de vitamina B12 por pg/mL,
acido félico por ng/mL e de homocisteina por umol/L em individuos afetados e Positivos para o
CAGA e individuos afetados e Negativos para o CAGA através do teste Anova um critério, e
posteriormente, o teste de Dunnett para comparacéao entre as colunas com intervalo de confianca
de 95% (P < 0,05). A primeira coluna de cada seguimento é composta por pacientes controle
colacionada com as seguintes colunas, sendo segunda a coluna, composta individuos afetados
e Positivos para o CAGA e terceira coluna de cada seguimento composta individuos afetados e
Negativos para o CAGA. O simbolo (*) foi empregado para representar valores estatisticamente
significativos.

No grafico 9, temos a vitamina B12 com os valores médios, em individuos
controles de 499,2 (£ 9,43) pg/mL; individuos afetados com idades entre 28-39
com valor de 649,3 (+ 55,41) pg/mL; individuos afetados com idades entre 40-59
com valor de 858,3 (+ 52,49) pg/mL e individuos afetados com idades entre 60

anos a mais com valor de 795,0 (+ 33,91) pg/mL.
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Grafico 9: Analise da média e erro padrao da média da distribuicdo de vitamina B12 por pg/mL
por classificacdo de idade através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna € composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por paciente com idade entre 28-39 anos; a terceira coluna
composta por individuos com idade entre 40-59 anos e a quarta coluna composta por individuos
com idade >60 anos. O simbolo (*) foi empregado para representar valores estatisticamente
significativos.

No grafico 10, temos o acido folico com os valores médios, em individuos
controles de 16,65 (£ 0,17) ng/mL; individuos afetados com idades entre 28-39
com valor de 12,85 (+ 0,32) ng/mL; individuos afetados com idades entre 40-59
com valor de 12,69 (+ 0,25) ng/mL e individuos afetados com idades entre 60

anos a mais com valor de 12,33 (x 0,21) ng/mL.
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Grafico 10: Analise da média e erro padrdo da média da distribuicdo de acido félico por ng/mL
por classificacdo de idade através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna € composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por paciente com idade entre 28-39 anos; a terceira coluna
composta por individuos com idade entre 40-59 anos e a quarta coluna composta por individuos
com idade >60 anos. O simbolo (*) foi empregado para representar valores estatisticamente
significativos.

No grafico 11, temos o acido félico com os valores médios, em individuos
controles de 10,53 (+ 0,20) umol/L; individuos afetados com idades entre 28-39
com valor de 12,64 (+ 0,44) umol/L; individuos afetados com idades entre 40-59
com valor de 14,12 (+ 0,27) pmol/L e individuos afetados com idades entre 60

anos a mais com valor de 13,90 (+ 0,21) umol/L.
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Gréfico 11: Analise da média e erro padrao da média da distribuicdo de homocisteina por umol/L
por classificacdo de idade através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de
Dunnett para comparacdo entre as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A
primeira coluna € composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo
segunda a coluna, composta por paciente com idade entre 28-39 anos; a terceira coluna
composta por individuos com idade entre 40-59 anos e a quarta coluna composta por individuos
com idade >60 anos. O simbolo (*) foi empregado para representar valores estatisticamente
significativos.

No grafico 12, temos a vitamina B12 com os valores da média dos
individuos controle de 499,2 (x 9,43) pg/mL; individuos afetados do género
Masculino com valor de 794,9 (+ 33,18) pg/mL e do género Feminino com valor
de 810,2 (x+ 45,18) pg/mL. Em relacdo ao acido folico, os valores da média dos
individuos controle sdo 16,65 (+ 0,17) ng/mL; individuos afetados do género
Masculino com valor de 12,55 (+ 0,20) ng/mL e do género Feminino com valor
de 12,44(x 0,23) ng/mL. E a homocisteina com os valores da média dos
individuos controle de 10,53 (+ 0,20) umol/L; individuos afetados do género
Masculino com valor de 13,71 (+ 0,20) umol/L e do género Feminino com valor
de 14,05(x 0,24) umol/L.
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Grafico 12: Analise da média e erro padrao da média da distribuigdo de vitamina B12 por pg/mL,
acido félico por ng/mL e de homacisteina por umol/L por género Masculino e género Feminino
através do teste Anova um critério, e posteriormente, o teste de Dunnett para comparacéo entre
as colunas com intervalo de confianga de 95% (P < 0,05). A primeira coluna de cada seguimento
€ composta por pacientes controle colacionada com as seguintes colunas, sendo segunda a
coluna, composta individuos do género Masculino e terceira coluna de cada seguimento
composta individuos do género Feminino. O simbolo (*) foi empregado para representar valores
estatisticamente significativos.

No gréfico 13, temos a vitamina B12 para a analise do sub-tipo de tumor
com os valores da média dos individuos controle de 499,2 (+ 9,43) pg/mL;
individuos com o sub-tipo Difuso com valor de 776,3 (+ 36,03) pg/mL e do sub-
tipo Intestinal com valor de 822,4 (+ 39,07) pg/mL. Em relacdo ao acido félico,
para a analise do sub-tipo de tumor com os valores da média dos individuos
controle de 16,65 (£ 0,17) ng/mL; individuos com o sub-tipo Difuso com valor de
12,57 (£ 0,20) ng/mL e do sub-tipo Intestinal com valor de 12,45(x 0.22) ng/mL.
E a homocisteina para a analise do sub-tipo de tumor com os valores da média
dos individuos controle de 10,53 (x 0,20) pmol/L; individuos com o sub-tipo
Difuso com valor de 13,56 (+0,23) umol/L e do sub-tipo Intestinal com valor de
14,09(x0,21) pmol/mL.
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Grafico 13: Analise da média e erro padrao da média da distribuigdo de vitamina B12 por pg/mL,
acido félico por ng/mL e de homocisteina por umol/L por sub-tipo de tumor através do teste Anova
um critério, e posteriormente, o teste de Dunnett para comparacgéo entre as colunas com intervalo
de confianca de 95% (P < 0,05). A primeira coluna de cada seguimento € composta por pacientes
controle colacionada com as seguintes colunas, sendo segunda a coluna, composta individuos
com o sub-tipo Difuso e terceira coluna de cada seguimento composta individuos com o sub-tipo
Intestinal. O simbolo (*) foi empregado para representar valores estatisticamente significativos.
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5. DISCUSSAO

Esta andlise padronizada demonstrou que houve diferenca significativa
nos valores das dosagens da triade HCAF entre os pacientes com cancer
gastrico em relacao aos individuos controle, em todos estagios da classificacao
TNM, frente a regides do estdmago, sub-tipo intestinal e difuso, género, idade,
ao EBV e presenca de Helicobacter pilory, ou seja, isso nos denota que em
conjunto, a triade é bastante viavel para a triagem do cancer gastrico.

O estudo teve como viés, a menor quantidade de pacientes com tumores
em regido de antro/corpo/fundo (n=1), fato que pode ter prejudicado a analise
estatistica, onde ndo houve diferenca significativa, na dosagem da triade em
relacéo ao controle. Em contrapartida € importante frisar, que era esperado que
0s pacientes com mais de 60 (faixa etaria com menores taxas de acido folico e
vitamina B12) ndo fossem significativos em relagdo ao cancer, no entanto este

publico manteve-se significativo em todas as dosagens.

A analise das taxas da triade sempre se mostrou alterada em relacdo ao
controle na estatistica, exceto no viés anteriormente citado. Estes achados
corroboram com YUAN-YUAN 2016 que salientava o aumento de He
relacionando-a ao cancer de proéstata; ZHI LIU em 2018, associou o aumento
plasmatico de homocisteina ao adenoma retal de baixo risco, adenoma retal de
alto risco e cancer retal de estagio I-IV. ZHANG D, em 2015 também apoia
nossos achados ao concatenar niveis elevados de He e a deficiéncia de folato,

ao aumento do risco de cancer gastrico.

VOLLSET SE em 2007 e ZHANG D, em 2015, encontraram uma
associacgao entre vitamina B12 baixa e o risco de cancer. MIRANTI EH, em 2017
também identificou um aumento no risco de desenvolver cancer de até 5,8 vezes
mais em relacdo ao controle, quando os pacientes tinham uma concentracdo
baixa de Cbl, no estudo a hipétese para a baixa captacao desta vitamina se daria
por uma gastrite inicial por exemplo, uma vez que, para uma absorcao
satisfatéria, necessita-se de uma mucosa gastrica intacta para que se produza

acido e fator intrinseco.
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Em contra partida, ARENDT JF, em 2013, assim como nos resultados do
presente estudo, encontrou uma associacao entre niveis elevados de Cbl e o
risco global de cancer subsequentemente diagnosticado. No mesmo artigo, a
haptocorrina aumentada, foi atribuida como a possivel causa dos niveis mais
altos cobalamina em pacientes com cancer. Ou seja, na analise combinada dos
artigos, solidificamos que na presenca e na auséncia de cancer instalado, o perfil

da cobalamina se modifica no organismo.

No entanto, é bom frisar que em pacientes com céncer gastrico porém
submetidos a gastrectomia, as afericbes de vitamina B12 e folato tendem a ser
menores cursando com a Hiperhomocisteinemia. Perfil este caracteristico do
prejuizo no processo de absorcdo causado pela perda de fator intrinseco
produzido nas células parietais, ap0s este tipo de cirurgia. Desta maneira, a
triade funciona eficientemente como marcador de triagem para CG, todavia para
o monitoramento de CG, tornar-se-d40 necessarios mais estudos, que
investiguem o comportamento da cobalamina em pacientes pés cirurgicos
(SAKUTA, H. et al. 2005; BILICI, A. et al. 2015).

Os valores médios de folato, nos pacientes com cancer gastrico, sempre
estiveram menores em relacdo ao controle, concordando com os resultados
obtidos por LEE, T. Y. em 2014, onde o0s niveis séricos de folato foram
significativamente associados ao desenvolvimento do céncer gastrico, bem
como, a fenadtipos invasivos deste tipo de cancer, como invasao serosa, linfatica,
invasao e metastase hepatica. PRICE, A. J. 2016, demonstrou uma relacdo entre
homens com niveis mais elevados de folato no sangue, e estes apresentaram
maior risco de cancer de prostata de alto grau (mais agressivo). Denotando que

h& uma diferenca entre essas afericdes, para outros tipos de cancer.

CHANG em 2015, realizou em condi¢des semelhantes, as dosagens dos
3 marcadores, como no estudo vigente, porém na populacdo chinesa. Seus
resultados pactuam aos encontrados em nossas analises, tendo em vista que,
os valores medianos plasmaticos de folato foram substancialmente mais baixos
gue os controle, e os de homocisteina e vitamina B12 mais altos. Este perfil teve

associacao significativa ao cancer gastrointestinal superior.
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DA COSTA J. DE F., em 2011 no Brasil, realizou um trabalho com
primatas, onde os mesmos eram induzidos ao cancer gastrico inoculados com a
linhagem ACPO3 de cancer humano e tratados com N-metil-nitrosouréia, e
dentre as andlises realizadas a partir desta inducao, foram aferidos os niveis de
folato e homocisteina, os quais apresentaram uma diminuicdo e um aumento

respectivamente, quocientes estes que concordam com nossos resultados.

Na literatura temos ao todo basicamente cerca de 14 artigos, 0s quais
falam direta e indiretamente sobre os marcadores e o cancer. E podemos
observar que ao falamos dessa associacdo, onde esses nutrientes estédo
envolvidos com varios tipos de cancer, e nos desdobramos mais
especificamente para o cancer gastrico, podemos observar uma relacdo bem
mais intensa, e isso provavelmente se da, devido aos processos que envolvem
a ma absorcédo de acido folico e vitamina B12 pela mucosa gastrica dos paciente

com céancer de estdbmago.
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6. CONCLUSAO

O diagnostico precoce do CG é um desafio do cenério atual, devido a
caracteristica invasiva das endoscopias gastricas e a caréncia de
biomarcadores, traduzindo na identificacdo tardia da doenca, e levando a
menores chances de cura e sobrevida. Neste ambito, a pesquisa atual
demonstrou que os valores das dosagens de homocisteina, vitamina B12 e 4cido
félico tiveram diferenca significativa independente de sexo, subtipo do cancer,
estagio tumoral e infeccdo por EBV elou Helicobacter. Pilory, além de
demonstrar diferenca significativa para praticamente todas as idades e regides
tumorais. Este fato nos denota a potencialidade da avaliacéo da triade como um
marcador de triagem para o diagndstico célere do cancer gastrico, a ser inserido

nos exames de rotina clinica.

7

No entanto, é importante salientar, que a triade em nossos testes
demonstrou funcionar de forma notavel em relacdo ao rastreio, ou seja, como
biomarcador de triagem, todavia, quando falamos do uso da triade para o
monitoramento, é sempre relevante levar em consideracdo, pacientes
gastrectomizados e poOs bariatricos, 0s quais podem ter problemas no
metabolismo da vitamina B12 devido o prejuizo na producao de fator intrinseco,
e como reflexo um possivel desiquilibrio da homocisteina, sem necessariamente
tais alteracGes nas dosagens estarem de forma patognomoénica ligada ao CG em
pacientes de acompanhamento. Desta maneira, como foi solidificado na analise
estatistica, a triade confere um iminente e eficaz marcador para triagem de CG
(PANIZ, C. et al. 2005; GREENBERG J. A. et al. 2011; MATSUI, T. 2011).
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8. ANEXOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

NUCLEO DE PESQUISAS EM ONCOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Estudo do papel de MYC na carcinogénese gastrica: identificagcdo de proteinas e genes
regulados por MYC em amostras clinicas e em modelos in vitro.

A Universidade Federal do Para, por meio do Hospital Universitdrio Jodo de Barros
Barreto, estd desenvolvendo uma pesquisa que permitird identificar altera¢des genéticas e
proteinas que podem estar envolvidas na formagao dos tumores de estbmago. As alteragdes
genéticas serdo identificadas pela metodologia da reagdao em cadeia da polimerase com anadlise
guantitativa em tempo real (QRT-PCR) e as proteinas relacionadas ao surgimento dos tumores
de estdmago serdo analisadas pelo método da imunoistoquimica. Com isso, esperamos obter
evidéncias cientificas em relacdo a possibilidade de utilizacdo desses genes/proteinas em kits de

diagndstico e/ou progndstico para pacientes que adquiriram cancer do estdmago.

Vocé estad sendo admitido neste Hospital, para estabelecimento de diagndstico e/ou
tratamento de alguma doencga estomacal e ha a necessidade da remogao de material biolégico
relacionado a enfermidade. A sua participacdo neste estudo sera no sentido de permitir que um
fragmento de tecido do seu estdmago, que sera retirado por cirurgia ou endoscopia para fins de
diagndstico e/ou tratamento de alguma doenca gastrica e que ndo tenha mais nenhuma
utilizacdo para exames laboratoriais de rotina, possa ser analisado exclusivamente para esta
pesquisa, isto é, apds esta investigacao, residuos ou produtos do fragmento de tecido do seu

estdmago ndo serdo estocados.

E necessario esclarecé-lo que, a obtengdo do fragmento de tecido do seu estdmago para
pesquisa ou de amostra de sangue para andlise clinica, ndo implicard em riscos adicionais no seu
tratamento ou na sua cirurgia ou endoscopia, nem em aumento no tempo do exame ou cirurgia
a qual sera submetido. Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro

dado ou elemento que possa, de qualquer forma, Ihe identificar, sera mantido em sigilo.

Fique ciente de que pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento
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a qualquer momento, sem precisar justificar, e, se desejar sair da pesquisa, ndo sofrera qualquer

prejuizo a assisténcia que esta recebendo.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo os Doutores: Paulo Pimentel de
Assumpcdo, Mariana Ferreira Leal, Samia Demachki e Rommel Mario Rodriguez Burbano (todos
vinculados a Universidade Federal do Para / Hospital Jodo de Barros Barreto — Rua dos
Mundurucus 4487 e com eles poderei manter contato pelos telefones: (91) 88364667 /

32016776 / 32018425).

Informamos também que vocé serd assistido durante toda a pesquisa, bem como lhe
serd garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre este
estudo e as suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da

sua participagao.

Enfim, apds ter sido orientado quanto ao teor do aqui mencionado e compreendido a
natureza e objetivo deste estudo, vocé pode ou ndo manifestar seu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que ndao ha nenhum valor econémico, a receber ou a

pagar, por sua participagao.

No entanto, caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da participagdo nesta

pesquisa, havera ressarcimento na forma seguinte: dinheiro ou depdsito em sua conta corrente.

De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participagao no estudo,

sera devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Belém, de de20 .
/[
Assinatura do Participante da Pesquisa Data
/[
Assinatura do Responsavel pelo Participante da Pesquisa Data
/[

Testemunha Data



