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 Resumo       

A bactéria Helicobacter pylori é um patógeno que coloniza o estômago humano 

causando gastrite crônica, úlceras pépticas e malignidades gástricas. Objetivo: O 

presente estudo teve como objetivo relacionar os polimorfismos presentes nos 

genes IL-1IL-8 e p53 do hospedeiro à gênese de doenças gástricas e do 

adenocarcinoma gástrico, em pacientes infectados por H. pylori. Material e 

Métodos:Foi realizada a extração de DNA de pacientes adultos com idades 

variando de 30 a 80 anos e de pacientes pediátricos com idades variando de 1 a 16 

anos, todos com hipótese diagnóstica de gastrite crônica. Além destas, amostras de 

tumor e da margem adjacente ao tumor foram coletadas de 30 pacientes com 

adenocarcinoma. O diagnóstico da infecção pelo H. pylori foi realizado através da 

técnica da PCR (Reação da Cadeia da Polimerase) utilizando oligonucleotídeos 

específicos. O diagnóstico positivo para H. pylori foi observado em 30 pacientes 

adultos e em 19 pediátricos. A partir das amostras positivas a genotipagem foi 

realizada, também utilizando oligonucleotídeos específicos, pelas técnicas da PCR-

RFLP para os polimorfismos dos genes IL-8 e IL-1 e PCR em Tempo Real para o 

gene p53. Resultados: Houve uma diferença estatisticamente significante quanto à 

presença do H. pylori em gastrite crônica e adenocarcinoma gástrico( p<0,05). No 

grupo de pacientes adultos, não houve diferença estatisticamente significativa entre 

os polimorfismos da região -511 do gene IL1B e a presença do H. pylori e também 

não houve diferença no gene p53, diferentemente da região -31, onde foi observada 

diferença estatística como também na região -251 do gene IL8. Em relação aos 

pacientes pediátricos, foi encontrada diferença estatisticamente significativa apenas 

no polimorfismo do gene IL8. Nos pacientes com adenocarcinoma gástrico, 

nenhuma diferença estatística foi encontrada quanto aos polimorfismos dos genes 

IL8, IL1B e p53. Conclusão: A presença do H. pylori está associada ao 

desenvolvimento de gastrite crônica e adenocarcinoma gástrico. Em pacientes 

adultos, a presença do genótipo -31TT do gene IL1B e do genótipo TT do gene IL8 

parecem funcionar como um fator protetor contra o H. pylori , diferente do genótipo 

TA do gene IL8, que parece ser um fator de risco para a presença do H. pylori. Em 

pacientes pediátricos, o genótipo AA do gene IL8 parece ser um fator protetor contra 

o H. pylori.  

Palavras-chave: Helicobacter pylori, interleucina 1B, interleucina 8, câncer 

gástrico, gene p53. 



ABSTRACT 
 

Helicobacter pylori (H. pylori) is a pathogen that colonizes the human stomach 

causing chronic gastritis, peptic ulcers and gastric malignancies. Objective: This 

study aimed to relate the polymorphisms in the IL1B, IL 8 and p53 genes in the host 

on the genesis of gastric disease and gastric adenocarcinoma , in patients infected 

by H. pylori. Material and Methods: DNA was extracted from adult patients aged 30-

80 years old and pediatric patients aged 1-16 years old, all with a diagnosis of 

chronic gastritis. Besides these, a total of 60 samples, gastric adenocarcinoma 30 

and 30 of non- neoplastic region were used for pathological analysis by means of 

classification. The diagnosis of infection with H. pylori was performed by the PCR 

technique (Polymerase Chain Reaction) using specific primers. The positive 

diagnosis of H. pylori was observed in 30 adult patients and pediatric 19. From the 

positive samples, genotyping was performed using specific primers, by the 

techniques of PCR - RFLP for the polymorphisms of IL - 8 and IL1B and Real-Time 

PCR for  p53 gene. Results: There were statistically significant differences in the 

presence of H. pylori in chronic gastritis and gastric adenocarcinoma (p <0.05). In the 

group of adult patients , there was no statistically significant difference between the 

polymorphisms in the region -511 IL1B gene and the presence of H. pylori and there 

was no difference in the p53 gene, unlike the -31 region , where statistical as well as 

the -251 region of the IL8 gene difference was observed . Regarding pediatric 

patients , statistically significant difference was found only in the IL8 gene 

polymorphism . In patients with gastric adenocarcinoma , no statistical difference was 

found regarding the polymorphisms of IL8 , IL1B and p53 genes . Conclusion: The 

presence of H. pylori is associated with development of chronic gastritis and gastric 

adenocarcinoma . In adult patients , the presence of genotype - 31TT and IL1B gene 

TT genotype of IL8 gene appear to function as a protective factor against H. pylori 

differ from TA genotype of IL8 gene, which appears to be a risk factor for the 

presence of H. pylori. In pediatric patients , the AA genotype of IL8 gene appears to 

be a protective factor against H. pylori. 

 
 

Keywords: Helicobacter pylori, interleukin 1B, interleukin 8, gastric cancer, p53 gene 
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1 Introdução 

1.1 Aspectos gerais do Helicobacter pylori 

O Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa que coloniza o 

antro e/ou o corpo do estômago humano, causando complicações gástricas como 

úlcera gástrica, duodenal, linfomas tipo MALT (Tecido Linfóide Associado à Mucosa) 

e adenocarcinoma gástrico. A bactéria apresenta de 2 a 6 flagelos de 

aproximadamente 3 μm de comprimento arranjados na forma unipolar ou bipolar e 

uma alta mobilidade atingindo rapidamente a camada mucosa que reveste o epitélio 

gástrico, protegendo-a da acidez e dos movimentos peristálticos. [1-3] 

Morfologicamente, o H. pylori é recoberto por estruturas fibrilares circulares as 

quais facilitam a sua adesão às células epiteliais gástricas e dificultam sua 

eliminação. [4] A enzima urease é produzida em grande quantidade pela bactéria e 

converte a ureia endógena captada pelo H. pylori em amônia e gás carbônico, 

tamponando o pH e criando uma camada neutra protetora ao redor da superfície 

bacteriana [5] podendo também desestabilizar a camada de muco e causar lesões 

sobre as células de revestimento. [6] 

O H. pylori está presente em aproximadamente metade da população mundial 

[7]. Numerosos estudos têm mostrado uma significativa correlação entre H. pylori e 

um risco de câncer gástrico distal. [8, 9] Os sintomas das doenças gástricas causados 

pelo H. pylori aparecem mais frequentemente em adultos, embora a aquisição desta 

possa ter ocorrido na infância. [10, 11] 

De acordo com Rowland et al. [12] e Kivi [13], a infecção é adquirida por ingestão 

oral da bactéria e é principalmente transmitida entre os familiares na infância. Em 

países industrializados, a transmissão direta é de indivíduo para indivíduo por 

vômito, saliva ou fezes; além disso, a transmissão pela água contaminada pode ser 

importante em países em desenvolvimento. [14, 15] 

Atherton [16] referiu que o desenvolvimento das doenças gástricas é 

influenciado pelo grau de virulência da cepa H. pylori infectante, a susceptibilidade 

genética do hospedeiro e cofatores ambientais. 

O H. pylori apresenta um genoma de aproximadamente 1.7Mpb com 35 – 40% 

GC. Contém aproximadamente 1500 genes com duas cópias dos genes referentes 

às frações 16S, 23S e 5S rRNA. [3] 
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Muitos plasmídeos, presentes nas bactérias, carregam determinantes 

genéticos, os quais podem contribuir para a virulência das cepas bacterianas, como 

sistemas de secreção e genes responsáveis pela resistência a antibióticos. [17] 

Diferente de outras bactérias, o H. pylori é bastante heterogêneo sob o ponto 

de vista genético, apresentando regiões de plasticidade em seu genoma, o que se 

deve a possíveis mecanismos de adaptação às condições gástricas e resposta ao 

sistema imune. [3, 18] 

 

1.2 Relação entre o Helicobacter pylori e o adenocarcinoma gástrico 

O câncer gástrico (CG) é a segunda causa mais comum de morte por câncer, 

apesar de que a incidência tem diminuído dramaticamente em alguns países 

desenvolvidos ao decorrer das décadas. [19] A carcinogênese gástrica é um processo 

complexo e multifatorial. [20] 

O H. pylori tem sido amplamente identificado no CG [21] e a Agência 

Internacional de Pesquisa em Câncer da Organização Mundial da Saúde inseriu o 

H.pylori no grupo carcinogênico tipo I. [22] 

Os fatores biológicos que influenciam os resultados clínicos na infecção por H. 

pylori têm sido extensivamente estudados. Além de fatores imunológicos no 

hospedeiro, os determinantes de virulência bacterianos em cepas de H. pylori 

apresentam um papel crucial no desenvolvimento de câncer gástrico. [21]  

O CG ocorre quando as células do revestimento do estômago crescem 

incontrolavelmente e formam tumores que invadem o tecido normal resultando em 

micro metástases. A maioria de câncer gástrico é adenocarcinoma, um tipo de 

câncer que se desenvolve nas células da mucosa gástrica e no tecido epitelial 

glandular. No estágio inicial da doença é difícil detectar o tumor, pois, é 

assintomático, dificultando seu prognóstico antes da ocorrência de uma metástase. 

[23-26]  

Sob o ponto de vista histológico, o adenocarcinoma gástrico é subdividido em 

tipo intestinal e tipo difuso. O do tipo intestinal ocorre em indivíduos mais velhos, e é 

mais comum do que o tipo difuso, que afeta indivíduos mais jovens com um pior 

prognóstico. Uma pequena porção do adenocarcinoma do tipo difuso é de origem 

familiar, causado por mutações no gene da E-caderina. [27] Estudos epidemiológicos, 

bem como estudos utilizando modelos animais têm indicado que o H. pylori tem um 
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papel crítico no desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal e 

difuso. [28] 

Um estudo realizado no leste do continente asiático, região com alto risco de 

câncer gástrico, sugeriu que a alta taxa de marcadores de virulência do H. pylori 

como os genes cagA, dupA e alelos do vacA possa ser a base do alto risco de 

câncer de estômago na região. [29] 

A idade média no diagnóstico para adenocarcinoma gástrico é de indivíduos 

com mais de 50 anos, por outro lado esse tipo de câncer é extremamente raro em 

crianças [30], compreendendo 0,05% de todo o câncer infantil. [31] 

A infecção por H. pylori é geralmente adquirida na infância, causando ao longo 

do tempo uma gastrite crônica. [12, 13] O principal fator de risco para o surgimento do 

carcinoma é a infecção crônica, que causa uma gastrite atrófica persistente, muitas 

vezes com formação de úlcera péptica. As úlceras pépticas não tratadas podem 

degenerar devido à grande taxa de multiplicação das células da mucosa, que tentam 

cicatrizar a lesão, aumentando a sua taxa de mutação, podendo em longo prazo 

causar carcinomas gástricos. [32] 

A infecção por H. pylori em crianças varia de 10 a 80% em diferentes 

populações em todo o mundo, e estima-se que por volta dos 10 anos de idade mais 

de 50% das crianças no mundo estejam infectadas, carregando esta ao longo da 

vida. A maioria dos adultos com adenocarcinoma gástrico apresentam a doença em 

estágio já avançado no diagnóstico. [33] 

 

1.3 Gene p53  

O gene p53, um importante gene supressor tumoral, codifica a proteína p53, 

que foi inicialmente isolada em 1970 com um peso molecular de 53 kDa.  [34] 

Um grande número de câncer em humanos mostra evidências da inativação da 

via p53, sugerindo que transformações malignas requerem redução ou eliminação 

das funções da proteína p53, tido como “guardiã do genoma”. É estimado que até 

50% dos cânceres humanos carreguem uma mutação no gene p53. [35, 36] 

Localizado no cromossomo 17p13.1, este gene é suscetível à mutações 

somáticas, e observa-se alterações deste em até 50% dos pacientes com câncer 

gástrico. [37] Pelo menos 13 polimorfismos foram descritos neste gene e o mais 

comumente estudado é um único polimorfismo de nucleotídeo (SNP) no códon 72 do 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_cr%C3%B3nica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gastrite_atr%C3%B3fica
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%9Alcera_p%C3%A9ptica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Muta%C3%A7%C3%A3o
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éxon 4 do gene p53, o que resulta na substituição de arginina (Arg) por prolina (Pro) 

(rs1042522) no domínio transativacional [38], sendo declaradamente  um fator de 

risco genético para câncer de estômago. [38-40] Entretanto, outros estudos não 

conseguiram confirmar esta associação. [41, 42] 

Zaika et al. sugeriram que, no processo de adaptação para o ambiente 

favorável à sobrevivência do H. pylori, a bactéria tenha desenvolvido mecanismos 

eficazes para combater a função do gene p53, e sua inibição pode proporcionar 

vantagens para o H. pylori e permitir que este organismo possa alterar a 

homeostase celular sem provocar parada no ciclo celular ou apoptose. Como 

consequência, no entanto, essa alteração pode aumentar o risco de 

desenvolvimento de tumor. [43] 

Em estudo realizado por Saxena, observou-se que mutação nos éxons de 5 a 8 

do gene p53 foram significantemente mais altas em pacientes com câncer gástrico 

quando comparadas com portadores de úlcera péptica, sendo isso independente da 

infecção por H. pylori, indicando uma associação da mutação do gene p53 na 

carcinogênese gástrica. [44] 

Meng et al. verificaram que em câncer gástrico e lesões teciduais pre´-

cancerosas foi associado uma alta taxa de infecção por H. pylori, levando um 

aumento na expressão do regulador da apoptose p53, junto com um aumento na 

expressão do inibidor iASPP do p53 e uma diminuição do estimulador ASPP2 do 

p53, indicando que a infecção por H.pylori possa estar envolvida na patogênese do 

câncer gástrico alterando o equilíbrio entre apoptose e proliferação de células 

gástricas. [45] 

 

1.4 Interleucina 8 

A interleucina 8 (IL-8) desempenha um papel importante na patogênese da 

infecção por H. pylori, sendo o mediador principal do hospedeiro que induz a 

quimiotaxia e ativação de neutrófilos, e é produzida por células epiteliais gástricas 

como uma resposta adiantada para infecção por H. pylori. Considera-se também que 

a IL-8 possa atrair e ativar os fagócitos e causar danos na mucosa, liberando 

radicais de oxigênio reativo. [46] Sugere-se que a produção de IL-8 na mucosa devido 

à infecção por H. pylori possa ser um fator importante na imunopatogênese da 

úlcera péptica e também pode ser relevante em carcinogêneses gástricas. [47] 
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Alguns estudos têm descrito o gene que codifica IL-8 (-251A/T) (rs4073) que 

está associada com um aumento na síntese de interleucinas por células epiteliais 

gástricas, sendo assim, associado com um risco elevado de desenvolvimente de 

câncer de estômago. [48-50] 

Vinagre et al demonstraram que a interação entre o polimorfismo no gene da 

interleucina 8 (-251), especialmente com os portadores do alelo A e com H. pylori 

s1/m1 cagA+, desempenha uma função importante no desenvolvimento de 

adenocarcinoma gástrico. [51] 

Por outro lado, os resultados de um estudo feito por nosso grupo sugerem que 

o polimorfismo da IL-8 -251T>A parece não estar associado ao risco da infecção 

pelo H. pylori, porém é um polimorfismo biologicamente importante na patogênese 

das doenças gástricas e necessita de mais estudos em diferentes populações, já 

que em algumas populações esse polimorfismo parece ser fundamental no 

desenvolvimento das doenças gástricas.[52]  

Uma meta-análise realizada com 8 estudos forneceu evidências de que o 

polimorfismo T/A no gene IL8 na base -251 está associado com o aumento do risco 

de úlcera péptica entre asiáticos, especialmente para os subgrupos H. pylori +, 

úlcera duodenal e úlcera gástrica.[53] 

 

1.5 Interleucinas 1

A interleucina 1IL1uma potente citocina pró-inflamatória e inibidora da 

secreção de ácido gástrico, é regulada na presença de H. pylori e é importante para 

a iniciação e amplificação da resposta inflamatória para esta infecção. [54, 55] 

Em estudos anteriores, polimorfismos do gene IL1, que codifica a IL-1 tem 

sido associado com um aumento do risco de carcinoma gástrico.[56, 57] Dois 

polimorfismos  em IL-1 têm sido relatados, cada um representando transições da 

base C por T em posições -511(rs16944) e -31(rs1143634), sendo associados com 

desenvolvimento de câncer gástrico e seus precursores. [58-60] 
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2 Objetivos 

1) Diagnosticar a infecção pelo Helicobacter pylori, através da técnica de PCR e do 

Teste Rápido da Urease, correlacionando com os resultados histológicos; 

 

2) Avaliar as frequências genotípicas dos polimorfismos do gene IL1IL8 e p53 por 

meio da técnica de PCR-RFLP/ Real Time em amostras de pacientes com gastrite e 

adenocarcinoma gástrico infectados por H. pylori. 
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3  Materiais e Métodos 

3.1 Amostras 

Um total de 109 pacientes que passaram pelo procedimento endoscópico  

participaram do estudo. 60 pacientes com idades variando de 30 a 80 anos 

(52,1±10,17) e 49 pacientes com idades variando de 1 a 16 anos (8,77±4,01), todos 

com hipótese diagnóstica de gastrite crônica e atendidos no Ambulatório de 

Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Marília. 

Além destas, amostras de tumor e da margem adjacente ao tumor foram coletadas 

de 30 pacientes com adenocarcinoma gástrico atendidos uma parte na Escola 

Paulista de Medicina (UNIFESP) em São Paulo e outra parte no Hospital 

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB) em Belém-PA e foram utilizadas para 

análise por meio da classificação patológica (Sydney). Todos os pacientes com 

adenocarcinoma gástrico foram submetidos a questionário específico conforme 

destacado no anexo 1. O diagnóstico da infecção pelo H. pylori foi realizado através 

da técnica da PCR utilizando oligonucleotídeos específicos. 

Todos os pacientes com hipótese diagnóstica de doenças pépticas ou seus 

respectivos responsáveis receberam orientações quanto aos objetivos e protocolo 

da pesquisa e o presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Famema, Marília/SP, (protocolo nº. 1119/11-anexo 2). 

  

3.2 Coleta do material de mucosa gástrica e exames  

O exame endoscópico foi realizado nos pacientes após terem feito jejum de 8 

horas. Em pacientes menores de 10 anos o exame se realizou sob sedação 

anestésica com supervisão de médico anestesiologista. Em pacientes com idade 

superior a 10 anos a sedação foi endovenosa com meperidina associadaa 

midazolam. Todos os pacientes receberam dimeticona via oral e anestesia tópica do 

orofaringe com lidocaína por vaporização. 

O exame foi realizado por videoendoscópio da marca Plympus (GIF-150), que 

permitiu definir o diagnóstico endoscópico para análise. Foram retirados fragmentos 

para exame histopatológico, exame da urease e extração de ácidos nucléicos. 

Todos os exames foram realizados por um único endoscopista e acompanhado pelo 

autor. 
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Em relação à coleta das amostras de adenocarcinoma gástrico, após a 

ressecção do estômago, o patologista abriu a peça e localizou o tumor, definindo 

área tumoral e margem não-neoplásica. Utilizando-se de pinça e bisturi estéreis, um 

pedaço de tecido tumoral foi retirado e imediatamente colocado em criotubo estéril e 

em nitrogênio líquido. O mesmo procedimento foi realizado para a margem não-

neoplásica, a qual também foi realizada no estudo. 

 

3.2.1 Exame Histopatológico 

As biópsias para exame histopatológico foram colocadas em papel filtro, 

fixadas em solução de formol a 10% e encaminhadas ao Laboratório de Patologia da 

Famema (Faculdade de Medicina de Marília), sendo submetidas ao processo 

histológico com inclusão em parafina, de acordo com técnicas habituais, coradas 

pelos métodos hematoxilina-eosina e Giemsa. O exame microscópico serviu para 

definir o grau de comprometimento da mucosa gástrica. 

 

3.2.2 Teste Rápido da Urease  

O teste rápido da urease foi realizado imediatamente após a coleta do material, 

conforme protocolo estabelecido pelo Kit TUPF teste de urease pré-formada 

(Laborclin, 900347), no qual é colocado o fragmento de mucosa do antro gástrico 

em meio líquido contido em tubos de plástico específicos contendo 1 mL de solução 

com agente tamponante, ureia e indicador de pH. A leitura foi realizada 24 horas 

após o exame. O teste baseia-se na mudança de um indicador em razão da 

alteração do pH. Havendo a colonização do fragmento pelo Helicobacter pylori, a 

urease por ele produzida hidrolisa a ureia do meio, originando amônia e bicarbonato, 

aumentando o pH do meio com consequente alteração do indicador e mudança da 

cor da solução de amarelo palha para rosa púrpura, o que caracteriza o resultado 

positivo do teste. 

 

3.2.3 Extração de DNA 

A extração do DNA genômico a partir das amostras de biópsias gástricas foi 

realizada conforme protocolo estabelecido pelo fabricante do kit QIAamp DNA Mini 

kit® - cat. no. 51306 (QIAGEN, 40724 Hilden Germany). A extração do DNA ocorre 
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em 3 fases, utilizando uma coluna de troca iônica apropriada para ligação e 

purificação do DNA. O passo inicial consiste na lise das células, e em seguida o 

lisado é precipitado e colocado em contato com a coluna para a sua adsorção. 

Posteriormente são realizadas lavagens da coluna contendo DNA com soluções 

descontaminantes e o DNA é eluído e ressuspendido em 200 µl de uma solução 

tampão denominada AE (kit descrito acima). 

 

3.3 Diagnóstico de H. pylori através da técnica de PCR 

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

oligonucleotídeos HP1 1/HPX2 [61], o qual amplifica um fragmento de 150pb 

referente a uma fração do rRNA 16S do H. pylori. 

As condições para a reação da PCR foram 40 ciclos de amplificação, onde 

cada ciclo consiste de 45 segundos de desnaturação a 94ºC, 45 segundos de 

associação a 59ºC e 45 segundos de extensão a 72ºC. 

 

3.4 Caracterizações dos polimorfismos dos genes IL-1, IL-8 e do gene 

supressor tumoral p53 

Esta técnica consiste na realização da Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) para amplificação do fragmento específico a ser estudado. Após a 

amplificação e análise por eletroforese em gel de agarose os produtos da PCR 

foram submetidos a um tratamento com endonucleases de restrição que atuam na 

clivagem de sítios específicos gerando fragmentos de diferentes tamanhos 

possibilitando assim a caracterização de seus polimorfismos. A análise dos 

fragmentos gerados pela clivagem foi feita através da técnica de Eletroforese em gel 

de agarose para caracterização do genótipo.  

 

3.4.1 Polimorfismos dos genes  IL8 e IL1

A caracterização dos genótipos dos genes IL1e IL8 foi realizada através da 

técnica de PCR – RFLP, que já se encontra padronizada no nosso laboratório, 

conforme descrita nos artigos científicos publicados previamente pelo nosso grupo. 

[62, 63]  
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Os oligonucleotídeos utilizados para o gene IL-8 na base -251 foram F1/R2 [64] 

e para IL-1os oligonucleotídeos 511S/511A na base -511 e -31S/-31A na base -31. 

[41] 

 

3.4.3  Caracterização do polimorfismo do gene p53 pela técnica da PCR em 

Tempo Real. 

Para a caracterização do polimorfismo do códon 72 do gene supressor tumoral 

p53 foi utilizada a técnica da PCR em Tempo Real que se baseia na utilização de 

oligonucleotídeos e sondas específicas. Utilizando esta técnica foi possível realizar a 

identificação do polimorfismo com precisão devido à constituição destas sondas que 

são específicas e possuem marcadores fluorescentes distintos para cada 

nucleotídeo envolvido. Foi utilizado o ensaio TaqMan® SNP Genotyping Assay 

inventoriado da empresa Applied Biosystems, pois, os ensaios inventoriados são 

desenhados e testados pela empresa. 

 

3.5 Análise Estatística 

Para a realização da análise estatística foram usados os testes Fisher e Qui-

quadrado pelo programa SPSS (PASW STATISTICS 18). 
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4 Resultados e Discussão 

No grupo de pacientes adultos, o H. pylori foi detectado em 30/60 pacientes 

(50%) por PCR, sendo os outros 30 identificados como controle negativo. Dos 60 

pacientes, 46 (76,7%) foram diagnosticados com gastrite crônica por meio da análise 

histopatológica. Destes, o H. pylori foi detectado em 30 (65,2%) por PCR e o teste 

rápido da urease detectou a presença do H.pylori em apenas 21 (35%) pacientes 

sugerindo uma relação entre a presença do H. pylori e o desenvolvimento de gastrite 

crônica. (quadro 1) 

 

          

  

Gastrite 

 PCR 

 

Não Sim Total 

 

Positivo 0 30 30 

*p=0.001 Negativo 14 16 30 

Urease 

 

Não Sim Total 

 

Positivo 1 20 21 

*p=0.003 Negativo 13 26 39 

Quadro 1: Detecção da presença do H. pylori  pelo exame da  PCR e Teste Rápido da Urease 

em pacientes adultos com gastrite. 

 

 

Os polimorfismos da região -511 do gene IL1B em relação à presença da 

bactéria não apresentaram diferenças significativas comparado ao grupo controle. 

(quadro 2) 

 

 
IL1511    

PCR TT(%) TC(%) CC(%)   Total 

Negativo 4(13,3) 16(53,3) 10(33,3)   30 

Positivo 6(20) 13(43,3) 11(36,7)   30 

 Quadro 2: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -511 do gene IL1 em 
pacientes adultos.  
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Quando feita a análise dos polimorfismos da região -31 do gene IL1B, houve 

uma diferença estatisticamente significativa em relação ao genótipo TT comparando-

se grupo positivo e grupo controle. Tal genótipo teve a presença diminuída em 

pacientes H. pylori + (p=0,01*), sugerindo que este genótipo possa funcionar como 

um fator protetor contra a infecção bacteriana (quadro 3). 

 

IL1-31  

PCR CC(%) TC(%) *TT(%) Total 

Negativo 5(16,7) 15(50) 10(33,3) 30 

Positivo 9(30) 18(60) 2(6,7) 30 

Quadro 3: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -31 do gene IL1 em 
pacientes adultos. 
*p<0.05 

 

Os genótipo TA e TT do gene IL8 também apresentaram uma diferença 

significativa comparando-se os 2 grupos. A presença do genótipo TA esteve 

aumentada em pacientes H. pylori+ em relação a pacientes H. pylori- (p=0,039*), 

sugerindo que a presença do genótipo TA possa ser um fator de risco para a 

infecção pela bactéria. Por outro lado, a presença do genótipo TT do gene IL8 

esteve diminuída em pacientes H. pylori+ em relação a pacientes H. pylori- 

(p=0,047), sugerindo que a presença do genótipo TT possa ser um fator protetor 

contra a infecção por H. pylori (quadro 4). 

 

PCR IL8-251  

  AA(%) *TA(%) *TT(%) Total 

Negativo 6(20) 11(36,7) 13(43,3) 30 

Positivo 5(16,7) 19(63,3) 6(20) 30 

Quadro 4: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -251 do gene IL8 em 
pacientes adultos 
*p<0.05  
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 O polimorfismo do gene p53 (códon 72) também não apresentou diferença 

significativa em relação ao H. pylori.(Quadro 5) 

 

PCR p53 (códon 72)  

 CC(%) CG(%) GG(%) Total 

Negativo 14(46,7) 13(43,3) 3(10) 30 

Positivo 14(46,7) 12(40) 4(13,3) 30 

Quadro 5: Distribuição dos genótipos do códon 72 do gene p53 em pacientes adultos. 

 

No grupo de pacientes pediátricos, o H. pylori foi detectado em 19/49 pacientes 

(38,8%) por PCR, sendo os outros 30 identificados como controle negativo. Dos 49 

pacientes, 24 (76,9%) foram diagnosticados com gastrite crônica por meio da análise 

histopatológica e o teste rápido da urease detectou a presença de H. pylori em 

apenas 20 (40,8%) pacientes, mostrando uma sensibilidade de 56,5% e 

especificidade de 73,1% do teste da urease (p=0,045) e uma sensibilidade de 60,9% 

e especificidade de 80,8% do PCR (p=0,03) sugerindo uma relação entre a presença 

do H. pylori e o aparecimento de gastrite crônica.(quadro 6) 

 

 

  

Gastrite 

  PCR 

 

Não Sim Total 

 

Positivo 3 16 19 

*p=0.003 Negativo 21 9 30 

Urease 

 

Não Sim Total 

 

Positivo 7 13 20 

*p=0.045 Negativo 19 10 29 

Quadro 6: Detecção da presença do H. pylori  pelo exame da  PCR e Teste Rápido da Urease 

em pacientes pediátricos com gastrite. 
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Os polimorfismos dos genes IL1B (regiões -511 e -31) não apresentaram 

diferença estatística em relação à presença do H. pylori, assim como o gene p53 

(códon 72).(quadros  7, 8 e 9) 

 

PCR IL1-511  

  CC TC TT Total 

Negativo 13(43,3) 13(43,3) 5(16,7) 30 

Positivo 9(47,4) 10(52,6) 2(10,5) 19 

Quadro 7: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -511 do gene IL1 em 

pacientes pediátricos. 

 

PCR IL1-31   

  CC TC TT Total 

Negativo 6(20) 14(46,7) 10(33,3) 30 

Positivo 4(21,1) 13(68,4) 2(10,5) 19 

Quadro 8: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -31 do gene IL1 em 

pacientes pediátricos. 

 

PCR P53 (códon 72)  

  CC CG GG Total 

Negativo 15(50) 12(40) 3(10) 30 

Positivo 10(52,6) 6(31,6) 3(15,8) 19 

Quadro 9: Distribuição dos genótipos do códon 72 gene p53 em pacientes pediátricos. 
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Diferentemente, o gene IL8 (região -251) apresentou uma diferença estatística 

em relação ao genótipo AA com a presença do H. pylori (p=0.047), sugerindo um 

efeito protetor contra a infecção pelo H. pylori. (quadro 10) 

  

PCR      IL8-251   

 *AA(%) TA(%) TT(%) Total 

Negativo 12(40) 11(36,7) 7(23,3) 30 

Positivo 3(15,8) 7(36,8) 9(47,4) 19 

Quadro 10: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -251 do gene IL8 em 
pacientes pediátricos. 
*p<0.05 
 

Em relação aos pacientes com adenocarcinoma gástrico, o H. pylori foi 

detectado em 73,3% na região tumoral e na margem não-tumoral comparado à 

ausência da bactéria que foi de 26,7% também nas duas regiões (p>0,05) (quadro 

11).  

 

  

H. pylori 

 Histologia 

 

Positivo(%) Negativo(%) Total 

 

Tumor 22(73,3) 8(26,7) 30 

*p=0.003 Margem 22(73,3) 8(26,7) 30 

Quadro 11: Frequência do H. pylori na região tumoral e margem não tumoral em pacientes com 

adenocarcinoma gástrico. *p<0.05 

 

Quanto à caracterização dos polimorfismos dos genes IL1B (-31 e -511), IL8 e 

p53, não houve nenhuma diferença estatística entre os genótipos e a infecção pelo 

H. pylori (quadros 12, 13,14 e 15). 

 

Histologia 

 

IL 1B -31 

Total 

  

CC(%) TC(%) TT(%) 

Adenocarcinoma Gástrico 12(40) 12(40) 6(20) 30 

Quadro 12: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -31 do gene IL1B em 

pacientes com adenocarcinoma gástrico. p>0.05 
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Histologia 

 

IL 1B -511 

TotaL 

  

CC(%) TC(%) TT(%) 

Adenocarcinoma Gástrico 8(26,7) 14(46,6) 8(26,7) 30 

Quadro 13: Distribuição dos genótipos da região promotora na base -511 do gene IL1B em 

pacientes com adenocarcinoma gástrico. p>0.05 

 

 

Histologia 

 

IL 8-251 

Total 

  

AA(%) TA(%) TT(%) 

Adenocarcinoma Gástrico 4(13,3) 16(53,4) 10(33,3) 30 

Quadro 14: Distribuição dos genótipos da região -251 do gene IL8 em pacientes com 

adenocarcinoma gástrico. p>0.05 

 

 

Histologia   p53 

Total     CC(%) CG(%) GG(%) 

Adenocarcinoma Gástrico 14(46,7) 13(43,3) 3(10) 30 

Quadro 15: Distribuição dos genótipos do gene p53 em pacientes com adenocarcinoma 

gástrico. p>0.05 

 

O complexo papel das interleucinas nas respostas inflamatórias causadas pela 

infecção pelo H. pylori é muito importante para o entendimento dos distúrbios 

gástricos. 

El-Omar et al. [56]  verificaram uma  associação de genótipos da IL1 com uma 

baixa taxa de ácido clorídrico em pacientes com câncer. Eles sugerem que 

indivíduos com genótipo -31TT ou TC e -511TT ou TC possuem uma expressão 

elevada do gene IL1 em resposta à infecção pelo H. pylori, levando a um aumento 

na inflamação e uma diminuição no componente ácido no estômago. Outro estudo 

feito por japoneses mostrou que a presença do genótipo -31TT apresenta um risco 

maior para a infecção por H. pylori e adenocarcinoma gástrico [65].  Estes resultados 

contradizem nossos achados em relação ao genótipo -31TT, quando sugerido como 

um fator protetor em pacientes adultos com gastrite crônica infectados por H. pylori. 
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Talvez em pacientes pediátricos e com adenocarcinoma não foi possível observar 

tais aspectos devido ao número amostral de nosso estudo e área geográfica 

estudada. 

Além da interleucina 1B, polimorfismos da IL8 também têm sido estudados 

como um possível fator que influencia o desenvolvimento de afecções gástricas [53]. 

Alguns estudos têm mostrado uma associação entre polimorfismos da IL8 (-251) e 

um aumento no risco de desenvolvimento de doenças gastroduodenais [53, 66]. 

Vinagre et al. [67] mostraram uma elevada frequência nos genótipos TA e AA do 

gene IL8 entre pacientes com adenocarcinoma gástrico e grupo controle. 

Adicionalmente, alguns estudos têm demonstrado que pacientes que carregam o 

alelo A apresentam uma maior produção de IL8, levando a alterações na qualidade e 

na intensidade de resposta inflamatória produzidas pelo hospedeiro após ser 

exposto ao H. pylori [50]. Song et al. também mostraram que o genótipo AA possa 

estar associado com a angiogênese na carcinogênese gástrica em pacientes 

coreanos infectados por H. pylori. Nossos resultados foram iguais quando 

observamos a presença de gastrite crônica em pacientes pediátricos infectados com 

a bactéria, em relação ao genótipo AA, embora não apresentaram nenhuma 

similaridade em pacientes com adenocarcinoma gástrico e pacientes adultos com 

gastrite crônica. 

Hofner et al. [68], descreveram resultados que mostram uma associação entre o 

genótipo heterozigoto do gene IL8 (TA) e risco de gastrites ou úlceras duodenais em 

pacientes infectados pelo H. pylori. Tais resultados vão de encontro com os nossos, 

quando observamos que o genótipo TA possa ser um fator de risco para a infecção 

pela bactéria, em pacientes com gastrite.  

Talvez o número de amostras por nós utilizado possa ter influenciado em 

alguns resultados dos polimorfismos das interleucinas, portanto, como esses 

polimorfismos são biologicamente importantes para o desenvolvimento de doenças 

gástricas, é necessário mais estudos com um maior número amostral para uma 

melhor  elucidação e também a análise das expressões desses genes para uma 

melhor compreensão do que se passa no decorrer das doenças. 

 

 

 



26 

 

5.Conclusões 

 

1. Em pacientes adultos e pediátricos houve uma diferença estatisticamente 

significativa em relação à presença do H. pylori detectado por PCR e também 

pelo Teste rápido da Urease em pacientes com gastrite crônica. 

 

2. Em relação ao polimorfismo da IL1B houve diferença estatisticamente 

significativa quando comparado o genótipo -31TT em pacientes infectados por 

H. pylori, funcionando como um fator protetor contra o H. pylori  em pacientes 

adultos infectados. Por outro lado, isto não foi observado em pacientes 

pediátricos. Verificamos também que não houve diferença estatisticamente 

significante à caracterização dos genótipos da região -511. Quando 

observado os polimorfismos da IL8, verificamos que o genótipo TA possa 

funcionar como um fator de risco para o H. pylori e que o genótipo TT possa 

funcionar como um fator protetor contra a bactéria em pacientes adultos. Por 

outro lado, o genótipo AA pareceu funcionar como um fator protetor contra a 

bactéria em pacientes pediátricos. Em relação aos polimorfismos do gene 

p53, nenhum grupo apresentou diferença estatisticamente significativa. No 

grupo de pacientes com adenocarcinoma gástrico, houve diferença 

estatisticamente significativa comparando-se a presença do H. pylori no 

tumor, onde esteve aumentada, em relação à margem não-neoplásica. 

Quando analisamos os polimorfismos dos genes IL1, IL8 e p53 não 

verificamos nenhuma diferença estatística presente. 
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Anexo 1- Formulário Câncer Gástrico 

Aspectos Genéticos do Câncer Gástrico 

PRONTUÁRIO 

 

 

Nome do Paciente:______________________________________________________ 

Telefone para Contato:___________________________________________________ 

Registro Hospitalar do Paciente:___________________________________________ 

Data de nascimento:_______/_______/_______ 

 

Gênero:  Masculino  Feminino 

 

Tipo Sanguíneo: TipoA       Negativo  

                             TipoB       Positivo    

                             TipoAB  

                             TipoO     

 

Anemia: Positivo Negativo                               Valor de Hb:_________________ 

 

Terapia antes da cirurgia: Sim Não 

Qual?__________________________________________________________________ 

 

Lesão Precursora: Gastrite    H. pylori 

                               Úlcera      

                               Metaplasia 

                               Pólipos  

 

Local do adenocarcinoma: ______________________________________________________ 

 

PACIENTE 

 

Estado Civil:  Solteiro  Casado  Separado/Divorciado  Viúvo 

 

Ocupação:_____________________________________________________________ 

 

Naturalidade: Cidade:___________________________ Estado:__________________ 

 

Endereço atual: Cidade:______ ___________________ Estado:__________________ 

 

Etnia:  Amarelo  Branco  Pardo  Negro 
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Tabagismo:  Sim  Parou  Nunca fumou 

Frequência (cigarros/dia):__________________________________________________ 

Há quanto tempo parou de fumar?___________________________________________ 

 

Consumo de bebidas alcoólicas:  Sim   Não  Raramente  Nunca usou  

Qual?__________________________________________________________________ 

Frequência (doses/semana)_________________________________________________ 

 

Obesidade:  Sim   Não 

Consumo de frutas e/ou vegetais frescos:  Sim  Não 

Frequência (vezes/semana):________________________________________________ 

 

Consumo de alimentos enlatados:  Sim  Não 

Frequência (vezes/semana):________________________________________________ 

 

Consumo de alimentos/bebidas quentes:  Sim  Não 

Frequência (vezes/semana):________________________________________________ 

 

Consumo de alimentos conservados em sal: Sim  Não 

Frequência (vezes/semana):________________________________________________ 

 

Medicamentos (uso regular): _____________________________________________ 

Há quantos anos:_________________________________________________________ 

 

Presença de outros tipos de câncer:  Positivo   Negativo 

Qual?__________________________________________________________________ 

Quando?_______________________________________________________________ 

 

Histórico de câncer na família:  Positivo   Negativo 

Qual o câncer? __________________________________________________________ 

Grau de parentesco:______________________________________________________ 

 

Heredograma: 

 

Responsável: ___________________________________________________________  

Data: ______/_______/_______ 
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Anexo 2- Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 3- Artigo enviado para publicação 

   
 
 
 

 


