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RESUMO: Objetivo:  Nos últimos anos, evidências de associação entre Helicobacter pylori e câncer
gástrico têm sido relatadas por inúmeros estudos. Este trabalho objetiva investigar a prevalência da infecção
por este microorganismo em pacientes com câncer gástrico, oriundos do Hospital de Câncer Napoleão
Laureano (João Pessoa – PB) e determinar o risco relativo para o desenvolvimento desta neoplasia nos
pacientes infectados. Método: Com esta finalidade, 16 pacientes com diagnóstico confirmado de adeno-
carcinoma gástrico foram submetidos à endoscopia digestiva alta para coleta de fragmentos da mucosa
gástrica, para realização do teste da urease, sendo então, pareados com um grupo de 16 controles com
exames endoscópicos normais. Resultados: Dos 16 portadores de câncer, 28,1% estavam infectados,
versus 25% para os do grupo controle. Nos indivíduos infectados, houve maior prevalência da infecção
nos portadores de lesões gástricas distais (43,8%), nos tumores Borrmann III (37,6%), e moderadamente
diferenciados (37,6%). Houve associação estatisticamente significante entre o grau de diferenciação e a
presença da infecção pelo H. pylori (p<0,10). O risco relativo estimado para a associação entre câncer
gástrico e infecção pelo H. pylori foi de 1,28% (odds ratio = 1,28%). Conclusão: Estes resultados permitem
concluir que a infecção pelo H. pylori é um fator de risco relativo para o desenvolvimento do adenocarci-
noma gástrico.
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INTRODUÇÃO

O câncer gástrico é a segunda causa
de morte por neoplasia maligna do mundo1, sendo
superado apenas pelo câncer de pulmão,
com aproximadamente 900.000 casos novos
diagnosticados a cada ano2. É uma afecção de
distribuição mundial e de etiologia multifatorial,
estando alguns fatores exógenos e endógenos rela-
cionados com esta neoplasia. Idade, sexo, herança fa-
miliar, grupo sangüíneo, acloridria, anemia perniciosa,
pólipos adenomatosos, úlcera gástrica, fatores sócio-
econômicos, etnia, dieta, estômago operado e doença
de Ménétrier, estariam correlacionados de diversas
formas à esta afecção3. Mais recentemente, evidências
de associação entre Helicobacter pylori e câncer
gástrico têm sido relatadas em inúmeros estudos1,4,5,6.

Em 1994, a International Agency for Re-
search on Cancer, World Health Organization (IARC),
baseando-se no resultado de nove estudos
retrospectivos de casos-controle e quatro estudos co-
hort, demonstrou uma associação causal entre a
infecção por H. pylori e o câncer gástrico7.

A gastrite atrófica decorrente de vários anos
de infecção pelo H. pylori funcionaria como lesão
precursora da metaplasia intestinal, para o
desenvolvimento da neoplasia gástrica maligna8,9,10.
A probabilidade de desenvolvimento do câncer seria
determinada por fatores ambientais como dieta,
duração e idade em que foi contraída a infecção,
virulência das cepas dos microorganismos e fatores
inerentes ao hospedeiro11.

Estudos de sorologia para esta bactéria em
pacientes portadores de câncer gástrico indicam que
um maior risco de desenvolvimento da neoplasia
estaria relacionado à infecção pelas cepas CagA
do H. pylori12-17. Nos últimos anos, o número de
casos de câncer gástrico vem diminuindo,
provavelmente pelas modificações dietéticas,
refrigeração dos alimentos e declínio na infecção
pelo H. pylori2. Ainda que existam controvérsias a
respeito do real valor da erradicação rotineira deste
microorganismo, alguns autores admitem que o
caminho na prevenção do câncer gástrico esteja no
controle da infecção18. Entretanto, várias
publicações na literatura mostram resultados
conflitantes no que concerne à associação da
infecção pelo H. pylori, idade dos pacientes,
localização do tumor, tipo histológico e estadia-
mento da neoplasia19.

O presente estudo tem por finalidade
investigar a correlação de infecção por H. pylori em
pacientes com diagnóstico prévio de câncer gástrico,
e comparar com um grupo controle, constituído por
indivíduos com endoscopia digestiva alta normal.
Objetiva, igualmente, correlacionar a infecção pelo
H. pylori com a idade, sexo, localização tumoral,
aspecto macroscópico da lesão, e grau de diferen-
ciação histológica.

MÉTODO

No período de agosto de 1999 a agosto de
2000 foram investigados 16 pacientes portadores de
câncer gástrico, provenientes do Hospital de Câncer
Napoleão Laureano (João Pessoa–PB) que foram
pareados com 16 pacientes controle originários da
demanda natural do Serviço de Endoscopia Digestiva
do Endocenter – Unidade de Fígado e
Gastroenterologia (João Pessoa–PB).

Todos os pacientes selecionados responderam
a um questionário que abordava itens de interesse para
a avaliação endoscópica. O questionário era comple-
mentado durante a realização do exame, momento em
que os autores estavam em contato direto tanto com
os aspectos referentes à técnica bem como com o
aspecto endoscópico da lesão gástrica.

Durante a realização do exame endoscópico,
eram colhidos quatro fragmentos gástricos da região
tumoral, sendo imediatamente colocados na
solução que contém uréia para realização do teste
da urease3, ao mesmo tempo que outros fragmentos
da neoplasia eram enviados para estudo histo-
patológico.

Em seguida, era realizada a coleta dos
fragmentos da mucosa gástrica para realização do
teste da urease dos pacientes controle, grupo
composto por indivíduos que apresentavam  exame
endoscópico do trato digestivo superior sem anor-
malidades.

Quanto ao aspecto macroscópico do câncer
gástrico, a classificação selecionada foi a proposta
por Borrmann (apud Mincis)19, que dividiu os tumores
gástricos em: B I (superficial), B II (polipóide,
vegetante ou protruso), B III (úlcero-infiltrativo), B
IV (infiltrativo e difuso ou linitis plastica), e B V (não
classificável segundo os critérios anteriores). Esta
classificação fornece elementos úteis para a análise
do prognóstico, além de ser simples e de fácil
avaliação durante a endoscopia.
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Os dados obtidos foram analisados
estatisticamente, e correlacionados com as variáveis
presentes no questionário: sexo, idade, localização do
tumor, classificação de Borrmann, grau de diferen-
ciação histológica e teste da urease. As técnicas
estatísticas utilizadas foram o teste do Qui-Quadrado,
regressão logística, odds ratio (razão de chance),
medida de associação V de Cramer e intervalo de
confiança para risco relativo.

RESULTADOS

Os dados relacionados ao sexo, idade e
infecção pelo H. pylori, de ambos os grupos,
encontram-se discriminados nas Tabelas 1, 2 e 3.
Quanto à infecção pelo H. pylori, de acordo com a
localização do tumor, foi demonstrado que os
pacientes com lesões distais apresentam maior
prevalência da infecção (43,9%), quando comparados
aos portadores de tumores da cárdia, cuja taxa foi de

12,5% (Tabela-4). A Tabela-5 apresenta a distribuição
dos pacientes infectados, correlacionando-os com a
classificação de Borrmann. Verificou-se que 37,6%
dos adenocarcinomas gástricos apresentavam-se no
nível III desta classificação e estavam infectados pelo
H. pylori, contra 25% dos casos classificados no
mesmo nível e que não estavam infectados pelo
microorganismo (diferença não significativa). A
análise de uma das variáveis pela medida de
associação V de Cramer, demonstrou que existe uma
associação significativa entre o grau de diferenciação
histológica e a positividade do teste da urease (p <
0,10), como mostram os resultados nas Tabelas 6 e 7.

Não houve diferença significativa nos
percentuais de positividade do teste da urease entre
os pacientes portadores de câncer gástrico (28,1%) e
os pacientes do grupo controle (25%), conforme
demonstrado na Tabela-8.

Utilizando-se o modelo de regressão logística
na avaliação de três variáveis (Tabelas 9 e 10),

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes portadores de adenocarcinoma gástrico e controle por sexo e faixa
etária.

Grupos de Estudo                     Sexo                     Total

                         Masculino                       Feminino

n % n % n %

CA gástrico 20 a 39 2 12,5 2 12,5
40 a 59 4 25,0 1 6,2 5 31,2
    ≥ 60 6 37,5 3 18,8 9 56,3

Total 12 75,0 4 25,0 16 100,0

Controles 20 a 39 1 6,2 1 6,2
40 a 59 8 50,0 4 25,0 12 75,0
    ≥ 60 3 18,8 3 18,8

Total 11 68,8 5 31,2 16 100,0

Tabela 2 - Distribuição dos pacientes portadores de câncer gástrico e controles infectados ou não pelo Helicobacter
pylori por faixa etária.

Faixa etária (anos)                     Teste da Urease

                       Positivo                         Negativo                               Total

n % n % n %

20 a 39 1 3,1 2 6,3 3   9,4
40 a 59 8 25,0 9 28,1 17 53,1
≥ 60 8 25,0 4 12,5 12 37,5

Total 17 53,1 15 46,9 32 100,0
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Tabela 3 - Distribuição dos pacientes portadores de câncer gástrico e controles infectados ou não pelo Helicobacter
pylori por sexo.

Sexo                       Teste da Urease

                        Positivo                         Negativo                                 Total

n % n % n %

Masculino 10 31,2 13 40,8 23 72,0
Feminino 7 21,8 2 6,2 9 28,0

Total 17 53,0 15 47,0 32 100,0

Tabela 4 - Distribuição dos pacientes portadores de câncer infectados ou não pelo Helicobacter pylori por localização do
tumor.

Localização do                                                    Teste da Urease

       tumor                         Positivo                          Negativo                                 Total

n % n % n %

Cárdia 2 12,5 2 12,5 4 25,0
Estômago distal* 7 43,8 5 31,2 12 75,0

Total 9 56,3 7 43,7 16 100,0

* todas as localizações no estômago, exceto o cárdia (fundo, corpo, antro e associações destas regiões).

Tabela 5 - Distribuição dos pacientes portadores de câncer infectados ou não pelo Helicobacter pylori pela classificação
de Borrmann.

  Classificação                       Teste da Urease

  de Borrmann                                 Positivo                          Negativo                               Total

n % n % n %

        I 0 0 2 12,5 2 12,5
       II 2 12,5 1  6,2 3 18,7
      III 6 37,6 4 25,0 10 62,6
      IV 1   6,2 0 0 1  6,2

 Total 9 56,3 7 43,7 16 100,0

Tabela 6 - Distribuição dos pacientes portadores de câncer gástrico infectados ou não pelo Helicobacter pylori pelo grau
histológico de diferenciação.

Grau histológico                       Teste da Urease

de diferenciação                         Positivo                         Negativo                                 Total

n % n % n %

Pouco dif. 1 6,2 4 25,0 5 31,2
Moderadamente dif. 6 37,6 3 18,7 9 56,3
Bem dif. 2 12,5 2 12,5

Total 9 56,3 7 43,7 16 100,0
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demonstrou-se que o fator de risco relativo de maior
relevância para a ocorrência de câncer gástrico é a
positividade do teste da urease (odds ratio = 1,28).

DISCUSSÃO

Embora a incidência e a mortalidade do
câncer gástrico tenham declinado nas últimas

Tabela 7 - Medida da associação V de Cramer e sua significância: associação entre grau de diferenciação do câncer
gástrico e presença de infecção pelo Helicobacter pylori.

Variáveis V Cramer Significância (p)

Grau de diferenciação 0,537 0,099*
X

Infecção pelo Helicobacter
pylori

* associação considerada significante quando p < 0,10.

Tabela 8 - Distribuição da infecção por Helicobacter pylori em pacientes portadores de câncer gástrico e
controles.

Grupo de Estudo                      Teste da Urease

                      Positivo                       Negativo                                 Total

n % n % n %

CA gástrico 9 28,1 7 21,9 16 50,0
Controle 8 25,0 8 25,0 16 50,0

Total 17 53,1 15 46,9 32 100,0

Tabela 9 - Estimativa do risco relativo para a ocorrência de câncer gástrico avaliando três variáveis (presença de
infecção pelo Helicobacter pylori, sexo e idade) através do modelo de regressão logística.

Variáveis Risco Intervalo Com 95% de confiança

Urease (+) 1,21 0,26 5,59
Sexo 0,64 0,12 3,46
Idade 0,96 0,90 1,02

Tabela 10 - Classificação predita para os grupos experimental e controle com o modelo de regressão logística.

Observado Predito pela Regressão Logistica

Experimental Controle

CA gástrico 11 5

Controle 5 11

décadas20,21, muitas pesquisas têm sido realizadas nos
dias atuais, para investigar a participação do H. py-
lori  nos processos inflamatórios e neoplásicos
gástricos22,23. A grande maioria dos estudos é de
sorologia para o H. pylori8 e muitos destes
identificaram alta prevalência de anticorpos IgG anti-
H. pylori no soro dos pacientes, o que pode refletir
estado de infecção prévia por este agente, em
comparação com os grupos controle23-25.
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Diversos métodos para o diagnóstico da
infecção pelo H. pylori são atualmente descritos 4,15,16:
cultura, microscopia, determinação da atividade
ureásica pelo teste respiratório ou através de
fragmento de mucosa gástrica (teste da urease),
detecção do DNA do microorganismo por PCR
(polymerase chain reaction) e detecção do
anticorpo IgG por ELISA e Western Blot. Todos
são eficientes no diagnóstico da infecção, sendo
alta a especificidade, enquanto que a sensibilidade
é mais variável17. No entanto, os altos custos
relativos à realização dos métodos mais avançados
como os teste sorológicos, aliados à falta de
viabilidade na prática médica diária fez com que
optássemos pelo teste da urease, realizado através
dos fragmentos gástricos obtidos no momento do
exame endoscópico. Este método é seguro e
prático, e possibilita o diagnóstico definitivo da
infeção17, além de contar com a vantagem da
visualização endoscópica simultânea das lesões
gástricas.

Um total de 16 pacientes foram avaliados
segundo idade, sexo, localização do tumor,
classificação de Borrmann e grau de diferenciação
celular. Todos os cânceres gástricos eram adenocar-
cinomas. A idade média do grupo experimental foi
de 58,3 anos (variação de 35 a 75 anos) e do grupo
controle de 52,5 anos (variação de 38 a 81 anos).

Na Tabela 1, observa-se que a maior parte
dos pacientes portadores de adenocarcinoma gástrico
situava-se na faixa etária acima dos 59 anos de idade
e era do sexo masculino (3:1 em relação ao feminino).
Estes dados estão de acordo com outras publicações
da literatura especializada quanto à epidemiologia do
câncer gástrico8.

O percentual de positividade para o teste da
urease nos portadores de câncer gástrico foi de 28,1%
versus 25% do grupo controle (Tabela 8). Apesar de
tratar-se de um estudo com casuística pequena, em
estudo na Coréia, Kim et al 26 observaram igualmente
uma pequena diferença entre os pacientes portadores
de câncer gástrico (60%) e os controles (51,9%).

Embora neste estudo não tenha sido
observada associação estatisticamente significante
entre infecção pelo H. pylori e adenocarcinoma
gástrico, existe risco relativo estimado em 1,28 nesta
associação (odds ratio=1,28). Ou seja, a ocorrência
do câncer gástrico é 1,28 vezes maior nos pacientes
infectados pelo H. pylori. Trata-se de um valor relativo
baixo, comparado com outras publicações do gênero

onde o risco atingiu o índice de 7,03 (p<0,0005)7.
Estudos de sorologia demonstraram estimativas de
risco para a ocorrência do câncer gástrico de 1,04
(0,73–1,49)27, até de 0,54 (0,24–1,2)28, o que revela
que os dados da literatura não são uniformes.
Entretanto, vale ressaltar que a maior parte desses
estudos indica que o H. pylori é um importante fator
de risco para o câncer gástrico (odds ratio=1,92, 1,32–
2,78, com intervalo de confiança de 95%)8.

Quanto à idade (Tabela 2), observamos que
cerca de 50% dos pacientes infectados pelo H. pylori
tinham 40 anos ou mais, não se observando nenhuma
diferença percentual entre as faixas etárias de 40 a 59
anos e ³ 60 anos. O sexo masculino apresentou
prevalência da infecção de 31,3% comparada a 21,9%
do sexo feminino (Tabela 3), dados semelhantes aos
encontrados na maioria dos trabalhos da literatura8.

De acordo com nossos resultados, os
pacientes com tumores de localização distal (não
relacionados à cárdia) apresentavam maior
prevalência de infecção (43,8% versus 12,5%). O
antro gástrico foi o local mais freqüente de
apresentação dos tumores. A associação entre a
infecção pelo H. pylori e os tumores gástricos distais
foi bem documentada na literatura, embora os
resultados não sejam uniformes e variarem entre os
diversos estudos29.

Segundo a classificação de Borrmann, os
tumores III e IV têm pior prognóstico por serem
considerados tumores de grau mais avançado,
associando-se a uma probabilidade maior de doença
metastática e menor possibilidade de cura por
ressecção. No presente trabalho, 37,6% dos cânceres
de estômago (Tabela 5) apresentavam-se no nível III
(úlcero-infiltrativo) desta classificação e
encontravam-se infectados pelo H. pylori, contra
25,0% dos pacientes que apresentavam o mesmo nível
na classificação de Borrmann e não estavam
infectados pelo microorganismo.

Histologicamente, os adenocarcinomas
gástricos podem ser classificados em pouco,
moderadamente ou bem diferenciados. Os tumores
pouco diferenciados são mais agressivos por
apresentarem graus de atipias mais intensos. Nos
pacientes portadores de adenocarcinoma de moderado
grau de diferenciação, 37,6% estavam infectados pelo
H. pylori versus 18,7% daqueles que possuíam o
mesmo grau de diferenciação e não estavam
infectados (Tabela 6). Pela medida de associação V
de Cramer, existe uma associação significativa entre
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o grau de diferenciação histológica e a positividade
do teste da urease (p < 0,10). Numa escala de 0 a 1,
esta associação é quantificada em 0,537 (Tabela-7).

Utilizou-se o modelo de regressão logística
para avaliar os fatores de risco de infecção pelo H.
pylori, sexo e idade na ocorrência do câncer gástrico.
A Tabela-9 apresenta o risco em um intervalo com 95%
de confiança. Assim, o fator relativo de maior
relevância para a ocorrência do câncer gástrico é a
positividade do teste da urease. A parte preditiva do
modelo utilizado possui um acerto de 68,75% dos casos
analisados, conforme demonstra a Tabela-10. O modelo
reconheceu 11 casos de câncer gástrico e 11 casos de
indivíduos normais, acertando a classificação de 22
pacientes em um total de 32, ou seja, em 68,75% dos
diagnósticos de câncer gástrico baseados na presença
da infecção pelo H. pylori, sexo e idade estariam
corretos. Segundo este modelo, a presença da infecção
por este microorganismo é o principal fator preditivo
na ocorrência do adenocarcinoma gástrico.

Não foram encontradas diferenças
estatisticamente significantes entre infecção pelo H.
pylori e o sexo, idade, localização tumoral e o nível
na classificação de Borrmann, entre os  pacientes
analisados. Estes achados podem estar relacionados
ao tamanho da amostra e a fatores de confundimento.

Pelo exposto, podemos concluir que a
infecção pelo H. pylori foi mais prevalente em
indivíduos com a idade ≥ 40 anos e do sexo
masculino. A infecção foi mais freqüente em tumores
de localização distal; o nível III (úlcero-infiltrante)
da classificação de Borrmann apresentou maiores
percentuais de infecção pela bactéria; o percentual
de infecção em pacientes com câncer gástrico foi
mais elevado, em números absolutos, que nos
pacientes do grupo controle. O risco relativo da
ocorrência da neoplasia gástrica em pacientes
infectados pelo H. pylori é baixo1,28, o que pode estar
relacionado ao tamanho da amostra ou a fatores de
confundimento não determinados. A infecção pelo
H. pylori é o principal fator preditivo na ocorrência
do adenocarcinoma gástrico. Não houve diferença
estatística significante entre a presença da infeção
pelo H. pylori e o sexo, idade, localização do tu-
moral e o nível na classificação de Borrmann.

Assim, a determinação da prevalência da
infecção pelo H. pylori e sua associação com o câncer
gástrico necessitam ser melhor avaliadas,
principalmente em regiões mais carentes. Estudos de
seguimento com maior casuística são necessários para
que seja possível dimensionar efetivamente o papel
do H. pylori  nos processos neoplásicos do estômago.

ABSTRACT

Background: In recent years evidence of the association between Helicobacter pylori  and gastric cancer has been related by
many studies. This work aims both at investigating the prevalence of  infection by this micro-organism in patients with gastric
cancer from  Cancer Hospital Napoleão Laureano (João Pessoa – PB) and at determining the relative risk to the development
of this neoplasm in infected patients. Methods: Sixteen patients with confirmed diagnostic of gastric adenocarcinoma were
submited to a high digestive endoscopy so that fragments of the stomach were paired with a group of sixteen controls with normal
endoscopic exams. Results: Of the sixteen patients with cancer, 28,1% were infected versus 25% of the control group. Within
infected patients, H. pylori was more prevalent among those with distal gastric lesions (43,8%), in  Borrmann III (37,6%) and
moderately differentiated tumors(37,6%). There was a statistically significant association between the degree of differentiation
and the presence of the infection by the H. Pylori (p < 0,10). The estimated relative risk of the association between gastric cancer
and H. Pylori infection was 1,28% (odds ratio = 1,28%). Conclusion: Based on these results we can  conclude that H. Pylori
infection is a factor of relative risk for the development of gastric adenocarcinoma.

Key words: Helicobacter pylori; Gastric cancer; Infection; Prevalence.
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