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Resumo

Introducéo: O céancer gastrico é a segunda causa mais comum de mortes relacionadas a
neoplasia no mundo. Apesar de o Helicobacter pylori ser classificado como um
carcindgeno grupo I, a presenca dessa infeccdo ndo é um fator que, isoladamente, possa
levar ao desenvolvimento de cancer gastrico, sendo que, entre as possiveis justificativas,
esta a existéncia de diferentes linhagens de Helicobacter pylori com diferentes graus de
viruléncia.

Material e métodos: Foram pareados, por sexo e por idade, 29 pacientes com
adenocarcinoma gastrico distal e 58 pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta, cujo
diagndéstico ndo fosse cancer gastrico. Em todos os pacientes, foi pesquisado o status da
infeccdo por Helicobacter pylori (através de teste da urease, histopatolégico e PCR para 0s
genes ureA e 16S-rRNA), aléem de determinagéo do status de infeccdo por linhagem cagA-
positiva do Helicobacter pylori (através de PCR para o gene cagA).

Resultados: A porcentagem de pacientes com infeccdo por Helicobacter pylori foi idéntica
nos dois grupos (68,9%). Quando avaliamos a presenca de infeccdo pelo Helicobacter
pylori linhagem cagA-positiva, verificamos que a freqliéncia desta é significativamente
mais alta no grupo caso, quando comparado com o grupo controle, ocorrendo em 62,1% e
29,3% desses, respectivamente (OR=3,95; IC 95% 1,543-10,096). Ao avaliarmos apenas 0s
pacientes Helicobacter pylori-positivos, a frequéncia de infeccdo por linhagem cagA-
positiva também ¢é mais elevada no grupo caso (90%), quando comparado com 0 grupo
controle (42,5%) (OR=12,18; IC 95% 2,71-52,9).

Conclusdes: Existe associacdo entre infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-
positiva e adenocarcinoma gastrico distal, independente do status de infeccdo pelo
Helicobacter pylori.



Summary

Background: Gastric cancer is the second most common cause of cancer related death
worldwide. Although Helicobacter pylori has been classified by the World Health
Organization as a class | carcinogen, the presence of the infection is not a factor that alone is
able to lead to gastric cancer, and one of the possible explanations for this is the existence of
different strains of Helicobacter pylori with different degrees of virulence.

Materials and methods: 29 patients with gastric cancer were matched by sex and age (+/- 5
years) with 58 patients without gastric cancer, submitted to upper gastrointestinal endoscopy.
All patients were evaluated for the status of infection by Helicobacter pylori (through urease
test, histological analysis and PCR for the genes ureA and 16S-rRNA) and for the status of
infection by cagA-positive strain (through PCR for the gene cagA)

Results: evaluating the presence of infection by cagA-positive Helicobacter pylori, it was
verified that the rate of infection was significantly higher in the group with gastric cancer
when compared with the matched controls, occurring in 62,1% and 29,3%, respectively
(OR=3,95; IC 95% 1,543-10,096). Evaluating only Helicobacter pylori-positive patients, the
rate of infection by cagA-positive strains was also significantly higher in the group with
gastric cancer (OR=12,18; IC 95% 2,71-52,9).

Conclusions: There is association between cagA-positive Helicobacter pylori and risk of
gastric cancer, independent of the status of infection by Helicobacter pylori.
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1. Introducéo

O céncer gastrico € a quarta neoplasia mais freqliente e a segunda causa mais
comum de mortes relacionadas a neoplasia no mundo (1), apesar de sua incidéncia vir

diminuindo nas ultimas décadas (2).

No Brasil, 0 nimero de casos novos de cancer de estdbmago estimados para 2005 foi
de 15.170, no sexo masculino, e de 7.975, no feminino, correspondendo a um risco

estimado de 17 casos novos/100.000 homens e 9 casos novos/100.000 mulheres. @)

A incidéncia é ainda mais elevada na regido Sul, onde, excluindo os tumores de pele
ndo melanoma, o cancer gastrico corresponde a terceira neoplasia mais frequente entre o0s

homens (24/100.000) e a quinta entre as mulheres (12/100.000) ().

1.1 Fatores de risco ambientais para o desenvolvimento de cancer gastrico

A carcinogénese gastrica ainda ndo estd totalmente entendida, mas alguns dos
fatores de risco ambientais identificados para o desenvolvimento dessa neoplasia sdo: dieta
rica em nitrosaminas e em alimentos conservados em sal @, 6) € pobre em antioxidantes,
como as vitaminas C e A (7-11); tabagismo (12- 14); infeccdo por Helicobacter pylori (15-20) e,

possivelmente, consumo de alcool (21- 23).

A queda observada na incidéncia dessa neoplasia nas Ultimas décadas,
provavelmente, deve-se a fatores sdcio-econdémicos, como melhor conservagdo dos
alimentos; maior consumo de vegetais e menor consumo de alimentos conservados em sal;

e declinio da incidéncia de infeccdo pelo Helicobacter pylori (24, 25).
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1.2 Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori foi descoberto em 1982, por Warren e Marshall (26), e, a partir
de sua identificacdo, essa bactéria rapidamente se tornou alvo de incontaveis estudos.
Conseqlientemente, em curto periodo de tempo, os avancos do conhecimento na area
puderam ser utilizados, de forma revolucionaria, na pratica médica. O alcance dessa
descoberta pode ser avaliado pelo reconhecimento ao trabalho desses dois pesquisadores

através do Prémio Nobel de Medicina de 2005.

A associacdo entre infeccdo por Helicobacter pylori e UGlcera péptica foi
confirmada em 1985 (27). Em 1994, com base em 4 estudos de coorte e em 9 estudos
retrospectivos caso-controle, foi determinado, pelo grupo de consenso da Organizacao
Mundial da Saude e da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC), que havia
evidéncias epidemioldgicas e histoldgicas suficientes para classificar o Helicobacter pylori

como um carcindgeno grupo | — definido (s).

1.2.1 Microbiologia do Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa e microaerofila, que pode ser
encontrada sob dois tipos de morfologia, a forma bacilar e a forma cocdide. Durante a
infeccdo, a maioria das bactérias presentes na mucosa gastrica permanecem na forma
bacilar, apresentando-se com 0,5 a 1,0um de largura e 2,5 a 5,0um de comprimento, com
formato espiralado ou curvado, com superficie lisa e extremidades arredondadas, possuindo
4 a 6 flagelos unipolares embainhados e bulbos terminais nas extremidades lisas (2¢) (figura

1). A forma cocdide também pode ser identificada no estbmago humano, porém néo é
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viavel, sendo usualmente assumida como uma forma de protecdo, quando a bacteria perde a

integridade de sua membrana, permitindo sua sobrevivéncia em ambiente hostil (29).

Figura 1: Helicobacter pylori. Cortesia do Professor Roger Willén,
Departamento de Microbiologia, Lund University, Suécia, para www.infek.lu.se

O Helicobacter pylori apresenta trofismo pelo epitélio gastrico, tanto do estbmago
quanto de areas de metaplasia gastrica fora do estdbmago. Pode distribuir-se de maneira
focal, segmentar ou difusa na mucosa gastrica, localizando-se no interior ou sob a camada
de muco que recobre o epitélio, em intimo contato com a membrana das células epiteliais
que revestem a mucosa. A afinidade dessa bactéria com as células muciparas do estbmago
deve-se a composicdo neutra do muco gastrico, diferente dos mucopolissacarideos &cidos

produzidos pelas células caliciformes intestinais ().

A sequéncia genémica completa do Helicobacter pylori foi descrita pela primeira

vez por Tomb et al 31. O genoma do Helicobacter pylori linhagem 26695 é formado por
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um cromossoma circular com tamanho de 1.667.867 pares de bases (figura 2). O seu
tamanho, portanto, &€ muito pequeno, quando comparado com o de outras bactérias capazes
de viver em diversos ambientes, tais como Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.
Este fato vem corroborar as evidéncias epidemiolégicas de que o Helicobacter pylori viva
apenas no estdmago humano, tendo em vista possuir menor quantidade de genes
regulatdrios, assim como limitadas vias enziméticas e capacidade de biossintese, que
tornam impraticavel a sua sobrevivéncia em outros meios ().

1
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Figura 2: representacgéo circular do primeiro genoma sequienciado do
Helicobacter pylori ( Helicobacter pylori linhagem 26695) (1)
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1.2.2 Epidemiologia

A infeccdo pelo Helicobacter pylori € uma das infec¢cbes mais comuns na espécie
humana. Nos diferentes paises, as taxas de infeccdo podem variar de 30 a 90%,
dependendo, principalmente, da idade e do nivel s6cio-econdmino da populacdo (s2. Um
estudo populacional realizado na cidade de Pelotas/RS identificou uma prevaléncia de
infeccdo de 63,4%, sendo que o nivel sdcio-econémico na infancia foi a varidvel que

apresentou maior associagao com a ocorréncia da infecgao (33).

A infancia € o principal periodo de aquisicdo da infeccdo (34). O impacto do nivel
socio-econdmico sobre as taxas de aquisicdo pdde ser demonstrado em pesquisa realizada
pelo Nucleo Brasileiro para o Estudo do Helicobacter pylori. O estudo mostrou que a
quantidade de criancas infectadas pela bactéria Helicobacter pylori nas familias de baixa
renda (que ganham menos de dois salarios minimos por més) é significativamente maior do
que nas familias de alta renda. Enquanto que em apenas 6% das criancas mais abastadas a
bactéria foi identificada, 60% das criancas pobres ja tinham a infeccdo a partir dos dois

anos de idade.

1.2.3 Vias de transmissao

O unico reservatdrio conhecido do Helicobacter pylori é o estbmago humano, sendo
que 0s mecanismos de transmissdo desta bactéria constituem motivo de muita controveérsia.

Trés rotas de transmissdo tém sido descritas (s):

» Via fecal-oral: possivelmente seja a principal rota de transmisséo do
microorganismo, especialmente em regiGes com condi¢Bes soOcio-
econdmicas e sanitarias insatisfatdrias, onde a dgua contaminada pode ser
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uma fonte de infeccdo. O Helicobacter pylori foi identificado em fezes

humanas através de PCR e de cultura.

> Via oral-oral: o Helicobacter pylori tem sido identificado em saliva e em
placa dentéria através de PCR e de cultura, sugerindo que a cavidade oral
possa ser uma fonte de transmissdo da bactéria, assim como uma possivel

via para reinfecgéo.

> Via iatrogénica ou gastro-oral: é a menos comum, constituindo-se na
transmissdo da bactéria através de endoscoOpios, tubos ou materiais que
tenham contato com a mucosa gastrica de um individuo e que séo
introduzidos no estdmago de outro. Os bem estabelecidos métodos de
desinfeccdo do material utilizado em endoscopia digestiva reduziram as

taxas de transmissdo através desta via.

1.2.4 Fatores de viruléncia

1.2.4.1 Fatores de colonizagdo — S&o fatores que propiciam um habitat adequado

para a sobrevivéncia do Helicobacter pylori no ambiente acido gastrico. Sendo estes:

» Producdo de urease - quando exposta a baixo pH, a bactéria produz grande
quantidade de urease, que atua promovendo a hidrolise da uréia, presente em
condi¢des fisioldgicas no suco gastrico, levando a producdo de aménia. A
amdnia atua como receptor de ions hidrogénio, gerando pH neutro no

ambiente intracelular e pericelular bacteriano s) (figura 3);
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NH,
C =— O0+2H,0+H ————» 2NH," +HCOy
‘ Urease

NH;

Uréia Mudanga de pH

Figura 3: Reacdo de hidrdlise da uréia pela urease

Motilidade - devido ao fato de apresentar estrutura espiralada e até 6 flagelos
em sua extremidade, a bactéria apresenta grande motilidade, o que Ihe
confere a capacidade de rapidamente migrar da luz gastrica (ambiente acido)

para a camada de muco que recobre o epitélio gastrico (ambiente neutro) (so);

Inducdo de hipocloridria — a infeccdo aguda estd acompanhada por
hipocloridria transitéria. O mecanismo nédo esta completamente esclarecido,
mas o0s possiveis mediadores sdo lipopolissacarideos e proteinas inibidoras

de &cido (3s).

Aderéncia - sua superficie externa é recoberta por uma molécula de adesao

que se liga a receptores especificos das células epiteliais gastricas (34);

Outras enzimas produzidas pela bactéria - tais como superdxido dismutase,
catalase e arginase, as quais conferem protecdo contra a atividade litica de

macrofagos e neutrdfilos, impedindo uma resposta eficaz do hospedeiro (o).
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1.2.4.2 Fatores que induzem lesdo tecidual — Uma vez aderido a célula epitelial

géstrica, o Helicobacter pylori pode causar dano a essa através da fosfolipase, da mucinase,

da urease, da producdo de amdnia, assim como através de outros mecanismos relacionados

a fatores patogénicos da bactéria, cujos principais sao as proteinas denominadas VacA,

CagA, IceA e BabA. 34

>

>

Fosfolipase e mucinase: promovem a ruptura da membrana mucosa gastrica (2s).

Urease: tem efeito toxico sobre as células epiteliais gastricas e inducao de citocinas

inflamatorias (2s).

Amonia: o hidroxido de amonia gerado pela hidrolise da uréia é capaz de ocasionar

dano histolégico (zo).

VacA: é o produto do gene vacA. Embora esse gene esteja presente em todas as
linhagens de Helicobacter pylori, somente 50 a 60% dessas produzem a proteina
ativa e, conseqlientemente, expressam maior patogenicidade. Esse gene apresenta
duas porgdes variaveis, sendo que a combinagdo dos alelos da regido m — média
(m1 e m2) - com os da regido s — peptideo sinal (sla, slb, slc ou s2) - determina a
producgdo de uma proteina com total (sla/m1), moderada (genotipos intermediarios)
ou nenhuma (s2/m2) atividade. Esta proteina é capaz de induzir multiplos efeitos,

tais como vacuolizacdo celular, apoptose e imunomodulagéo (ss).

CagA: aproximadamente 60-80% das linhagens de Helicobacter pylori expressam
um antigeno imunodominante de alto peso molecular, cujo tamanho varia de 128 a
152 Kd, conhecido como CagA, sendo que esse é o produto do gene cagA, que
reside na cag-PAI. O gene cagA apresenta uma regido 5’ altamente conservada e

uma regido 3’ com numero variavel de seqliéncias repetitivas, o que leva a uma
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variagdo do comprimento da proteina. Como a proteina CagA atua como um
antigeno altamente imunogénico, qualquer variacdo no seu comprimento pode levar
a diferentes respostas no hospedeiro (30). As linhagens de Helicobacter pylori que
expressam a proteina CagA estdo associadas ao desenvolvimento de Ulcera gastrica
37,38) € duodenal (37,39), gastrite atrofica (40-44), metaplasia intestinal (40,41,44,45) € cancer

gastrico (37,45-49).

» lceA: é o produto do gene iceA e este apresenta 2 variacdes alélicas: iceAl e iceA2.
O alelo iceAl apresenta correlagdo com linhagens mais patogénicas, estando
associado a Ulcera péptica e ao cancer gastrico. Sua expressdo € regulada pelo

contato do Helicobacter pylori com as células epiteliais gastricas ().

» BabA: esta molécula de adeséo € o produto do gene babA. O gene babA apresenta 2
alelos distintos: babAl e babA2, entretanto somente o produto do gene babA2
exibe atividade de ligacdo ao antigeno de Lewis e relacdo com Ulcera péptica e

cancer gastrico (3o).

1.2.5 Meétodos diagndsticos

1.2.5.1 Métodos ndo-invasivos (2s, 50) — testes diagndsticos que nao requerem a

realizacdo de endoscopia digestiva alta. Sendo estes:

> Testes sorologicos: avalia a presenca de anticorpos contra o Helicobacter
pylori, uma vez que a infeccdo ocasiona resposta imunolégica local e
sistémica. Sua principal limitacdo € o fato de permanecer positivo por longos

periodos ap6s a erradicacdo do microrganismo, ndo tendo indicacdo para
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controle pds-tratamento. Apresenta baixo custo, sendo amplamente

disponivel. Sensibilidade de 88-95% e especificidade de 86-95%.

» Testes respiratorios com uréia marcada com carbono 13 ou 14: quando um
paciente infectado ingere a uréia marcada, esta é hidrolisada pela urease,
formando amoénia, que, ao ser metabolizada, produz didxido de carbono, o
qual é liberado na circulacéo e detectado no ar exalado. E especialmente (til
para controle apos terapia antimicrobiana para erradicacdo do Helicobacter
pylori. Sensibilidade de 90-100% e especificidade varia de 80-99% com

carbono 13 e de 92-100% com carbono 14.

» Deteccdo de antigenos fecais: uso de anticorpos monoclonais ou policlonais
para detecgdo do Helicobacter pylori. Em diferentes estudos, a sensibilidade

varia de 58-96% e a especificidade é superior a 90%.

» PCR: sua aplicacdo tem estado limitada a estudos cientificos, podendo ser
realizado a partir de saliva, placa dentaria e fezes, com sensibilidade de
22,2%, 25,7% e 35% e especificidade de 99,1%, 98,2% e 98%,

respectivamente.

1.2.5.2 Métodos invasivos (zs,50) — testes diagnadsticos que requerem a realizagédo de

endoscopia digestiva alta. Sendo estes:

» Exame histopatologico: apesar do elevado custo, apresenta ampla
disponibilidade, além de acrescentar informacBes histopatologicas. As
coloragdes com melhor desempenho para avaliar o processo inflamatorio e
para identificar a bactéria sdo as técnicas de Genta e de Giemsa.

Sensibilidade de 93-98% e especificidade de 95-98%.
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» Teste rapido da urease: consiste na colocacdo de fragmentos de mucosa
gastrica em frasco com ureia e corante sensivel ao pH. Se a bidpsia géstrica
contiver Helicobacter pylori, a urease produzida pela bactéria convertera a
uréia em amdnia, provocando alteracdo do pH, com alcalinizagdo do meio e
consequente modificacdo da cor do indicador. Apresenta custo relativamente

baixo. Apresenta sensibilidade de 89-98% e especificidade de 93-98%.

» Cultura: uso limitado devido ao alto custo, a baixa disponibilidade e ao
longo tempo necessario a sua realizacdo (3 a 6 dias). Sua maior vantagem €
a capacidade de avaliar a sensibilidade bacteriana aos antibidticos.

Sensibilidade de 77 a 95% e especificidade de 100%.

» PCR: realizado geralmente a partir de amostras de bidpsias géstricas. Os
genes utilizados para derivar os oligonucleotideos sdo principalmente os
genes da urease (ureA e ureC), 16S-rRNA ou regibes aleatérias do DNA
cromossomal. Esses genes estdo presentes em todas as linhagens do
Helicobacter pylori. PCR apresenta utilidade, ainda, pela possibilidade de
determinar o grau de patogenicidade da bactéria através da genotipagem
molecular. E um método diagndstico de alto custo, cuja sensibilidade é de

96-100% e a especificidade, de 100%.

1.2.6 Doengcas associadas a infeccédo por Helicobacter pylori
Uma vez ocorrendo a infecgdo aguda por Helicobacter pylori, quase todos os
pacientes evoluirdo com gastrite cronica, sendo que, a maioria destes, permanecerdo

assintomaticos ao longo de suas vidas. Menos de 20% dos pacientes com infec¢do cronica
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desenvolverd Glcera péptica e uma pequena porcentagem desenvolverd adenocarcinoma
géastrico e linfoma géstrico ().

O desfecho da infeccdo por Helicobacter pylori possivelmente esteja relacionado a
severidade e ao padrdo de gastrite induzido pela bactéria. Segundo esta hipotese, 0s casos
de infeccdo por Helicobacter pylori que envolvam predominantemente o antro,
predisporiam & Ulcera duodenal, enquanto que, nos casos de infeccdo predominante em
corpo, haveria uma maior probabilidade de evolucdo para atrofia géstrica, com

predisposicdo ao desenvolvimento de Ulcera gastrica e cancer gastrico (s1).

> Dispepsia ndo-ulcerosa: devido a alta prevaléncia da gastrite pelo
Helicobacter pylori e da dispepsia ndo-ulcerosa, as duas situacdes sdo
frequentemente encontradas em um mesmo individuo, ndo estando bem
definido se existe relacdo causal entre as duas condi¢Ges. Porém, vem sendo
demonstrado que, em pacientes com dispepsia ndo-ulcerosa infectados pelo
Helicobacter pylori, hd um pequeno, mas estatisticamente significativo,
efeito de melhora clinica ao ser erradicada a bactéria (s2).

> Ulcera péptica: o papel da infeccdo por Helicobacter pylori na doenca
ulcerosa péptica esta bem estabelecido, estando presente em cerca de 70%
dos casos de Ulcera gastrica e em mais de 90% dos casos de Ulcera duodenal.
A erradicacdo da infecgdo esta associada a maiores taxas de cura, assim
como, reducéo da recidiva da doenca (s2).

> Adenocarcinoma gastrico - A associacdo entre infeccdo por Helicobacter
pylori e adenocarcinoma gastrico baseia-se em estudos epidemiolégicos de

larga escala. Foi postulado que a sequéncia de eventos no adenocarcinoma
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gastrico tipo intestinal é a seguinte: infeccdo por Helicobacter pylori,
gastrite cronica, gastrite atrofica, metaplasia intestinal, displasia e
adenocarcinoma. O cancer gastrico tipo difuso também esta associado com
infeccdo por Helicobacter pylori, porém, ndo sendo demonstrada associagdo
com gastrite atrofica (s).

» Linfoma gastrico tipo MALT: normalmente, o estbmago € desprovido de
tecido linféide sendo que este pode ser adquirido na presenca de infeccdo
por Helicobacter pylori. Ha evidéncias de que a infeccdo por esta bactéria
preceda o desenvolvimento de linfoma gastrico tipo MALT. A erradicacdo
da infeccdo por Helicobacter pylori tornou-se o tratamento inicial desta
neoplasia, ocasionando remissdo em cerca de 70% dos casos, assim como
desfecho favoravel em longo prazo na maioria destes pacientes, oferecendo
assim uma real possibilidade de cura (s3).

> Doengas extra-gastricas: outras patologias extra-gastricas tém sido
associadas a infeccdo por Helicobacter pylori, tais como: doenca arterial
coronariana e cerebrovascular, Fendmeno de Reynaud, enxaqueca, pdrpura
trombocitopénica auto-imune, retardo de crescimento, anemia ferropriva,
rosacea e urticaria cronica. Porém sdo necessarios novos estudos para

melhor definigcdo destas associagdes (s1).

1.2.7 Indicacdes de erradicacdo

Atualmente, as indicacdes para erradicacdo do Helicobacter pylori sdo: Ulcera

péptica gastrica ou duodenal (s4, 55, linfoma MALT (s4, 55), historia de cancer gastrico em
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familiar de primeiro grau (s4), apés ressec¢do de cancer gastrico precoce (s4), apos cirurgia
para cancer gastrico avangado em pacientes submetidos & gastrectomia parcial (ss), gastrite
histologica intensa (s5), gastrite atrofica (s4) e vontade do paciente 4. As indicagdes
relativas incluem pacientes com risco de Ulcera péptica que realizardo tratamento com
AINE ou AAS ss), doenca do refluxo gastro-esofagico que necessite longos periodos de

supressdo acida e dispepsia funcional (s4).

1.2.8 Tratamento

O tratamento “ideal” deve alcangar taxas de cura superiores a 80%. O regime
mundialmente mais utilizado é: Inibidor de bomba proténica (IBP) + amoxicilina 1,0 g +

claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, durante 7 dias.

O 1l Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori (ss) ainda recomenda outros dois

regimes:

» IBP uma vez ao dia + claritromicina 500 mg duas vezes ao dia +

furazolidona 200 mg, duas vezes ao dia, durante 7 dias.

» IBP uma vez ao dia + furazolidona 200 mg trés vezes ao dia + cloridrato de

tetraciclina 500 mg, quatro vezes ao dia, durante 7 dias.

1.3 Helicobacter pylori e cancer géstrico

Pacientes com infecgdo por Helicobacter pylori apresentam risco aumentado de
desenvolvimento de gastrite cronica atrofica e de metaplasia intestinal géstrica, quando

comparados com pacientes ndo infectados. Estudo que avaliou a evolucdo da gastrite por
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Helicobacter pylori (média de acompanhamento de 11,5 anos) verificou que 28% dos
pacientes infectados desenvolveram gastrite atrofica e metaplasia intestinal, enquanto que
apenas 4% dos individuos ndo infectados desenvolveram estas lesdes (OR=9,0) (s6). Ha
evidéncias de que a erradicacdo da bactéria possa acarretar regressdo da atrofia em 89% e

da metaplasia em 61% dos pacientes (7).

Uemura et al (s8), em estudo prospectivo que acompanhou 1526 pacientes por um
periodo médio de 7,8 anos, relataram o desenvolvimento de cancer gastrico em 2,9% dos
individuos com infeccdo pelo Helicobacter pylori, e constataram que ndo houve casos de

cancer géastrico naqueles pacientes sem infeccéo.

Nos individuos Helicobacter pylori-positivos, a incidéncia cumulativa estimada de
cancer gastrico ao longo da vida é de 2,2% para os homens e de 0,9% para as mulheres,

comparada com 0,4% e 0,2%, respectivamente, para aqueles nunca infectados (s9).

Conforme dados de meta-analise (s0) sobre a relagdo entre soropositividade para
Helicobacter pylori e cancer gastrico, a razdo de chances para pacientes infectados é de
1,92, sendo que esta sobe quanto mais jovem for o paciente (OR = 9,29 em pacientes com
idade < 29 anos) e quanto mais precoce for a neoplasia (OR = 6,35 em pacientes com
cancer gastrico precoce). Esses achados se devem, provavelmente, ao fato da prevaléncia
de infeccdo por Helicobacter pylori aumentar com a idade (3e60), alem de que, com o
desenvolvimento de gastrite atrofica severa e de metaplasia intestinal, ocorre uma perda da
colonizagdo gastrica pela bactéria (s0-64). H& associagdo tanto com cancer gastrico do tipo
intestinal quanto com o do tipo difuso, sem diferenga estatisticamente significativa entre
esses. Contudo, esta associado apenas com adenocarcinoma gastrico distal (OR = 3,08),

sem relagdo com adenocarcinoma de cardia (OR = 1,23/ 1C 95%, 0,56-2,71) (60).
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Apesar de o método sorologico (pesquisa de anticorpos IgG anti-Helicobacter
pylori) ter uma boa sensibilidade e especificidade nos pacientes em geral (e5.66), OCOrrem
falso-negativos com maior frequiéncia nos pacientes com neoplasia gastrica (67), além de
que, naqueles que tenham perdido a colonizagdo géastrica pelo Helicobacter pylori (pelo
fato de a bactéria ndo colonizar epitélio severamente atréfico ou com metaplasia intestinal
(63,64)), poderd ocorrer a soroconversao espontanea, ndo se detectando os anticorpos IgG

apos um periodo de 6 meses (25).

Estudo de Queiroz et al. 67y demonstrou que a combinacdo de varios métodos €
superior a sorologia isolada na identificacdo de infeccdo por Helicobacter pylori associada
ao cancer gastrico. Assim, a associacdo entre Helicobacter pylori e cancer gastrico pode
estar sendo subestimada em estudos que utilizem apenas a sorologia para determinar esta

associagéo.

No entanto, a presenca de infeccdo pelo Helicobacter pylori ndo é um fator que,
isoladamente, possa levar ao desenvolvimento de cancer gastrico, uma vez que nem todos
os individuos infectados desenvolvem a neoplasia e as taxas de cancer gastrico sdo baixas
em alguns paises onde as taxas de infeccdo pelo Helicobacter pylori sdo altas. Possiveis
justificativas para esses achados incluem diferengas na genetica dos hospedeiros, como
variacdes da acidez gastrica e polimorfismos das citocinas pré-inflamatorias, além de
fatores ambientais e da existéncia de diferentes linhagens de Helicobacter pylori com

diferentes graus de viruléncia (s9).
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1.4 Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva e cancer gastrico

A cag-PAIl ¢é composta por 31 genes, alguns dos quais responsaveis pela
codificacdo de componentes do sistema secretor tipo 1V. Esse sistema é derivado de uma
antiga estrutura flagelar que agora é usada para formar um tubulo através do qual a proteina
CagA ¢ transferida a célula epitelial gastrica, permitindo que a bactéria module vias do
metabolismo celular da célula hospedeira s) (Figura 4). Uma vez no interior da célula, a
fosforilacdo da proteina CagA leva a uma desregulacao das vias da proteina SHP2, da ERK
quinase e das proteinas AP-1, com efeitos semelhantes aos induzidos pelo fator de
crescimento, ocasionando uma desregulacdo das funcdes das células epiteliais, induzindo
uma hiperproliferacdo celular e promovendo a transformacao do seu fendtipo celular, um

importante pré-requisito para uma transformacéo neoplasica (e9) (Figura 5).

Gastric pit | Extraceliular

W H._gffforf n Cell

membransa

R R R R I RV RV RV R YR DY,
Lt

Intracallular

Figura 4 — Interacdo entre Helicobacter pylori linhagem
cagA-positiva e a celula epitelial gastrica (e9)
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Figura 5 — Desregulacéo das funcdes das células
epiteliais gastricas pelo antigeno CagA (s9)

A proteina CagA também induz a secrecdo de interleucina (IL)-8 pelas celulas
epiteliais. A IL-8 atrai neutrofilos que migram dos capilares para a lamina propria e
emergem entre as células epiteliais, ocasionando uma resposta inflamatoria intensa e
producdo de radicais livres de oxigénio. Esses radicais livres podem induzir alteragdo da
expressao de proto-oncogenes, bem como gerar produtos genotdxicos capazes de interagir

com alvos moleculares do DNA, causando dano ao DNA das células adjacentes (34).

Em meta-analise sobre a relacdo entre soropositividade para CagA e cancer
gastrico, a prevaléncia de soropositividade para o antigeno CagA foi de 68,2% nos casos e
de 37,5% nos controles (OR = 2,87), sendo que, quando foram avaliadas apenas as
populacdes de individuos Helicobacter pylori-positivos, a prevaléncia de infeccdo por

linhagem CagA-positiva foi de 73,5% nos casos e de 61,3% nos controles (OR = 1,64) (70).

A infeccdo por esta linhagem especifica de Helicobacter pylori pode ser detectada

tanto por métodos sorologicos (ELISA e Immunoblot) para deteccdo de anticorpos 1gG e

31



IgA anti-CagA, quanto através de métodos moleculares (PCR) para detec¢do do gene cagA.

Tanto a proteina CagA quanto o gene cagA indicam a presenca da cag-PAl.

Porém, segundo estudo de Rocha et al (71, nos pacientes cujo gene cagA foi
identificado por PCR, a sensibilidade do teste soroldgico para deteccdo do antigeno CagA
pelo método ELISA foi de apenas 75% nos pacientes com cancer gastrico, contra 97,4% na

populacdo sem essa neoplasia.
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2. Justificativa

A associacdo entre infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva e
cancer gastrico ja foi investigada em outros estudos caso-controle, porém, sabe-se que
existe diferenca nas caracteristicas populacionais nos diferentes paises e, inclusive, nas
diferentes regides do Brasil. Tendo em vista que nenhum estudo nesse assunto foi
previamente realizado no Rio Grande do Sul, torna-se necessario avaliar se, em nosso meio,
os individuos com infeccdo pela linhagem cagA-positiva do Helicobacter pylori

apresentam risco aumentado de desenvolver esta neoplasia.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

Investigar a associa¢do, em nosso meio, entre infecgdo pelo Helicobacter pylori

linhagem cagA-positiva e cancer gastrico.

3.2 Objetivo secundério

Avaliar a prevaléncia de infeccdo pelo Helicobacter pylori linhagem cagA-
positiva em pacientes com e sem neoplasia gastrica, submetidos a endoscopia digestiva alta

no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, em Porto Alegre /RS.

34



4, Amostra e métodos

4.1 Delineamento do estudo: Estudo caso-controle, com pareamento por sexo e
por idade (sendo incluidos no grupo controle pacientes até 5 anos mais jovens ou 5 anos

mais velhos que os respectivos pares do grupo caso).

4.2 Populacéo estudada: Pacientes encaminhados para a realizacdo de endoscopia

digestiva alta no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, em Porto Alegre/RS.
42.1 Casos

Critérios de inclusio:

e Pacientes com diagnostico histopatoldgico de adenocarcinoma gastrico feito a partir

de biopsias géastricas obtidas através de endoscopia digestiva alta;

e |dade >18 anos;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusio:

e Distlrbios da coagulagéo;

e Hemorragia digestiva alta;

e Historia de antibioticoterapia nos ultimos 6 meses;

e Historia de gastrectomia subtotal ou total;

e Diagndstico de neoplasia gastrica estabelecido hd mais de 6 meses.
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4.2.2 Controles

Critérios de inclusio:

e Pacientes submetidos a realizacdo de endoscopia digestiva alta, cujo diagnostico

ndo seja cancer gastrico;
e |dade >18 anos;
e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusao:

e Disturbios da coagulagéo;
e Hemorragia digestiva alta;
e Historia de antibioticoterapia nos ultimos 6 meses;

e Historia de gastrectomia subtotal ou total.

4.3 Coleta de dados

Em todos os casos e em todos os controles foram realizadas biopsias géstricas de

corpo e de antro, para realizagéo de:
e Teste da urease:

Uma bidpsia de antro e uma bidpsia de corpo foram colocadas em teste de
urease pré-formada (Laborclin, Parand, Brasil) e os resultados interpretados

em 2 a 24h;
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e Exame histopatoldgico para pesquisa de Helicobacter pylori:

Realizado a partir de 2 bidpsias de antro, 1 bidpsia de incisura angularis e 2
bidpsias de corpo. As amostras histolégicas foram coradas pelas técnicas de

H&E e Giemsa;

e PCR para deteccdo do Helicobacter pylori (genes 16S-rRNA e ureA) e do

gene cagA:

Realizado a partir de 1 biopsia de antro. Essa bidpsia foi armazenada em
frasco Eppendorf em NaCl 0,9% (-70°C) até a realizagdo do PCR. PCR para
0s genes ureA e 16S-rRNA e para o gene cagA foram realizados conforme

técnica descrita por Rota et al (39), utilizando os primers:

v' HPU18N (5’-CCCATTTGACTCAATGCGATG-3’) e
HPU54N (5’-TGGGATTAGCGAGTATGTCGG-3’) para

amplificar um produto de 132-pb do 16S-rRNA;

v UREA1 (5’-GCCAATGGTAAATTAGTT-3’) e UREA2 (5’-
CTCCTTAATTGTTTTTAC-3’) para amplificar um produto

de 394-pb do gene ureA;

v' CagA/ConF (5’-GTGCCTGCTAGTTTGTCAGCG-3’) e
CagA/Con-R (5’-TTGGAAACCACCTTTTGTATTAGC-3’),

para amplificar um produto de 402-pb do gene cagA.

Foram considerados Helicobacter pylori-positivos 0s pacientes nos quais foram

detectados os genes ureA, 16S-rRNA ou cagA por PCR e /ou apresentaram 2 outros métodos
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de deteccdo do Helicobacter pylori com resultado positivo. Foram considerados cagA-

positivos aqueles nos quais foi detectado o gene cagA por PCR.

Nos pacientes que pertenciam ao grupo caso também foram realizadas bidpsias
gastricas para o diagndstico histopatologico de adenocarcinoma, e a neoplasia foi

classificada quanto a localizag&o e ao tipo histolégico:
Localizacéo:
» Cancer da cardia:

Definido como uma leséo cujo centro seja localizado dentro de 1,0 cm proximal e

2,0 cm distais a juncdo esdfago-gastrica (72).
» Cancer do estbmago distal:

Definido como uma lesdo cujo centro seja localizado a partir de 2,0 cm distais a

juncéo esdfago-gastrica até o piloro.

Tipo histoléagico: foi utilizada a classificacdo de Lauren (73).

» Tipo intestinal:

Caracteristicas morfoldgicas e bioquimicas de epitélio intestinal, sendo geralmente
derivado de ou associado com gastrite cronica atrofica e com metaplasia intestinal.
Geralmente, trata-se de adenocarcinoma bem diferenciado. Macroscopicamente, 0
tumor forma massas, com limites relativamente bem definidos. E mais freqiiente

nos pacientes de idade avancada e do sexo masculino.
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» Tipo difuso:

E menos fregiientemente associado com gastrite cronica atrofica e com metaplasia
intestinal. Geralmente, trata-se de adenocarcinoma pouco diferenciado, em que as
celulas crescem isoladamente sem compor padrdo glandular. As células geralmente
armazenam secre¢cao mucipara no citoplasma, com conseqiiente deslocamento do
nucleo para a periferia. O tumor ndo forma massas bem definidas, apresenta limites
imprecisos e freqlientemente tem estroma fibroso abundante. Geralmente apresenta-

se em individuos de idade mais jovem.
» Tipo indeterminado:

Estrutura mista.

4.4 Calculo da amostra

A amostra minima estimada para estabelecer uma diferenca na taxa de infec¢do
pela linhagem cagA-positiva do Helicobacter pylori entre os pacientes com e sem cancer
gastrico foi de 29 casos e 58 controles. Esse célculo foi realizado com base numa
prevaléncia de infeccdo pela linhagem cagA-positiva do Helicobacter pylori de 64% nos
casos e de 30% nos controles, considerando-se as seguintes varidveis: intervalo de

confianga (IC) de 95%, poder do estudo de 80%, relagdo caso/ controle 1:2.

4.5 Andlise estatistica

Os dados foram analisados usando o programa SPSS, versdo 10.0 (SPSS Inc.,

Chicago, Ill.). Varidveis categoéricas foram avaliadas pelo teste X2, por teste exato de
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Fischer ou por correcdo de Yates, havendo significancia com um p < 0,05. Variaveis
continuas foram avaliadas através de teste t de Student. Foi utilizada a razdo de chances

(OR) para medida de associagéo.
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5. Resultados
5.1 Grupo caso

Foi incluido no grupo caso um total de 29 pacientes, com uma relacdo entre sexo
masculino e feminino de 1,64 : 1 (Tabela 1). A média de idade foi de 65,8 anos (30-89),

sendo que 25 pacientes (86,2%) apresentavam idade igual ou superior a 50 anos.

Entre as mulheres, a média de idade foi de 61,9 anos (30-84), 72% apresentando
idade igual ou superior a 50 anos, enquanto que, entre os homens, a média de idade foi de
68,2 anos (48-89), 95% apresentando idade igual ou superior a 50 anos. A média de idade
entre os dois sexos ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (p=0,114)

(Gréfico 1).

Todos os pacientes tinham diagnéstico de adenocarcinoma gastrico distal, sendo que
16 pacientes apresentavam adenocarcinoma do tipo intestinal (55,2%), 8 do tipo difuso

(27,6%) e 5 do tipo indeterminado (17,2%) (Tabela 1).

Enquanto nos individuos do sexo masculino a classificacdo histotol6gica mais
frequiente foi adenocarcinoma tipo intestinal - 12 pacientes (66,7%), no sexo feminino, foi

adenocarcinoma tipo difuso — 6 pacientes (54,5%) (p=0,039).

A média de idade dos pacientes com adenocarcinoma tipo intestinal foi de 67,1 anos

(48-84) e dagueles com o tipo difuso foi de 56,5 anos (30-87) (p=0,089).

Dos 29 pacientes com adenocarcinoma gastrico, 20 (68,9%) eram Helicobacter
pylori-positivos e 18 (62,1%) tinham infeccdo por linhagem cagA-positiva (Tabela 1). Nos
individuos do sexo feminino, 8 (72,7%) apresentaram diagnostico de infeccdo por

Helicobacter pylori e 7 (63,64%) por linhagem cagA-positiva, enquanto que, no sexo
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masculino, 12 (66,7%) apresentaram diagnostico de infeccdo por Helicobacter pylori e 11

(61,1%) por linhagem cagA-positiva.

A sensibilidade e a especificidade dos métodos de deteccdo do Helicobacter pylori

nos pacientes do grupo caso estdo descritos na tabela 2.

5.2 Grupo controle

Foi incluido no grupo controle um total de 58 pacientes, com uma média de idade
de 64,1 anos (26-86). A média de idade foi de 60,8 anos (26-85) entre as mulheres, e de

66,1 anos (46-86) entre 0s homens.

Os achados endoscopicos foram: exame normal (11 pacientes), gastrite
enantematosa (14 pacientes), gastrite erosiva (13 pacientes), duodenite erosiva (5

pacientes), Ulcera gastrica (11 pacientes) e Ulcera duodenal (4 pacientes) (Tabela 1).

Na avaliacdo histopatoldgica, foi identificada uma frequéncia mais baixa de
presenca de atrofia e/ou metaplasia intestinal gastrica nos pacientes com gastrite e/ou
duodenite erosiva, quando comparado aos demais pacientes do grupo controle (OR=0,11,
IC 95% 0,02-0,51) (Tabela 3). Apesar da frequéncia de infeccdo por Helicobacter pylori
linhagem cagA-positiva ter sido mais alta nos pacientes com atrofia e/ou metaplasia
intestinal gastrica (43,48%), quando comparado aqueles sem estas alteracdes
histopatoldgicas (25,71%), esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica (OR=2,222;

IC 95% 0,739-6,692).

Dos 58 pacientes, 40 (68,9%) eram Helicobacter pylori-positivos e 17 (29,3%)

tinham infeccdo por linhagem cagA-positiva (Tabela 1). Nos individuos do sexo feminino,
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15 (68,2%) apresentaram diagnostico de infeccdo por Helicobacter pylori e 5 (22,7%) por
linhagem cagA-positiva, enquanto que no sexo masculino, 25 (69,4%) apresentaram

diagnostico de infecgdo por Helicobacter pylori e 12 (33,3%) por linhagem cagA-positiva.

Quando avaliamos a frequéncia de infeccdo pela linhagem cagA-positiva do
Helicobacter pylori segundo os achados endoscOpicos, verificamos que essa €
significativamente mais baixa nos pacientes com gastrite e/ou duodenite erosivas quando
comparado aos demais pacientes do grupo controle, ocorrendo em 11,1% e em 37,5%

desses, respectivamente (OR=0,21; 1C95% 0,047-0,944) (Tabela 1).

A sensibilidade e a especificidade dos métodos de detec¢do do Helicobacter pylori

nos pacientes do grupo controle estdo descritos na tabela 2.

5.3 Grupo caso x grupo controle

A porcentagem de pacientes com infeccdo por Helicobacter pylori foi idéntica nos

dois grupos (68,9%).

A sensibilidade dos métodos de deteccdo do Helicobacter pylori, com excecdo do
método de PCR, é significativamente mais baixa nos pacientes com cancer gastrico (Tabela

2).

Quando avaliamos a presenca de infeccdo pela linhagem cagA-positiva do
Helicobacter pylori, verificamos que a freqliéncia dessa é significativamente mais alta no
grupo caso (62,1%), quando comparada com o grupo controle (29,3%) (OR=3,95; IC 95%

1,543-10,096) (Grafico 2 e Tabela 4).
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Ao avaliarmos apenas o0s pacientes Helicobacter pylori-positivos, a frequéncia de
infeccdo por linhagem cagA-positiva também é mais elevada no grupo caso (90%), quando
comparado com o grupo controle (42,5%) (OR=12,18; IC 95% 2,71-52,9) (Grafico 3 e

Tabela 5).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes dos grupos caso e controle

n Masculino/feminino  Média de H. pylori + cagA +
idade n (%) n (%)

Grupo caso 29 18/11 65,8 20 (68,9%) 18 (62,1%)

Tipo intestinal 16 12/4 67,1 10 (62,5%) 9 (56,2%)

Tipo difuso 8 2/6 56,5 6 (75%) 5 (62,5%)

Tipo indeterminado 5 4/1 76,6 4 (80%) 4 (80%)
Grupo controle 58 36/22 64,1 40 (68,9%0) 17 (29,3%)

Exame normal ou 25 16/9 66,8 17(68%) 9 (36%)
gastrite enantematosa

Gastrite e/ou duodenite 18 10/8 59,8 11 (61,1%) 2 (11,1%)
erosiva

Ulcera péptica 15 10/5 64,7 12 (80%) 6 (40%)
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Gréfico 1 - Distribuicdo dos casos de cancer gastrico por sexo e por faixa etéria
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Tabela 2 — Sensibilidade e especificidade dos métodos invasivos para deteccdo do

Helicobacter pylori nos pacientes dos grupos caso e controle

Grupo caso

Grupo controle

Sensibilidade
% (1C 95%)

Especificidade
% (IC 95%)

Sensibilidade
% (IC 95%)

Especificidade
% (IC 95%)

PCR para Helicobacter
pylori e gene cagA

Histopatoldgico

Teste da urease

100 (90,9-100)

38,9 (27,7-38,9)

44,4 (32,3-54,4)

100 (79,6-100)

100 (74,7-100)

62,5 (35,2-84,9)

96,6 (89,9-96,6)

72,4 (63,8-75,2)

82,8 (75,1-82,8)

100 (78,7-100)

88,9 (61,2-98)

100 (75,4-100)
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Tabela 3 - Frequéncia de atrofia e/ou metaplasia intestinal gastrica nos pacientes do

grupo controle

n atrofia e/ou MIG
n (%)
Exame normal ou gastrite enantematosa 25 14 (56%)
Gastrite e/ou duodenite erosiva 18 2 (11,1%)
Ulcera péptica 15 7 (40%)
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Gréfico 2 - Distribuigdo do status de infeccdo pelo Helicobacter pylori linhagem cagA-

positiva

caso (n=29) controle (n=58)
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Tabela 4 — Risco de adenocarcinoma gastrico distal de acordo com o status de infec¢éo

por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva

casos controles
cagA+ cagA- cagA+ cagA- OR (1C 95%)
Todos pacientes 18 11 17 41 3,95(1,54-10,09)
sexo feminino 7 4 5 17 5,95 (1,28-27,73)
sexo masculino 11 7 12 24 3,14 (0,99-9,95)
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Gréfico 3 - Distribuicdo do status de infecgdo pela linhagem cagA-positiva do

Helicobacter pylori — subgrupo com infec¢do por Helicobacter pylori
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Tabela 5 - Risco de adenocarcinoma géstrico distal de acordo com o status de infec¢do

por linhagem cagA-positiva em pacientes Helicobacter pylori-positivos

Helicobacter pylori +

casos controles OR (IC 95%)
n 20 40
cagA+ 18 17 12,18(2,71-52,9)
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6 Discussao

Apesar de o Helicobacter pylori colonizar o estbmago de cerca de metade da
populacdo mundial, apenas 1-2% dos pacientes infectados evoluirdo para o cancer gastrico.
Fatores relacionados ao hospedeiro e fatores ambientais sdo considerados importantes para
0 desenvolvimento dessa neoplasia, porém genoétipos especificos do Helicobacter pylori

tém sido associados com apresentacdes mais virulentas dessa bactéria.

Varios estudos caso-controle, em diversos paises, j& investigaram a associacdo entre
infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva e cancer gastrico, inclusive na
regido sudeste do Brasil. Apesar de alguns estudos ndo demonstrarem essa associacao (74,7s),

verifica-se, na literatura, uma maior concordancia de que ela exista (15, 49, 76-82).

Os resultados do presente estudo demonstram que a infeccdo por Helicobacter
pylori linhagem cagA-positiva esta associada significativamente com adenocarcinoma
gastrico distal.

Quando comparamos apenas 0s pacientes Helicobacter pylori-positivos nos dois
grupos, identificamos uma associacdo ainda mais forte entre infeccdo por Helicobacter
pylori linhagem cagA-positiva e cancer gastrico, demonstrando que, uma vez identificada a
infeccdo por Helicobacter pylori, a maioria dos pacientes com cancer gastrico apresenta
infeccdo por linhagem cagA-positiva. Esse achado possivelmente seja decorrente da
incapacidade dos metodos diagnosticos utilizados de identificar aqueles pacientes que
apresentaram infeccdo no passado. Parcela significativa dos pacientes com cancer gastrico
perde a colonizacdo pelo Helicobacter pylori na evolucdo da patologia, visto que tecido
neoplasico, assim como epitélio gastrico severamente atrofico e/ou com metaplasia

intestinal, ndo sdo habitat adequado para o desenvolvimento desta bactéria.
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Brenner et al (83), baseados na hipétese de que a associacdo entre Helicobacter
pylori e cancer géastrico possa estar sendo subestimada em outros estudos devido a possivel
perda da colonizacdo por esta bactéria na evolucdo desta patologia, desenvolveram estudo
caso-controle com avaliacdo do status da infeccdo por Helicobacter pylori e por linhagem
cagA-positiva, através de método soroldgico, em que varios critérios de exclusdo foram
utilizados com o objetivo de minimizar potencial viés dessa fonte. Os critérios de exclusao
aplicados foram: coleta de sangue para sorologia ap6s 90 dias da realizacdo de
gastrectomia; cancer gastrico avancado T4 e soropositividade para o antigeno CagA com
soronegatividade para o Helicobacter pylori. Aplicando esses critérios de exclusao, a razdo
de chances para cancer gastrico distal subiu de 3,7 para 18,3 para qualquer linhagem de
Helicobacter pylori e de 5,7 para 28,4 para a linhagem cagA-positiva do Helicobacter
pylori. Ainda, aplicando estes critérios de exclusdo, todos os pacientes com cancer gastrico
distal apresentavam infeccéo por Helicobacter pylori.

Tatemich et al (s4) identificou uma associacdo estatisticamente significativa entre
soronegatividade para Helicobacter pylori, soropositividade para o antigeno CagA e cancer
gastrico distal. Nesse estudo, 57,6% dos individuos pertencentes ao grupo de casos de
cancer gastrico brasileiros de origem néo-japonesa apresentavam IgG contra antigeno CagA
e auséncia de 1gG contra o Helicobacter pylori, situacdo que foi identificada em 16,7% dos
individuos sem cancer géstrico.

Esses achados podem ser explicados pelos resultados de Soberg et al (s5), que
demonstraram que, apds terapéutica antimicrobiana para erradicacdo do Helicobacter
pylori, os niveis de IgG contra a bactéria apresentaram um declinio superior a 50% dos
niveis pré-tratamento num periodo de 6 a 12 meses, enquanto que os niveis de 1gG contra o

antigeno CagA permaneceram superiores a 50% dos niveis pré-tratamento por até 32
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meses. Pode-se supor que os niveis de IgG contra o antigeno CagA também permanecam
por periodo prolongado apds a perda da colonizagéo gastrica pelo Helicobacter pylori nos
pacientes com cancer gastrico.

Portanto, da mesma forma que a combinagdo de varios métodos nos auxilia na
identificacdo da infeccdo por Helicobacter pylori associada ao cancer gastrico,
possivelmente, também exista superioridade na combinacdo de métodos para identificacéo

da infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva associada a essa neoplasia.

Na avaliacdo da relacdo entre infeccdo pelo Helicobacter pylori linhagem cagA-
positiva e cancer gastrico, a associacdo de PCR para o gene cagA e de pesquisa de
anticorpos 1gG anti-CagA seria capaz de identificar ndo apenas aqueles pacientes com
infeccdo atual pelo Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva (situacdo na qual o PCR
apresenta elevada sensibilidade), como também aqueles que apresentaram infeccao por essa
linhagem num passado recente de até 32 meses (situacdo que apenas o método soroldgico é

capaz de detectar).

Verificou-se, ainda, que dentre os pacientes incluidos no grupo controle, houve
variacOes nas taxas de infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva de acordo

com o achado endoscépico.

Os pacientes com gastrite e/ou duodenite erosiva apresentaram taxas de infecgédo
por esta linhagem bacteriana significativamente mais baixas que aqueles com uUlcera
péptica, com exame normal ou com gastrite enantematosa. As possiveis justificativas para

esse achado sdo:

» A reconhecida associacdo entre infeccdo por Helicobacter pylori linhagem

cagA-positiva e Ulcera péptica, atrofia e metaplasia intestinal gastrica;
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» Menor prevaléncia, encontrada neste estudo, de atrofia e/ou metaplasia
intestinal gastrica nos pacientes com gastrite e/ou duodenite erosiva.

Apesar deste estudo ndo ter sido delineado com o objetivo de determinar a
sensibilidade e a especificidade dos métodos diagnosticos da infecgdo por Helicobacter
pylori, estas foram avaliadas nos dois grupos. A principal limitacdo encontrou-se no fato de
ndo ter sido realizada avaliacdo histopatologica das biopsias gastricas de todos o0s pacientes
por um mesmo patologista.

Quanto a sensibilidade e a especificidade dos métodos diagnosticos utilizados para a
deteccdo do Helicobacter pylori nos pacientes incluidos no grupo controle deste estudo
(PCR, teste da urease e exame histopatoldgico), estas foram semelhantes as descritas na
literatura em outros estudos que compararam estes trés métodos. Em quatro estudos que
compararam a sensibilidade e a especificidade do PCR, do teste da urease e do exame
histopatologico para diagndstico de infeccdo por Helicobacter pylori em pacientes sem
cancer gastrico, foi identificada uma sensibilidade variando de 93,2% a 100%, 88,6% a
98,3%, 77% a 96%, respectivamente. A especificidade do PCR variou de 96,2% a 100%,
do teste da urease de 98,1% a 100% e do histopatoldgico de 97% a 100% (s6-89).

Porém, nos pacientes com cancer gastrico, incluidos em nosso estudo, verifica-se
uma sensibilidade bastante baixa para deteccdo do Helicobacter pylori através de teste da
urease e de histopatologico, possivelmente em decorréncia da menor densidade bacteriana
colonizando o estdbmago desta populacéo de pacientes.

Considerando que, habitualmente, estes sdo os métodos utilizados na pratica médica
para deteccdo desta infeccdo, este achado tem uma importante repercussdo. Como uma
porcentagem significativa dos pacientes com cancer gastrico deixa de ter diagnosticada a

infeccdo por Helicobacter pylori, nagueles casos de pacientes submetidos a ressec¢do
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endoscopica ou gastrectomia subtotal para tratamento de sua neoplasia, poderd ndo ser
realizado o tratamento para erradicacdo desta bactéria.

Com base nas evidéncias de que a erradicacdo do Helicobacter pylori é capaz de
ocasionar regressao da atrofia e da metaplasia intestinal gastrica, freqlientemente associadas
com adenocarcinoma gastrico, e que estes pacientes apresentam maior risco de desenvolver
nova neoplasia, esta bem definido que apos resseccdo de cancer gastrico (em pacientes
submetidos a tratamento endoscdpico ou gastrectomia parcial) ha indicacdo absoluta para
erradicacao do Helicobacter pylori.

Finalmente, baseado em nossos resultados, o comportamento da infec¢édo por
Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva positiva reforcou a hipotese de que essa
desempenha importante papel na patogénese do cancer gastrico. Assim, deve ser
considerada a possibilidade de que a infecgdo por essa linhagem bacteriana seja um
marcador para individuos com risco aumentado para desenvolvimento de céncer gastrico
distal.

No entanto, para uma mudanca de conduta no manejo dos pacientes infectados pelo
Helicobacter pylori, seria necessario a realizacdo de novos estudos, longitudinais e
prospectivos, avaliando o impacto da erradicacdo da infeccdo por Helicobacter pylori

linhagem cagA-positiva sobre o risco de desenvolvimento de cancer gastrico.
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7 Conclusdes

» Em nosso meio, existe associacdo entre infeccdo por Helicobacter pylori
linhagem cagA-positiva e adenocarcinoma gastrico distal (OR=3,947; IC

95% 1,543-10,096).

» A prevaléncia, em Porto Alegre, de infeccdo por Helicobacter pylori
linhagem cagA-positiva nos pacientes com adenocarcinoma gastrico foi de
62,1% e, nos pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta sem cancer
gastrico, foi de 29,3%. Entre os pacientes Helicobacter pylori-positivos, a
prevaléncia de infeccdo por essa linhagem bacteriana foi de 90% nos
pacientes com adenocarcinoma gastrico e de 42,5% nos pacientes sem

cancer gastrico.
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Anexo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori aumenta o risco de desenvolvimento
de diversas doencas, dentre elas, cancer do estbmago.

Estas sendo convidado a participar de um estudo que envolve a avaliacdo da relacéo
entre infeccdo por Helicobacter pylori linhagem cagA-positiva e risco de cancer gastrico.

A deteccdo desta linhagem bacteriana pode ser feita através de exame de sangue e
de exame de bidpsias da mucosa do estdbmago.

Se concordares em participar deste estudo, pesquisaremos a presenca de infeccao
pelo Helicobacter pylori através de biopsias que serdo realizadas durante o exame de
Endoscopia Digestiva Alta, 0 que aumentara a duracdo do exame em torno de 5 minutos e
acarretara o risco de pequenos sangramentos, que raramente necessitam medida terapéutica
especifica.

O exame de Endoscopia Digestiva Alta, solicitado por seu médico, serd realizado
conforme a solicitacdo, independentemente do seu consentimento para a realizagdo dos
demais exames citados acima.

Os resultados dos exames serdo confidenciais, sendo de conhecimento apenas dos
médicos deste Servico, assim como de seu médico.

Né&o havera qualquer custo ou forma de pagamento pela sua participagdo no estudo.

E importante que saibas que a participaco neste estudo é completamente voluntaria
e que podes recusar-te a participar ou interromper a participacdo a qualquer momento sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais tens direito.

Declaro estar de acordo com a realizacdo desses procedimentos, estando ciente das
limitacGes, conforme explicado pelos médicos.

Porto Alegre, de de20

Nome do paciente:
Assinatura do paciente:

Nome do Médico: Gilmara Coelho Meine
Telefone: 35274737

Coordenador do GEP / GHC: Julio Baldisserotto
Telefone: 33611739
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