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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
1” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO
Adenocarcinoma gástrico pode ser diferenciado 
em difuso, intestinal e misto. O objetivo 
foi avaliar a incidência, epidemiologia e a 
imuno-histoquímica através das proteínas 
HER2, Ki-67, E-caderina e β-catenina do 
adenocarcinoma gástrico do tipo difuso, assim 
como os principais fatores que influenciam 
na sobrevida e prognóstico dos pacientes 
com esse tipo de câncer. Foram selecionados 
43 casos, no qual predominou pacientes do 
sexo feminino (61,8%), idade superior a 50 
anos (82,4%), localização do tumor na região 
distal do estômago (38,2%) e estadiamento 
pT4a (41,2%), pN0 (41,2%), pMx (100%). O 
estadiamento foi significativo quando associado 
ao tamanho do tumor (p=0,0344). Quanto ao tipo 
de cirurgia foi identificada maior incidência da 
cirurgia parcial (70,6%). As margens cirúrgicas 
proximais estavam livres em 79,4% dos casos 
e os linfonodos tinham metástase em 28,8%. A 
doença foi diagnosticada em estágio avançado 
em 88,2% dos casos. A maioria dos pacientes 
receberam tratamento adjuvante (73,5%) e se 
encontram vivos sem sinais da doença (38,2%). 
A sobrevida foi significativa quando associada ao 
tratamento adjuvante, mostrando-se como fator 
de aumento no tempo de sobrevida (p=0,01). A 
análise imuno-histoquímica do HER2 e Ki-67 foi 
predominantemente negativa (77,3% e 95,5%), 
enquanto 100% dos casos se mostraram positivos 
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para β-catenina e E-caderina. Porém, associando-os às variáveis analisadas e tempo de 
sobrevida, tais parâmetros não se mostraram significativos. Dessa forma, esse estudo foi 
de suma importância para o conhecimento do adenocarcinoma gástrico do tipo difuso em 
hospital público e de referência. Mais estudos serão necessários a fim de correlacionar com 
outras variáveis e proteínas.
PALAVRAS-CHAVE: Câncer gástrico, adenocarcinoma do tipo difuso; imuno-histoquímica; 
epidemiologia.

EPIDEMIOLOGY, CLINICAL AND HISTOPATHOLOGY OF DIFFUSE GASTRIC 
ADENOCARCINOMA

ABSTRACT: Gastric adenocarcinoma can be differentiated into diffuse, intestinal and 
mixed. The objective of this study was to evaluate the incidence, epidemiology and 
immunohistochemistry by HER2, Ki-67, E-cadherin and β-catenin proteins of diffuse gastric 
adenocarcinoma, as well as the main factors influencing survival and prognosis of patients 
with this type of cancer. We selected 43 cases, which female patients were predominated 
(61.8%), over 50 years (82.4%), tumor location in the distal stomach (38.2%) and staging 
pT4a (41.2%), pN0 (41.2%), pMx (100%). Staging was significant when associated with tumor 
size (p = 0,0344). Regarding the type of surgery, a higher incidence of partial surgery was 
identified (70.6%). It was found that the proximal surgical margins were free in 79.4% of 
cases and lymph nodes metastasis in 28.8%. The disease was diagnosed at an advanced 
stage in 88.2% of cases. Most patients received adjuvant treatment (73.5%) and them alive 
without signs of the disease (38.2%). Survival was significant when associated with adjuvant 
treatment and was shown to increase in survival time (P = 0.01). The immunohistochemical 
analysis of HER2 and Ki-67 were predominantly negative (77.3% and 95.5%), while 100% 
of the cases were positive for β-catenin and E-cadherin. However, associating them to the 
analyzed variables and survival time, these parameters were not significant. Thus, this study 
was extremely important for the knowledge of diffuse gastric adenocarcinoma in a public 
hospital. Further studies will be needed to correlate with other variables and proteins.
KEYWORDS: Gastric cancer, diffuse gastric adenocarcinoma immunohistochemistry, 
epidemiology.

1 |  INTRODUÇÃO
Câncer gástrico é caracterizado como uma doença que surge como decorrência de 

alterações no material genético de células normais da mucosa gástrica, as quais sofrem 
transformações de caráter genético ou ambiental, até se tornarem malignas (Jácome et al, 
2016).

Ele pode apresentar-se de três formas, sendo o adenocarcinoma o mais comum 
e responsável pela maior parte dos cânceres gástricos (cerca de 95% dos casos)(2). Este 
pode ainda ser diferenciado, por meio da classificação histológica de Lauren, em intestinal 
e difuso(3). O tipo intestinal é o mais frequente, resultado de um processo inflamatório 
que se inicia com gastrite crônica, infecção por Helicobacter pylori ou doença do refluxo 
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gastroesofágico, acometendo mais os idosos (Jácome et al, 2016; (1,3). Já o tipo difuso, 
não apresenta uma lesão precursora característica, tendo forte associação com mutações 
germinativas do CDH1 (gene que codifica a proteína E-caderina), é indiferenciado, costuma 
progredir rapidamente, tem alto poder metastatizante e acomete principalmente indivíduos 
jovens (Jácome et al, 2016; (1,3).

Atualmente, a sobrevida de 20% dos indivíduos acometidos pelo adenocarcinoma 
é de 5 anos devido a alta recidiva da doença. Porém, devido ao avanço da tecnologia, 
estudos mostram estimativas de sobrevida de até 30% em 5 anos, encontrando-se índices 
superiores em alguns países, como Japão, que ultrapassa 60%(4).

Outra classificação do adenocarcinoma gástrico é dividida em precoce e avançado. 
O precoce é aquele que não ultrapassa a submucosa, sendo importante o diagnóstico de 
tumores neste estágio devido à alta possibilidade de cura com procedimentos minimamente 
invasivos através da Endoscopia Digestiva Alta. Já o adenocarcinoma gástrico avançado 
ultrapassa a mucosa gástrica podendo invadir todo o órgão(5). 

Considerando que muitas vezes o mau prognóstico está presente nos pacientes 
com câncer gástrico, estudos moleculares e com biomarcadores imuno-histoquímicos vêm 
sendo utilizados no entendimento do crescimento deste tipo de câncer e no auxílio do 
desenvolvimento de novas terapias para este tipo de câncer(6).

Badary (2017) relatou que, utilizando os marcadores para gene supressor de tumor 
PTEN, oncogene Her2 e marcador para proliferação celular Ki-67 em uma população 
Egípcia com câncer gástrico. Estes apresentaram importante papel no crescimento e 
disseminação da doença podendo ser utilizados como biomarcadores prognósticos. O 
gene Her2 (fator do receptor-2 de crescimento epidérmico humano) tem como produto a 
expressão de uma proteína de membrana a qual tem como função estimular a divisão e a 
proliferação celular. Em uma célula normal, existe uma cópia do gene por cromossomo e na 
célula neoplásica pode ocorrer a amplificação, ou seja, a existência de mais de uma cópia. 
Assim, a amplificação / superexpressão do Her2 pode ter uma significante implicação 
terapêutica no câncer (Jácome et al, 2016).

O Ki67 (antígeno nuclear associado ao ciclo celular) é um marcador de proliferação 
celular expresso em todas as fases do ciclo celular, exceto em G0. Portanto, a 
imunoexpressão do Ki-67 pode ser considerada uma ferramenta de auxílio na identificação 
de células tumorais proliferantes (Badary et al, 2017).

A E-caderina é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 16 e produz 
uma proteína de membrana mediada por cálcio. Esta proteína desempenha um papel 
importante na adesão e diferenciação de células epiteliais gástricas, que é um mecanismo 
de proteção muito importante contra a formação de tumores. Sua expressão anormal 
(baixa) está associada a estágios avançados e comportamento mais agressivo de alguns 
tipos de câncer (Torabizadeh et al, 2017).
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Por outro lado, a β-catenina é um dos principais genes entre as cateninas. Dentre 
as suas funções é destaque por se ligar diretamente à porção citoplasmática da E-caderina 
no processo de diferenciação celular. Além disso, a β-catenina está envolvida na via de 
sinalização Wnt, a qual regula diversos fenômenos e eventos durante o desenvolvimento 
embrionário, responsável também pela diferenciação celular, assim como pela migração 
e polarização. Sua função irá determinar a localização celular, ou seja, se encontrada na 
membrana celular mantém a arquitetura tecidual, já aquela situada livre no citoplasma, 
participa na sinalização (Gao et al, 2018). 

Nesse sentido, avaliamos a incidência, epidemiologia e a expressão imuno-
histoquimica (Her2, ki67, β-catenina e E-caderina) do adenocarcinoma gástrico do 
tipo difuso, correlacionado às variáveis clínicas dos pacientes, quando possível, a fim 
de entender o comportamento e evolução desse tipo de câncer, assim como testar os 
anticorpos como possíveis marcadores para diagnóstico/prognóstico dessa doença.

2 |  MÉTODOS
Estudo retrospectivo do período de 2010 a 2015 do Arquivo de Exames encaminhados 

ao Departamento de Patologia da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP/EPM. 
Foram incluídos casos que tivessem hipótese diagnóstica de Câncer gástrico. A pesquisa 
foi aprovada no Comitê de Ética em Pesquisa - UNIFESP sob o parecer 2.726.559.

Como critério de inclusão para análise epidemiológica, os casos deveriam possuir 
o diagnóstico câncer gástrico do tipo difuso com células em anel de sinete, obtendo-se 43 
casos. Para a imunohistoquímica foi elencado um novo critério de exclusão, o qual excluía 
os blocos com quantidade insuficiente de material. Neste inventário foi compilado um total 
de 22 casos.

Após o levantamento dos dados e seleção dos casos, as variáveis clínicas dos 
pacientes, morfologia do tumor e tratamento foram analisadas. Dentre as variáveis clínicas 
foram analisadas o sexo e idade dos pacientes. Quanto a morfologia do tumor observou-se 
o tamanho, localização, comprometimento de linfonodos, grau de diferenciação histológica 
e estágio de classificação por meio da classificação de tumores malignos TNM 6ª edição 
(Ministério da Saúde, 2004). Em relação ao tratamento foi observado o tipo de cirurgia 
realizada, uso de terapia adjuvante e tempo de sobrevida dos pacientes. 

Para a realização do método imuno-histoquímico foram realizados cortes 
histológicos com três micrômetros de espessura. Os anticorpos utilizados foram HER-2, 
Ki-67, E-caderina e β-catenina (DAKO, Glostrup, Denmark) de acordo com Oshima et al, 
2001. 

Imuno-histoquímica
As lâminas foram colocadas em estufa a 56-60ºC por uma noite. A seguir, as lâminas 

foram submetidas à desparafinização com xilol, em três banhos de 10 minutos cada um 
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em temperatura ambiente; dois banhos de álcool absoluto de 5 minutos e depois lavadas 
em água corrente. A recuperação antigênica das reações para os marcadores HER2, Ki-
67, E- caderina e β-catenina foi realizada com tampão citrato (pH 6,0) por 40 minutos em 
panela a vapor. Após este período, as lâminas ficaram esfriando naturalmente no tampão 
fosfato pH=7,4 por 20 minutos, seguido da lavagem em água destilada. O bloqueio da 
peroxidase endógena foi realizado pela aplicação de peróxido de hidrogênio 3% água 
destilada (quatro banhos de 5 minutos) e a seguir lavagem em tampão fosfato (PBS) pH 
7,4 por 30 min., e incubação com os anticorpos primários de acordo com as instruções de 
cada fabricante, por uma noite em câmera úmida. No outro dia, as lâminas foram incubadas 
com o anticorpo secundário por 20 min., proveniente do kit Novo Link (Novo Castra®, 
New Castle Upon Tyne, UK), seguido do polímero do mesmo kit por 20 min. Após esse 
processo será realizado três lavagens em PBS por 5 minutos cada, seguido da revelação 
com agente cromogênico 3,3’-diaminobenzidina (DAB Liquid - DAKO, Glostrup, Denmark) 
a temperatura ambiente por 3 minutos. Encerrando todo esse procedimento as lâminas 
foram lavadas em água destilada, contra coradas com Hematoxilina de Harris e montadas 
com resina Entellan. 

Análise estatística
Para as variáveis contínuas calculou-se média, e desvio padrão. Para as variáveis 

categóricas, calculou-se frequência e percentual. Para avaliar a relação das variáveis 
independentes e estadiamento e para as variáveis categóricas e expressão das proteínas, 
foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Para avaliar o tamanho médio do tumor e estadiamento 
clínico, foi realizado o Teste de Kruskal Wallis. Para avaliar as variáveis categóricas e 
o tempo de sobrevida, foi utilizado o Teste t-student (2 categorias) e Teste ANOVA (3 
categorias). Para as variáveis contínuas e tempo de sobrevida foi utilizada a Correlação de 
Spearman. Para avaliar as variáveis categóricas e o tempo de sobrevivência foi utilizado 
Teste Logrank. Para analisar as proteínas e as variáveis contínuas foi utilizado o Teste 
ANOVA. Foi considerado um nível de significância de 5%. Os programas utilizados na 
análise foram RStudio versão 1.2.1335 e o R versão 3.4.4.

3 |  RESULTADOS
Entre os 43 casos selecionados, 21 (61,8%) eram de pacientes do sexo feminino e 

14 (38,2%) do sexo masculino. Houve um predomínio de indivíduos com idade superior a 
50 anos (28; 82,4%), sendo a média de idade de 64,85+12,2 anos variando entre 38 e 97 
anos.

Na tabela 1 apresentamos as variáveis histopatológicas do adenocarcinoma gástrico 
do tipo difuso.
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VARIÁVEIS N (%)
Tamanho (histopatológico)
< 3 cm 19 (55,9)
> 3 cm 15 (44,1)
Localização (histopatológico)
Proximal 9 (26,5)
Medial 7 (20,6)
Distal 14 (41,2)
Sem informações 4 (11,8)
Comprometimento (clínico)
Precoce 4 (11,8)
Avançado 30 (88,2)
Diferenciação (histopatológica)
Pouco 28 (82,4)
Moderadamente 1 (2,9)
Sem informação 5 (14,7)
Margens Cirúrgicas Proximais (clínico)
Livres 27 (79,4)
Comprometidas 7 (20,6)
pT status (histopatológico)
pT1 3 (8,8)
pT2 5 (14,7)
pT3 11 (32,4)
pT4 15 (44,1)
pN status (histopatológico)
pN0 14 (41,2)
pN1 4 (11,8)
pN2 2 (5,8)
pN3 14 (41,2)
Linfonodos Colhidos (clínico)
Média 18,2
Metastáticos/examinados 0,35
< 15 15
>15 19

Tamanho, localização = variável do tumor

Legenda

pT1 Tumor que invade a lâmina própria ou a submucosa; pT2 Tumor que invade a muscular 
própria ou a subserosa; pT3 Tumor que penetra a serosa (peritônio visceral) sem invadir as 
estruturas adjacentes; pT4 Tumor que invade as estruturas adjacentes.

pN0 Ausência de metástase em linfonodos regionais; pN1 Metástase em 1 a 6 linfonodos 
regionais; pN2 Metástase em 7 a 15 linfonodos regionais; pN3 Metástase em mais de 15 
linfonodos regionais.

Tabela 1. Variáveis clínicas e histopatológicas descritivas de adenocarcinoma gástrico do tipo 
difuso
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O tamanho do tumor apresentou média de 3,95±2,2 cm variando de 0,8 a 14 cm. 
Relacionando-o com o estadiamento clínico, observou-se uma correlação estatisticamente 
significativa (p=0,0344).

O tamanho médio do tumor associado ao estadiamento clínico também se mostrou 
significativo (p=0,01083), o qual tumores com estadiamento mais avançado se mostraram 
com maior tamanho médio na sua maior extensão (I: 2,6 ±0,57 cm; II: 2,83 ±1,54 cm; III: 
5,15 ±2,72 cm).

Em relação ao tratamento, predominaram as cirurgias parciais (24; 70,6%) sobre as 
cirurgias radicais (10; 29,4), sendo associadas ao tratamento adjuvante (25; 73,5%). 

Dos casos em que foi realizada cirurgia radical, predominaram os casos com 
estadiamento pT3 e pT4 comparado aos casos com estadiamento pT1 e pT2 (25,7% vs. 
12,5%, p= 0,243). Dentre os casos que receberam tratamento adjuvante, observou-se 
que se encontravam no estadiamento clínico mais avançado: III (14; 56%) e III (10; 40%), 
com tumores de diferentes extensões, variando de 1,3 a 14 cm, com média de 4,1 cm, 
localizados predominantemente na região distal (44%).

Em relação ao acompanhamento após cirurgia, observou-se que o tempo médio de 
vida dos pacientes foi de 42 meses, variando entre 0 a 99 meses. Dos 13 pacientes que 
permanecem vivos até o momento da coleta de dados, a média de tempo sem a doença foi 
de 67 anos, variando entre 44 a 99 meses. Dos 10 pacientes que evoluíram a óbito, o tempo 
médio de vida foi de 11 anos, variando de 1 a 27 meses.  Não houve diferença estatística 
entre o tempo de sobrevida e sexo (p=0,2885). A idade se mostrou uma relação linear 
negativa (-0,6328907), visto que indivíduos mais jovens tiveram maior tempo de sobrevida.

Categorizando a idade dos indivíduos, foi evidenciado ainda que os pacientes com 
idade menor ou igual a 50 anos sobrevivem por 40 até 100 meses, enquanto pacientes com 
idade superior a 50 anos sobreviveram por 0 a 86 meses (p=0,03751). 

Avaliando a sobrevida desses pacientes, observou-se que dos pacientes que 
evoluíram a óbito, todos foram diagnosticados no estágio avançado da doença, encontrando-
se com o estadiamento em nível também avançado (EC III � 7; 70%) no período da 
abordagem cirúrgica. O tamanho do tumor nesses casos variou de 2 a 10 cm, com média 
de 4,1 cm, localizado predominantemente na região distal do estômago (5; 50%). Já nos 
pacientes que permanecem vivos, apresentaram estadiamento clínico predominantemente 
em II (8; 61,5%), menos agressivo que nos pacientes citados anteriormente, e o tamanho 
do tumor variou de 1,3 a 6 cm, com média de 4,2 cm. A localização também se mostrou 
predominantemente na porção distal (7; 53,8%).

Não se observou diferença estatística entre o tempo médio de sobrevida entre as 
pessoas no estágio II da doença e do estágio III da doença (p=0,2003), ou na relação de 
tamanho do tumor e tempo de sobrevida (p=0,9069) ou na relação de localização e tempo 
de sobrevida (p=0,6333).
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Foi estudado ainda o tempo de sobrevivência com sexo (p=0,5), localização (p=0,9) 
e tratamento adjuvante associado (p=0,01), o qual se evidenciou que apenas o último 
fator está associado a maior tempo de vida. Assim, os pacientes que possuem tratamento 
adjuvante associado há uma sobrevivência estimada maior do que quem não faz tratamento 
adjuvante.

Na análise imuno-histoquímica, foram recuperados 22 blocos de parafina seguindo 
os critérios de exclusão empregados na metodologia. Observou-se que as proteínas Her2 
e Ki67 (Figura 1) nesses casos se mostraram predominantemente negativas (77,3% e 
95,5%), enquanto 100% dos casos se mostraram positivos para β-catenina e E-caderina 
(Figura 1).

Figura 1 

Legenda

Fotomicrografia. Coloração H&E e resultados imunohistoquímicos das proteínas Her-2, 
β-catenina, e-caderina e ki-67 em adenocarcinoma gástrico.

As correlações com a expressão das proteínas e as variáveis em análise estão 
apresentadas na tabela 2.
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HER-2 Ki-67 E- caderina e β- 
catenina

+ (%) - (%) + (%) - (%) + (%)
N casos (%) 5 (22,7) 17 (77,3) 1(4,5) 21 (95,5) 22 (100)
Sexo
Feminino 3 (60) 10 (58,8) 1 12 (57,1) 13 (59,1)
Masculino 2 (40) 7 (41,2) 0 9 (42,9) 9 (40,9)
Idade
> 50 anos 2 (40) 16 (94,1) 0 18 (85,7) 18 (81,8)
< 50 anos 3 (60) 1 (5,9) 1 3 (14,3) 4 (18,2)
Localização
Proximal 1 (20) 5 (29,4) 0 6 (28,6) 6 (27,3)
Medial 0 4 (23,5) 0 4 (19) 4 (18,2)
Distal 2 (40) 6 (35,3) 1 7 (33,3) 8 (36,4)
Sem informação 2 (40) 2 (11,8) 0 4 (19) 4 (18,2)
Tamanho
< 3 cm 1 (20) 9 (53) 0 10 (47,6) 10 (77,3)
> 3 cm 2 (40) 8 (47) 1 10 (47,6) 11 (50)
Sem informação 2 (40) 0 0 1 (4,8) 1 (4,5)
Diferenciação
Pouco 5 (100) 14 (82,4) 1 18 (85,7) 19 (86,4)
Moderadamente 0 1 (5,9) 0 1 (4,8) 1 (4,5)
Sem informação 0 2 (11,8) 0 2 (9,5) 2 (9)
Comprometimento
Precoce 2 (40) 2 (11,8) 1 3 (14,3) 4 (18,2)
Avançado 3 (60) 15 (88,2) 0 18 (85,7) 18 (81,8)
pT status
pT1 0 2 (11,8) 0 2 (9,5) 2 (9,1)
pT2 1 (20) 3 (17,6) 1 3 (14,3) 4 (18,2)
pT3 2 (40) 6 (35,3) 0 8 (38,1) 8 (36,4)
pT4 2 (40) 6 (35,3) 0 8 (38,1) 8 (36,4)
pN status
pN0 1 (20) 8 (47,1) 0 9 (42,9) 9 (40,9)
pN1 2 (40) 1 (5,9) 1 2 (9,5) 3 (13,6)
pN2 1 (20) 1 (5,9) 0 2 (9,5) 2 (9,1)
pN3 1 (20) 7 (41,2) 0 8 (38,1) 8 (36,4)

Tabela 2. Frequência de positividades das proteínas Her2, Ki67, β- catenina e E-caderina e 
correlação com variáveis histopatológicas do adenocarcinoma gástrico do tipo difuso.
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A correlação das proteínas sobre as variáveis e sobre o tempo de sobrevida dos 
pacientes não se mostraram significativos.

4 |  DISCUSSÃO
O câncer gástrico do tipo difuso tem características bem definidas histologicamente. 

Isto nos traz dificuldades para inseri-lo dentro do grupo de câncer gástrico quanto à 
epidemiologia e prognóstico bem como compará-lo aos estudos apresentados na literatura. 
Diante disso, foram observados muitos resultados discordantes da literatura, porém 
corroborando os poucos estudos específicos sobre adenocarcinoma gástrico do tipo difuso 
disponíveis na atualidade.

Embora o câncer gástrico do tipo difuso seja predominante em idades mais jovens, 
onde foram observados uma média de idade de 38 a 53 anos (Badary et al, 2017; Li et al, 
2018), superior a evidenciada em nosso estudo. Esse resultado pode estar associado a 
um fator não familiar podendo ser objeto de estudo em pesquisas posteriores. Idades mais 
jovens estão fortemente ligados ao câncer gástrico difuso hereditário (CGDH), doença com 
caráter genético dominante e alta letalidade (Shepard et al, 2016). Estudos mostram que 
em idades mais jovens, esse tipo de câncer tem caráter mais agressivo comparado aos 
indivíduos mais velhos (Kandel et al, 2016; De B et al, 2018), o que não foi observado em 
nosso estudo, provavelmente pelo fato de não termos encontrado tantos pacientes jovens 
na amostra estudada.

Outra característica encontrada no presente estudo mostra predominância do 
sexo feminino em relação ao sexo masculino, resultado semelhante ao encontrado em 
outros estudos (Zhou et al, 2016; Li et al, 2018). Esse resultado pode ser devido a fatores 
hormonais, visto que os autores identificaram receptores de progesterona e estrógeno no 
tecido tumoral gástrico, fatores esses bem definidos já no câncer de mama e de tireoide 
(Zhou et al, 2016). Pacientes do sexo feminino acometidas com essa doença ainda são 
apresentadas em muitos estudos em uma faixa etária mais jovem (Kandel et al, 2016; De 
B et al, 2018), fato presente também neste estudo, em que 6 das pacientes jovens eram 
do sexo feminino.

Quanto à localização, um estudo recente mostrou que houve predominância de 
acometimento na região do antro, ou seja, região distal (Li et al, 2018). Esses achados são 
semelhantes aos encontrados em nosso estudo e também em outros na mesma temática 
(Zhu et al, 2017; Ramos et al, 2018). Esse perfil de acometimento distal se mostra positivo 
em relação à sobrevida desses pacientes, trazendo sobrevida mais elevada comparada aos 
pacientes com acometimento proximal (p = 0,04) (Zhou et al, 2016). Isso não foi observado 
em nosso estudo, o qual mostrou que 22,2% dos pacientes com acometimento da região 
proximal evoluíram a óbito comparado a 35,7% dos pacientes com acometimento da região 
distal.
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Em relação ao tamanho do tumor, estudo revela valores estatísticos (p = 0,002) 
com predominância de extensão menor que 4,5 cm (56,2% dos casos) (Zhu et al, 2017). 
Tomamos como base os tumores maiores ou iguais a 3 cm, resultando predominância de 
tumor com tamanhos menores de 3 cm, ou seja, tumores pequenos.

Estadiamentos mais avançados se mostraram com sobrevidas menores quando 
comparados aos menos avançados. Estudo mostrou que 87,3% dos pacientes em estágio I 
sobreviveram se comparado a 76,5% no estágio II, 52,8% no estágio III e 27,2% no estágio 
IV, concluindo que pacientes em estágios iniciais tem maior tempo de sobrevida enquanto 
pacientes em estágios avançados da doença têm menor tempo de sobrevida (Ramos et 
al, 2018). Esse resultado também é encontrado em nosso estudo, ao passo que mostrou 
50% dos pacientes em estágio I sobreviventes à doença comparada a 18,8% em estágio III.

A abordagem cirúrgica é o principal método terapêutico para o câncer gástrico 
e também o que revela uma maior taxa de sobrevida aos pacientes abordados. Esse 
resultado é evidenciado em estudo comparando a sobrevida em relação ao método 
curativo e procedimentos diagnósticos ou paliativos (90,5% e 71,2%) (Ramos et al, 2018). 
O mesmo estudo evidencia a gastrectomia parcial também se mostrando predominante em 
comparação com a gastrectomia radical, sendo a gastrectomia total realizada com maior 
frequência para os tumores pT3/ T4 do que para os tumores pT1 / T2 (67,7% vs. 33%, p = 
0,008).

Metástases linfonodais são frequentes nos pacientes de câncer gástrico, 
apresentando uma média de 55,2% a 69,7% de linfonodos comprometidos (Hou et al, 2018; 
Ramos et al, 2018), média acima da encontrada em nosso estudo (35%), o que pode ser 
explicada pelos baixos números de linfonodos recuperados para análise (2 a 48), o qual 
também se apresentou inferior comparando-se a outros estudos que evidenciaram uma 
média de 29,9 a 39,5 (Zhu et al, 2017; Ramos et al, 2018). Cumpre ressaltar que o número 
médio de linfonodos colhidos é uma forma global de avaliar a qualidade cirúrgica. O número 
mínimo de linfonodos colhidos para um estadiamento TNM adequado é de 15 (Jácome et al, 
2016; Zhu et al, 2017). As análises dos linfonodos se mostraram importantes marcadores na 
avaliação do prognóstico em diversos estudos, mostrando números significativos quando 
relacionados isoladamente a sobrevida (Zhou et al, 2016).Os benefícios oncológicos da 
dissecção dos linfonodos, principalmente da cadeia D2 foram descritos na literatura como 
muito importantes, mostrando uma sobrevida global considerável (Degiuli et al, 2016; Hou 
et al, 2018).

Estudo comparativo mostrou que a quimioterapia adjuvante pós-operatória e 
quimiorradioterapia foram administradas em 117 (23%) e 118 (23,2%) dos pacientes, 
respectivamente, mostrando que a sobrevida global foi de 72,3% (Ramos et al, 2018). 
Nosso estudo mostrou que dos pacientes que receberam tratamento adjuvante, um total 
de 48% se encontrava vivos e 24% evoluíram a óbito. Já os pacientes que não receberam 
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tratamento adjuvante, 11,1% permanecem vivos em comparação a 44,4% que evoluíram 
a óbito.

Estudos da literatura correlacionando a expressão de proteínas e variáveis do tumor 
apresentaram resultados sobre câncer gástrico mostrando uma incidência de 59,5% dos 
casos positivos para Her2 e 52,4% positivos para Ki67, tendo uma associação significativa 
com o grau histológico do tumor (Abdel-Aziz et al, 2017; Badary et al, 2017). Outro estudo 
mostra ainda que o Her2 tem associação com metástase linfonodal (Abdel-Aziz et al, 2017), 
o que pode ser encontrado também em nosso estudo, o qual revela que a expressão de 
Her2 está associada a maior taxa de metástase linfonodal comparada a não expressão de 
Her2 (80% vs. 52,9%; p=0,15).

A expressão da E-caderina é um fator crítico no processo de tumorigênese (Zhou et 
al, 2016) mostrando uma associação da sua positividade com tumores em estadiamentos 
mais avançados, porém, sem uma associação com sexo e idade. A predominância do 
sexo feminino em relação ao masculino quando correlacionado a E-caderina pode estar 
fortemente associada a fatores hormonais como mostra o estudo de Zhou, (2016) em que 
evidencia uma diferença significativa com a presença de receptores estrogênicos, o qual 
não era objeto de pesquisa nesse presente  estudo.

A casuística de adenocarcinoma gástrico do tipo difuso apresentou discreta 
predominância do sexo e indivíduos com idade superior a 50 anos. O tamanho do tumor se 
mostrou significante, porém esse não é um fator que influencie na sobrevida dos pacientes, 
assim como o estadiamento e localização. Por outro lado, o tratamento adjuvante se 
mostrou importante para o aumento da taxa de sobrevida dos pacientes.

A análise desse tipo histológico é importante pelo seu alto grau de malignidade e 
recidiva, além da alta taxa de mortalidade. Porém, as proteínas utilizadas não se mostraram 
relevantes acerca do prognóstico, sendo necessária a análise e correlação com outras 
proteínas-alvo.

Em suma, o presente estudo mostrou grande importância no conhecimento do 
adenocarcinoma gástrico do tipo difuso em hospital público e de referência. No futuro, 
mais estudos sobre esse tipo de adenocarcinoma gástrico serão necessários a fim de 
correlacionar com outras variáveis e proteínas.
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