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RESUMO - Racional - A causa do cancer gastrico (CG) é controversa e tem varios

fatores envolvidos no seu processo de carcinogénese, incluindo o Helicobacter
pylori (Hp) O papel da infeccdo pelo Hp no CG permanece incerto, com varios
estudos controversos. Objetivo - Correlacionar a presenca da infecgdo pelo Hp com
cancer gastrico, através de exame anatomopatoldgico convencional do estbmago
ressecado. Método - Noventa e um pacientes tratados por resseccdo cirdrgica
foram revistos. O exame anatomopatoldgico foi feito em todos os pacientes para
determinar a presenga de infec¢do por Hp, metaplasia intestinal (MI) e confirmacao
do tipo histolégico por hematoxilina-eosina. A anélise estatistica foi realizada através
do qui-quadrado e testes de log-rank. Resultados - MI foi observada em 81 tumores
(89%). Em geral, a presenca de infeccdo pelo Hp foi observada em 46 casos (50,5%).
N&o houve associagdo entre idade e Hp. Nos grupos de pacientes com CG avangado
e precoce, a infeccdo pelo Hp estava presente em 47,7% e 54% dos tumores. A
infeccdo pelo Hp ocorreu em 40 tumores (49%) no grupo de pacientes com ML
Nos com tumores sem MI, Hp estava presente em cinco (50%). Tumores proximais
tiveram mais infecgdo por Hp, quando comparados aos tumores distais. Conclusées
- A taxa de infeccdo ndo teve associacdo significativa com o tipo histoldgico, sexo,
MI ou estagio de desenvolvimento tumoral. Esses resultados podem indicar que
a participagdo da infeccdo pelo Hp durante o desenvolvimento do CG ndo pode
ser descartada; no entanto, provavelmente ndo é essencial em todas as fases e o
mecanismo do CG pode ser distinto da gastrite cronica e MLFinalmente, é possivel
gue a associagdo proposta é mera coincidéncia e que ndo ha nenhuma influéncia
real das bactérias no processo de carcinogénese.

ABSTRACT - Introduction - Etiology of gastric cancer (GC) remains controversial

and several factors have implicated in its carcinogenesis process, including
Helicobacter pylori (Hp) infection. Hp infection’s role on GC remains uncertain,
with several conflicting studies. Method - Ninety-one patients with diagnosis
of adenocarcinoma of the stomach treated by surgical resection were reviewed.
Pathological examination was repeated in all patients to determine the presence of
Hp infection, intestinal metaplasia (IM) and confirmation of the hystologic type by
conventional haematoxylin-eosin staining. Statistical analysis was performed using
Chi-quadrate and log-rank tests. Results - IM was observed in 81 tumours (89%).
Overall, the presence of Hp infection was observed in 46 tumours (50.5%). There
was no association between age and Hp status. In the group of patients with early
and advanced GC, Hp infection was present in 47.7% and 54% of tumours. Hp
infection was present in 40 tumours (49%) in the group of patients with IM. In
patients with tumours without IM Hp was present in five (50%) tumours. Proximal
tumours had more Hp infection when compared to distal tumours. Conclusions:
The infection rate had no significant association with histologic type, IM, gender
or stage. These results may indicate that participation of Hp infection during GC
development cannot be ruled out; however, it is probably not essential during
all stages of GC development and the mechanism may be distinct of the chronic
gastritis and IM progression. Finally, it is possible that the proposed association
is merely coincidental and that there is no actual influence of the bacteria in the
carcinogenesis process.
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INTRODUCAO

Cancer gastrico (CG) continua sendo uma das
neoplasias mais importantes a nivel mundial, com
significativa incidéncia e mortalidade?3333°, Sua causa
permanece controversa e varios fatores tém sido
implicados no seu processo de carcinogénese. Entre
esses fatores, os eventos genéticos, ambientais, e
caracteristicas da dieta parecem ser relevantes 31%333,

Helicobacter pylori (Hp) também tem sido
implicado na carcinogénese do cancer gastrico. Esta
associagdo tem sido sugerida pela observacao de taxas
mais elevadas de infeccdo pelo Hp em pacientes com
cancer gastrico, quando comparados aos controles
normais em paises ocidentais®’?>. Por outro lado, em
paises com alta incidéncia da neoplasia, a prevaléncia
da infeccdo pelo Hp parece ser ainda maior, ocorrendo
em idades precoces da populagdo em geral®%.

O papel da infeccao pelo Hp no desenvolvimento
do cancer gastrico pode estar associado com a
producdo de citocinas especificas e enzimas levando
a gastrite cronica atréfica e metaplasia intestinal>3,
Contudo, esta associacdo ainda é controversa, alguns
estudos relatam a associacdo de Hp infec¢do de gastrite
cronica, mas ndo para cancer gastrico>. Além disso,
alguns paises com baixa incidéncia de cancer gastrico
podem apresentar elevada prevaléncia de infeccao
pelo Hpé.

Por estas razdes, em um pais com elevada
prevaléncia da infeccdo pelo Hp entre a populacao
em geral como no Brasil, seria de se esperar encontrar
altas taxas de infeccdo pelo Hp em pacientes com
CG. Também, seria de se esperar associacdo entre
infeccdo pelo Hp, metaplasia intestinal (MI) ou tipo
intestinal CG.

O objetivo deste estudo foi verificar a presenca
de infeccdo pelo Hp em pacientes com cancer gastrico,
através de exame anatomopatoldgico convencional do
estdmago ressecado.

METODOS

Foram revisados noventa e um pacientes com
diagnostico desta neoplasia e tratados por resseccdo
cirdrgica entre 2000 e 2002. Os dados coletados
incluiram idade ao diagndstico, sexo, localizacdo do
tumor, tipo histologico (de acordo com a classificacdo
de Lauren), relatério anatomopatoldgico completo e
estagio de evolucdo da doenca de acordo com a UICC-
1998.

Quarenta mulheres (44%) e 51 (56%) homens
foram elegiveis para o estudo. A idade média foi de
61 variando de 19 a 87 anos. Trés pacientes (3,3%)
tiveram seus tumores localizados no ter¢o proximal (U),
33 (36,3%), no terco médio (M) e 42 (46,1%) no terco
distal (L) do estdbmago. Treze pacientes tinham tumores
localizados em mais de uma regido, sendo oito (8,8%)

=

nos tercos distal e médio (LM), dois (2,2%) no terco
proximal e médio (UM) e trés tumores (3,3%) no 6rgao
inteiro (LMU). A fim de realizar analises estatisticas
sobre a localizacéo, os tumores de localizacao proximal
e média foram agregados e nomeados “tumores
proximais”.

O exame patoldgico foi revisto por um patologista
experiente em todos os pacientes, a fim de determinar
a presenca de infeccdo pelo Hp, metaplasia intestinal
(MI) e a confirmacdo do tipo histoldgico (classificagao
de Lauren) por hematoxilina-eosina. A presenca de
infeccdo pelo Hp foi determinada por visualizagao
direta da bactéria na mucosa normal adjacente de
cancer gastrico.

Correlacdo entre infeccdo e HP caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e patologicas foram
realizadas. A analise estatistica foi feira através do qui-
quadrado e testes de log-rank.

RESULTADOS

No geral, 61 pacientes (68%) tinham o tipo
intestinal de adenocarcinoma de acordo com a
classificagdo de Laurén, enquanto 30 (32%) tiveram o
tipo difuso. Sessenta e sete pacientes (74%) tinham
CG precoce, enquanto 24 (26%) avancado. No grupo
de pacientes com CG precoce, 21 (31%) tiveram o tipo
difuso e 46 (69%) tipo intestinal. No grupo de pacientes
com CG avancgado, nove (30%) apresentaram tipo difuso
e 15 (70%) intestinal (Tabela 1).

TABELA 1 - Populacdo estudada (n = 91)

Populagao estudada

Sexo
Feminino 40 (44%)
Masculino 51 (56%)
Localizacao tumoral
Superior 3(3,3%)
Média 33 (36,3%)
Inferior 42 (46,1%)
Média/inferior 8 (8,8%)
Superior/média 2 (2,2%)
Todo o estdbmago 3(3,3%)
Tipo histolégico
Intestinal 61 (68%)
Difuso 30 (32%)
Fase do CG
Precoce 67 (74%)
Avangado 24 (26%)

Metaplasia intestinal (MI) associada foi observada
em 81 tumores (89%). No grupo de pacientes com tipo
intestinal, ela esteve presente em 54 tumores (88%). No
grupo de pacientes com GC difusa, MI foi observada em
27 tumores (90%). No grupo de pacientes com cancer
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gastrico precoce, 63 (94%) tumores tinham metaplasia
intestinal, enquanto que no grupo avancado, 21 (87%)
tumores tinham IM. Nao houve correlagao significativa
entre a presenca de MI, estagio avangado/precoce ou
tipo histolégico (p>0,05) (Tabela 2).

TABELA 2 - Metaplasia intestinal de acordo com as

caracteristicas do tumor

Metaplasia intestinal MI - MI + p
N 10 (11%) 81 (89%)

Tipo histolégico

Intestinal 7 (12%) 54 (88%)

Difuso 3 (10%) 27 (90%) ns
Fase do CG

Precoce 4 (6%) 63 (94%)
Avancgado 3 (13%) 21 (87%) ns

Em geral, a presenca da infeccdo pelo Hp foi
observada em 46 tumores (50,5%). Frequéncias
semelhantes foram observadas em homens (45%) e
mulheres (55%). Ndao houve associacao entre idade e
estado de Hp. Em pacientes com CG do tipo difuso,
Hp estava presente em 14 tumores (47%), enquanto
nos pacientes com tipo intestinal, presente em 31
tumores (51%). Além disso, no grupo de pacientes com
CG precoce, Hp era positivo em 32 tumores (47,7%),
enquanto nos avancado em 13 pacientes (54%). Estas
diferencas ndo apresentaram significancia estatistica
(p>0,05).

A infeccdo pelo Hp estava presente em 40
tumores (49%) com ML Em pacientes com tumores sem
MI, Hp estava presente em cinco (50%). No subgrupo
com CG do tipo intestinal e com o MI a presenca de
Hp foi detectada em 27 tumores (50%). Estas diferengas
ndo apresentaram significancia estatistica (p>0,05).
Curiosamente, em pacientes com CG localizado no
terco distal do estbmago, a presenca de infecgdo pelo
Hp foi observada em 14 tumores (37%). Nos pacientes
com CG localizado proximalmente, ela estava presente
em 28 casos (56%). Tumores proximais tiveram maior
frequéncia de infeccdo Hp quando comparados aos
tumores distais (p=0,03) (Tabela 3).

DISCUSSAO

No inicio de 1900, a presenca de Hp na superficie
da mucosa gastrica foi descrita pela primeira vez,
coincidentemente em uma amostra de cancer
gastrico'®. No entanto, somente no inicio dos anos 80
foi proposta relagdo entre a infeccao pelo Hp e doencas
do estomago’*8,

Durante a infeccdo inicial pelo Hp, infiltrado

TABELA 3 - Determinacdo Helicobacter pylori por exame
antomopatoldgico (HE)

Infeccdo pelo Hp Hp - Hp + p
N 45 (49,5%) 46 (50,5%)

Sexo

Feminino 18 (45%) 22 (55%)
Masculino 28 (55%) 23 (45%) ns
Localizacdo tumoral

Prgx!mal (st'Jp.erior, superior/ 22 (44%) 28 (56%)

médio e médio)

Distal (inferior e inferior/médio) 23 (63%) 14 (37%)

Todo o estbmago - 3 (100%) p=0,03
Tipo histologico

Intestinal 31 (51%) 30 (49%)

Difuso 14 (47%) 16 (53%) ns
Fase do CG

Precoce 32 (47,7%) 35 (52,3%)
Avancado 13 (54%) 11 (46%) ns
Metaplasia intestinal

Presente 41 (52%) 40 (49%)
Ausente 5 (50%) 5 (50%) ns

inflamatorio polimérfico neutrofilico é observado na
superficie gastrica na fase aguda. Posteriormente,
ha diminuicdo na produgdo de muco, resultando em
diminuicdo na espessura da mucosa. A infeccdo cronica
é caracterizada por aumento na contagem de linfécitos
e plasmécitos na lamina propriat®9333,

Proporcdo significativa de pacientes com infec¢do
pelo Hp permanecem assintomaticos apresentando
gastrite cronica ativa?-?%3335, Alguns podem desenvolver
Ulceras. Uma minoria com infeccdo pelo Hp desenvolve
gastrite cronica atrdfica e metaplasia intestinal'’s2. A
progressao para a doenca podem ser influenciados
por fatores dietéticos, como vitamina C3?3%, sal e
ingestao de nitrato®?***. O mecanismo proposto para a
progressao para gastrite atréfica e metaplasia intestinal
cronica pode estar associado com a producdo de
citocinas e enzimas com acao direta ou indireta sobre a
mucosa gastrica®. Além disso, o processo inflamatdrio
na parede gastrica pode levar a maior producdo de
citocinas, tais como IL-6, IL-8, TNF-alfa e perdxidos
contribuindo para o dano da mucosa'®*®. Atividade da
urease do Hp, por exemplo, pode resultar na produgao
de amdnia, que por sua vez, diminui a integridade da
mucosa e eleva o pH da secrecdo gastrica favorecendo
a proliferacao bacteriana®3s,

O mecanismo de agdo proposto pelo Hp na
génese do CG é através do desenvolvimento de gastrite
cronica e metaplasia intestinal®3¥%. Estas situacdes
podem ser consideradas nas condi¢des pré-malignas,
especificamente para o tipo de cancer gastrico intestinal
e, portanto, infeccdo pelo Hp pode ser também
considerado por alguns como pré-maligna®t21%3¢,

Nesse cendrio, seria de grande interesse determinar
a frequéncia da infeccdo pelo Hp em CG. Seria de se
esperar encontrar taxas mais elevadas de Hp em pacientes
com CG, quando comparados a controles normais na
populacdo em geral. Além disso, se o mecanismo de
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acdo da infeccdo pelo Hp em CG é considerado, seria
esperado encontrar ainda maiores taxas de infeccdo
pelo Hp em cancer intestinal associada com metaplasia
intestinal. A confirmagao de tais proposi¢des favoreceria
a participagdo do Hp na carcinogénese gastrica e
forca a importancia da erradicacdo dele em pacientes
assintomaticos, incluindo a possibilidade de medidas
de prevencao populacional, tais como vacinagdo em
massa de areas de alto risco para reduzir a incidéncia de
CG6,28,31,33'

Determinacdo da infeccdo pelo Hp em alguns
paises, como Holanda e Reino Unido, apresentaram
indices maiores em pacientes com CG (61-69%) quando
comparada a individuos normais (31-47%)°. No entanto,
em outras regides, como na Italia, estas diferencas ndo
foram observadas®3. Além disso, regides com alta
incidéncia de CG parece ter altas prevaléncias de infeccdo
pelo Hp, como o Japdo, onde aproximadamente 75% da
populacdo em geral tem evidéncia soroldgica de infeccao,
onde a incidéncia CG é muito elevada em comparacao
com outros paises e do mundo ocidental*®. Nesse pais,
considera-se que ha risco aumentado em trés para o
desenvolvimento da CG em individuos com infeccdo
pelo Hp quando comparados aos individuos livres
Hp, desde que a grande maioria das infeccOes parece
ocorrer precocemente durante a vida*®. Por outro lado, na
Africa, onde h4 alta prevaléncia de infeccdo pelo Hp na
populacdo em geral, ha incidéncia muito baixa de CG®*%.
Além disso, a alta frequéncia de tipo intestinal e distal
em idosos pode facilitar a proliferacdo bacteriana, sendo
a infeccdo Hp meramente circunstancial??. Finalmente,
0 baixo estado dos paises em desenvolvimento pode
estar associado com altas taxas de doencas infecciosas
(incluindo a infeccdo pelo Hp). Especificamente no Brasil,
onde a prevaléncia de doencas infecciosas e GC sdo altos,
a associacao entre elas pode ser mera coincidéncia.

Ha algumas outras evidéncias que nao favorecem
correlacao entre a infec¢do por Hp e carcinogénese no
CG. Em primeiro lugar, a associagdo entre a infecgdo
pelo Hp e gastrite cronica esta bem estabelecida,
mas a associacdo entre a infeccdo pelo Hp e CG nao
é amplamente aceita®*3®. Alguns autores acreditam
que a CG surge “de novo” e ndo através de gastrite
cronica e metaplasia intestinal®>®, Além disso, ha
associagao significativa entre o CG e sexo (homens sdo
mais frequentemente afetados). Portanto, seria de se
esperar encontrar a mesma associacdo entre sexo e
infeccdo pelo Hp. No entanto, a prevaléncia da infecgao
dele mostra a distribuicdo igualitaria entre homens e
mulheres controles, incluindo os resultados observados
no presente estudo em pacientes com CG*,

Neste estudo, a determinacdo da infeccado
pelo Hp em 91 amostras de CG foi feita por exame
anatomopatoldgico convencional, utilizando
hematoxilina-eosina. Este método é muito caro,
minucioso e a presenca de um patologista experiente é
crucial. Por outro lado déa informacao inequivoca sobre
a presenca de infeccdo pelo Hp. Além disso, ele pode
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ser Util em casos de CG, onde ressecgao cirlrgica, foi
realizada, mas questionavel em controles normais em
bidpsias endoscédpicas por vezes escassas e insuficientes
para a determinagdo exata da infeccdo pelo Hp.

A prevaléncia da infeccdo pelo Hp neste estudo
foi surpreendentemente baixa, de 50,5%. Um estudo
anterior realizado em nosso pais, com 18 pacientes
com CG, mostrou prevaléncia de infeccdo de mais
de 80%, muito superior a estes resultados?. Além
disso, a taxa de infeccdo no presente estudo é
consideravelmente menor do que a prevaléncia da
infeccdo em controles normais no Brasil, determinado
por estudos sorolégicos?**, Nosso pais é considerado
como apresentando alta prevaléncia de infeccdo na
populagdo geral, atingindo taxas de infeccdo de até
80%2°. A infeccdo pelo Hp em pacientes com CG neste
estudo ocorreram em taxas similares entre ambos os
sexos, de acordo com observacdes anteriores em
controles normais*3%%,

Curiosamente, houve correlagdo significativa entre
a infeccdo pelo Hp e localizacdo do tumor no CG. No
entanto, a baixa incidéncia de tumores proximais pode
ser responsavel por esta diferenca, j4 que por razdes
estatisticas, tumores localizados no terco proximal e médio
tiveram que ser agregados. Surpreendentemente, a taxa
de infeccdo ndo teve associagdo significativa com o tipo
histolégico, sexo ou estagio (inicial vs avancado), quando
deveria serem esperadas taxas mais altas de infeccdo do
tipo intestinal. Surpreendentemente, ndo houve associacao
entre ainfeccdo pelo Hp e MI, uma das evidéncias propostas
para correlacdo da infeccao pelo Hp e CG.

CONCLUSAO

Os resultados da infeccdo pelo Hp em pacientes
com CG indicam que ela ocorre aproximadamente
em 50% dos pacientes pelo estudo histopatologico
do espécime ressecado. Participacdo dele durante
o desenvolvimento do CG ndo pode ser descartada,
porém provavelmente ndo é essencial durante todas
as fases do desenvolvimento da doenca. Além disso,
se houver a participacdo da infeccdo pelo Hp no
desenvolvimento do cancer gastrico, o mecanismo
pode ser distinto do da gastrite crénica e a progressao
ML Finalmente, é possivel que a associacdo entre a
infeccdo pelo Hp e CG é mera coincidéncia e que nao
ha nenhuma influéncia real das bactérias no processo
de carcinogénese.
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