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RESUMO: INTRODUGAO: O cancer
de estdbmago € um dos mais comuns no
mundo, sendo pouco associado a alguma
alteracdo genética cotidianamente. Seu
diagnostico € de extrema dificuldade ja que
€ confundido com diversas alteracdes, como
Ulceras e gastrite. RELATO DE CASO:
Paciente, homem, 41 anos, tabagista de
longa data, com queixa de dor abdominal,
perda de peso e refluxo. Histérico familiar
de cancer gastrico presente na familia.
RESULTADOS: Portadores da mutagéo no
gene CDH1 possuem, em geral, 67,73%
de chance de desenvolver cancer gastrico
na idade de 85 anos. DISCUSSAO: Ante a
alta chance do paciente desenvolver cancer
gastrico, é recomendada a realizagdo de
gastrectomia profilatica entre os 18 e 45
anos de idade. CONCLUSAOQ: Com toda
analise feita com base nos resultados
obtidos, é possivel concluir que o paciente
apresenta importante risco de desenvolver
cancer de estbmago e tera de realizar
gastrectomia total profilatica.
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Estébmago 1. CDH1 2. E-caderina 3. Sindrome do Cancer
Géstrico Difuso Hereditario 4.

CASE REPORT OF A PATIENT SUSPECTED OF DIFFUSE GASTRIC CANCER
SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: Stomach cancer is one of the most common in the world,
and is rarely associated with any genetic alteration on a daily basis. Its diagnosis is extremely
difficult as it is confused with various changes, such as ulcers and gastritis. CASE REPORT:
41 years old male, long-time smoker, complaining of abdominal pain, weight loss and reflux.
Family history of gastric cancer present in the family. RESULTS: Carriers of the mutation in
the CDH1 gene have, in general, a 67.73% chance of developing gastric cancer at the age
of 85 years. DISCUSSION: Given the high chance of the patient developing gastric cancer,
prophylactic gastrectomy is recommended between 18 and 45 years of age. CONCLUSION:
With all the analysis carried out based on the results obtained, it is possible to conclude that
the patient has a significant risk of developing stomach cancer and will have to undergo
prophylactic total gastrectomy.

KEYWORDS: Stomach Cancer 1. CDH1 2. E-cadherin 3. Hereditary diffuse gastric cancer
syndrome 4.

INTRODUCAO

O céncer gastrico ocupa a 5% posicao entre os tipos de cancer mais frequentes e
representa a 4% causa de morte por cancer no mundo, com mais de 1 milhdo de casos e
mais de 760 mil mortes em 2020, possui uma média de 11 novos casos/100 mil habitantes.?
Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero estimado de casos
novos de cancer de estdbmago para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
21.480 casos.?

Devido a baixa especificidade dos sintomas, este tipo de cancer € muitas vezes
confundido com doencga ulcerosa péptica ou com gastrite. Sintomas obstrutivos altos,
melena, empachamento p6s-prandial e perda ponderal sdo comuns ao diagndstico, uma
vez que 70% dos casos séo diagnosticados com doenca avancada. Alguns pacientes
podem apresentar sintomas como ascite, obstrucdo intestinal pela carcinomatose ou
ictericia obstrutiva devido a disseminacgéo linfonodal junto ao hilo hepéatico.®

Mesmo que a grande maioria dos casos sejam esporadicos, aproximadamente 30
deles estdo associados a sindromes hereditarias, como cancer gastrico difuso hereditério,
polipose proximal do estémago e adenocarcinoma gastrico e cancer géastrico intestinal
familiar.®

A endoscopia digestiva alta € o exame de elei¢cdo para o diagndstico, pois permite
sua visualizagéo direta e coleta de material para biopsia. O estadiamento é realizado com
tomografia computadorizada e laparoscopia em casos selecionados.?

A tumorigénese gastrica, assim como de outros 6rgéos, é processo de multiplas
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etapas que, clinicamente, pode manifestar-se como gastrite, atrofia gastrica, Ulceras,
metaplasia intestinal, displasia e, finalmente, como neoplasia maligna. Essas condi¢des
costumam ser sequenciais e ocorrem num periodo de

muitos anos, como resultado da exposicéo a uma variedade de fatores endogenos e
exogenos. As principais consequéncias da acdo de tais fatores sdo as mutacoes somaticas,
Como em oncogenes e genes supressores de tumores, que conferem as células vantagens
seletivas de proliferagéo.

Os mecanismos moleculares associados a etiologia do tumor géstrico incluem
alteragcbes em varios genes. Por exemplo, no tipo intestinal, ocorrem principalmente
amplificagbes em c-ERBB2, c-MET e ciclina E, mutagdes no K-RAS, inativagdo do APC,
TP53, p16, MGMT e MLH1, perda de heterozigosidade (LOH) do TP73 e redugédo na
expressao das proteinas p27 e nm23, enquanto no tipo difuso, sdo citadas redug¢é@o ou
perda de funcdo das caderinas, inativacdo do TP53, LOH da regidao 17921, amplificacéo
dos genes K-SAM, c-MET e ciclina E e redugéo na expresséao das proteinas p27 e nm23.4
Porém, é preciso analisar o historico familiar do paciente em questao para avaliar os riscos
de alguma alteragcéo genética ou predisposi¢do ao cancer gastrico.

RELATO DE CASO

B.A., homem, 41 anos, medindo 1,77 metros e pesando 75 kg. Relata dor abdominal
de inicio ha 2 meses, perda de peso nao intencional e refluxo. Relata tabagismo com inicio
aos 17 anos, cerca de 1 maco por dia. Relata que seu pai faleceu aos 47 anos devido a
metéstase de tumor gastrico, descoberto poucos meses antes. Tia paterna diagnosticada
aos 51 anos com cancer de mama. Irmao, 39 anos, diagnosticado aos 35 com cancer
gastrico difuso. Irma sanguinea, falecida aos 34 anos, diagnosticada com cancer de
estdbmago aos 32 anos.

RESULTADOS

Afim de avaliar o risco de apresentacao da mutagéo de CDH1, relacionada ao Cancer
Gastrico Difuso Hereditario, foram utilizadas duas plataformas especializadas, juntamente
com a andlise do heredograma do paciente e seu historico familiar. Essas ferramentas foram
empregadas para proporcionar uma avaliacdo abrangente do risco genético associado a
mutacao de CDH1 e sua possivel manifestagéo no individuo em questéo.

Com base no heredograma (Figura 1) é possivel visualizar uma incidéncia
significativa de cancer de estdmago no historico familiar de B.A, ja que o pai e dois irméos
possuem essa condigdo. Por se tratar de um cancer relativamente comum, suspeita-se de
alteracéo do gene CDH1, que levou a essa condi¢ao hereditaria na familia do paciente.®
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Figura 1: Heredograma do Paciente B.A, indicado pela seta branca. Seu pai, falecido, foi diagnosticado
com cancer gastrico, tal qual sua irma e seu irméo.

Fonte: Invitae Family History Toof

Com essa suspeita, obteve-se a probabilidade (Figura 2) do paciente ser portador de
alguma alteragé@o no gene. Porém, nessa ferramenta, néo foi utilizado o histérico familiar,
sendo a probabilidade menor que 8%.° E importante citar que mutagées truncantes no gene
CDH1, que codifica a molécula de adeséao celular E-caderina, sdo encontradas em 30% a
50% dos casos. O risco ao longo da vida de desenvolver cancer gastrico até os 80 anos
€ estimado em 67% para homens e 83% para mulheres. Dessa forma, a probabilidade do
paciente carregar essa alteracdo aumenta a medida em que se envelhece (Figura 3). A
idade média para o diagnostico de cancer de estbmago € de 37 anos.®

CDH1 cancer risk for a 41 year old male up to age 85

Gastric risk for carrier is 67.73%

Gasing

Cancer

| Gastric risk for non-carrier is 0.91%

Risk %

- i - .
== Carrier == Non-carrier

Figura 2: Estimativas de risco de desenvolver cancer gastrico em forma de gréafico de resumo.

Fonte: ASK2ME®
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CDH1 Gastric risk for a 41 year old male up to age 85
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Figura 3: Risco Estimado de desenvolver cancer gastrico apresentado em um Grafico.

Fonte: ASK2ME®

A partir dos sintomas de B.A, sendo eles dor abdominal e perda de peso,
acompanhados de etilismo, obtemos resultados baixos para a probabilidade da existéncia
de um cancer nao diagnosticado (Figura 5)7, entretanto nota-se uma alta probabilidade de
B.A. ser portador de mutacdo do gene CDH1, que cresce ao envelhecer (Figura 4).6

Age Carrier % Non-carrier %
46 B.48 0.02
-3 15.97 0.05
56 220 0.1
&1 308 0.18
i 46.43 0.29
Fa 01.81 a4
76 67.27 0.6
81 67.58 0.79
85 GI.73 0.9

Figura 4: Risco Estimado do Paciente ser Portador de Mutagéo no gene CDH1.

Fonte: ASK2ME®
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Figura 5: Tabela de Risco de Possuir Diferentes Tipos de Canceres Ainda nédo diagnosticados.

Fonte: QCancer’

Com base nos achados anteriores e associando-se a histéria familiar e clinica da
paciente, é possivel obter dados que indicam que a paciente possui 2,5% de chance de

portar um tumor maligno, sendo seu risco relativo de 15,6 se comparado a uma pessoa
comum (Figura 6).”

— Your score
Your QCm:ﬂ‘: sgore 2.5%
The score of a typical person with the same age and sex 0.16%
Relative risk 156

:‘Th.il is desrved from all people of vour age ind sex without 3oy cvmptoms, price illsess or fasily hastoer.
Yeour relatrre nak 13 vour risk drrded by the tymcal person’s nsk.

Figura 6: Tabela de Risco Relativo do Paciente de Possuir Diferentes Tipos de Canceres Ainda ndo
diagnosticado, indicando que o paciente possui um risco maior que a média de possuir tumores
malignos.

Fonte: QCancer’

Bioinformética aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 7
Volume IlI

87



DISCUSSAO

A sindrome do cancer gastrico difuso é uma condi¢éo autossdmica dominante. Nos
dias atuais as variantes germinativas do gene CDH1 possuem uma frequéncia populacional
média de 5-10/100.000 nascimentos, sendo as mutacdes desse gene em questdo os
responsaveis pela deficiéncia da produgéo da proteina E-caderina, que realiza a adesao
entre as células epiteliais.®

As variantes do gene CDH1 estdo associadas a um risco significativo ao longo
da vida de céncer gastrico difuso, cancer de mama lobular® e fenda palatina.® Estima-se
que as variantes de perda de funcdo do CDH1 aumentem o risco vitalicio de cancer de
estdbmago em até 70% em homens e 56% em mulheres, além de um risco vitalicio de 42%
de desenvolvimento de carcinoma lobular.® Como mostrado (Figura 1) a tia possui cancer
de mama, uma das altera¢gdes comuns geradas pela mutacéo de CDH1.

Dessa forma, associando os sintomas da paciente ao entendimento de que a
sindrome do céancer gastrico hereditario difuso ocorre em pacientes jovens, com idade média
de diagnéstico por volta dos 30 anos, essa enfermidade se estabelece como a principal
suspeita para diagnéstico devido ao histérico familiar e idade do paciente. Sendo assim, a
deteccéo precoce de mutacbes no gene CDH1 em pacientes com cancer de estémago €
crucial para o aconselhamento e gerenciamento genético, ja que mais se encaixa no perfil
do paciente.®

No entanto, a sindrome de céancer gastrico familiar pode apresentar um
comportamento clinico peculiar, com lesbes microscopicas de carcinoma de células em
anel sinete, muitas vezes presente em individuos assintomaticos antes do diagnéstico
clinico de cancer avangado, o que corrobora na suspeita pela sindrome em questéo, ainda
se for considerado o risco relativo de B.A (Figura 6). Pacientes sintométicos geralmente
sdo diagnosticados em estagios avangcados da doenca, nos quais a sobrevida em 5
anos é baixa. Devido a sobrevida limitada associada ao céncer de estdmago avancgado,
diretrizes internacionais recomendam triagem precoce e cirurgia profilatica como medidas
preventivas.®

Se o B.A é diagnosticado como portador da alteragéo de CDH1, a gastrectomia total
profilatica é recomendada, ja que esta com idade entre os 18 e 40 anos. Se o paciente nao
optar pela cirurgia profilatica € recomendado endoscopia e outros exames de imagem a
cada 6-12 meses. No caso de B.A., uma investigacdo mais aprofundada do seu caso seria
indispensavel para averiguar qualquer tipo de alteracdo do trato gastrointestinal.®

Mesmo que o paciente néo realize qualquer tipo de teste genético, a ado¢ao de um
estilo de vida saudavel, caracterizado por uma alimentagéo equilibrada, a abstencdo do
consumo excessivo de alcool e a ndo pratica do tabagismo, esta fortemente correlacionada
com uma reducao significativa do risco de cancer géastrico.' Portanto, &€ importante orientar
0 paciente para esse estilo de vida, j& que possui um histérico forte para o cancer gastrico.
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Apesar da baixa probabilidade apresentada pelas plataformas € importante salientar
que mais de 40% dos pacientes com cancer gastrico difuso hereditario ndo possuem
mutacbes no gene CDH1, indicando a existéncia de outros genes de susceptibilidade. O
gene PALB2, relacionado ao cancer de mama, também foi identificado como um possivel
gene responsavel pelo cancer gastrico familiar. Estudos genémicos revelaram mutagbes
de perda de fungcdo em PALBZ2 em pacientes com adenocarcinoma gastrico, e essas
mutacgdes foram mais comuns em familias com a sindrome do que na populagdo em geral.
No entanto, sdo necesséarias mais evidéncias para estabelecer o PALB2 como um alvo de
testes genéticos de rotina em familias com a sindrome do céancer de estbmago que nao
possuem muta¢des em CDH1."

Considerando as diversas possibilidades apresentadas, € importante que o paciente
realize o teste genético para um manejo mais eficiente de sua condicdo. No entanto, apenas
uma pequena parcela dos pacientes é testados, logo, € essencial uma analise dos fatores
que levam a esse afastamento2.

Nesse sentido, percebe-se que fatores como custo, privacidade, logistica, tempo
necessario para realizacao e utilidade clinica tém importadncia para os pacientes no
momento da realizag@o dos testes genéticos' mesmo quando a intengéo € preditiva'.

Tendo isso em vista, vale ressaltar como o destino das informagbes obtidas por
exames genéticos € de grande relevancia para os pacientes, que relatam o receio da
discriminagdo em caso de exposicdo, tanto na inser¢do e permanéncia no mercado de
trabalho quanto no préprio sistema de saude, como por exemplo, na adesao a planos de
saude.

Outro fator de grande relevancia, principalmente em um pais de dimensdes
continentais como o Brasil, é a disponibilidade de locais que realizam esses exames, ja
que, mesmo com a presenga do SUS em cidades interioranas, para a realizacao de exames
menos comuns, como o teste genético, € necesséario que o paciente se desloque para
grandes centros.

Ha de se considerar ainda, a interferéncia do estado emocional do individuo, uma vez
que pacientes com sintomas depressivos tendem a néo realizar o exame quando solicitado
ou, por vezes, a realizar, mas néo retornar para acompanhamento ap6s os resultados'?

Algo interessante, é o fato de que pacientes que passaram recentemente ou estéo
no tratamento para cancer, em sua maioria, ttm menos receios ligados a realizacdo de
testes genéticos.'?

Uma vez que o paciente se dispde a realizagdo do teste genético, em caso da
necessidade de utilizacdo do exame pelo Sistema Unico de Saude (SUS), é preciso se
atentar a possibilidade da judicializagdo do acesso. No que diz respeito aos exames
genéticos essenciais para a saude de pacientes que nédo tém condi¢des financeiras para
arcar com os custos quando néo séo fornecidos pelo Estado, é possivel recorrer ao poder
judiciario para pleitear a realizagdo desses servicos. Esses pedidos fundamentam-se no
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direito fundamental a satde, garantido pela Constituicdo Federal (artigo 196: “A saude
é direito de todos e dever do Estado”), e podem ser respaldados por Leis Estaduais
pertinentes.

Assim como ocorre nos casos de judicializacdo de tratamentos de salde, os
pacientes baseiam seus argumentos na necessidade de acesso aos exames genéticos,
essenciais para seu diagnéstico e tratamento adequados. Eles destacam a urgéncia e
importancia desses exames para a preservagao da sua salde e qualidade de vida.

Como exemplo notavel no Distrito Federal, menciona-se o processo 0723888-
05.2021.8.07.0016, que tramitou na 5% Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do
Tribunal de Justi¢a do Distrito Federal (TJDF). Nesse caso, um paciente com atraso global
no desenvolvimento pediu que o Estado custeasse um exame de exoma completo com
analise mitocondrial e descri¢gdo das VUS. O juiz, ao avaliar o relatério médico especializado
(que caracterizou a urgéncia como relativa) e considerar a falta de recursos financeiros do
requerente, adotou uma abordagem anéloga aquela utilizada em casos de custeamento
de tratamentos e medicamentos. Ressaltou-se que, embora o Estado ndo disponha de
recursos ilimitados, a jurisprudéncia dos Tribunais Superiores prevalece no entendimento
de que o direito a satde deve prevalecer sobre interesses de ordem patrimonial.'

A abordagem para a realizacdo dos exames, genéticos ou nao, vai depender
das apresentacdes clinicas e historico familiar do paciente (Figura 1). No caso de B.A,,
para melhor direcionamento da conduta médica, utilizou-se a plataforma QCancer a fim
de identificar o risco de desenvolvimento de canceres em diferentes 6rgaos ou sistemas
considerando os fatores acima citados. De acordo com o resultado (Figura 5), o paciente
tem 2,5% de risco de ter qualquer cancer, o que configura um risco relativo de 15.6 (Figura
6), ou seja, B.A. tem 15,6 vezes mais chances de ter a doenca se comparada a uma pessoa
sem sintomas e histérico familiar.®

De forma mais especifica, devido a apresentacdo de maiores riscos para o
desenvolvimento cancer pancreatico (0,5%), gastroesofagico (0,47%) e colorretal (0,32%)
e, de acordo com seu heredograma, da alta ocorréncia de tumor gastrico na familia
acompanhada da manifestacdo de cancer de mama em uma tia paterna direciona-se a
hipotese diagnéstica para o Cancer Gastrico Difuso Hereditario.®

Assim, para confirmacéo da hipétese o profissional deve solicitar o sequenciamento
do gene CDH1 e a realizagdo de endoscopias regulares (a cada 6 meses) para detecgédo
precoce de alteracoes epiteliais, como ulceragdes.®

Caso confirmada a hipétese de mutagdo nogene CDH1,recomenda-se a gastrectomia
total profilatica (sem dissec¢éo de ganglios linfaticos D2) entre os 18 e os 40 anos de
idade, pois essa permite a retirada de toda a mucosa géstrica. No entanto ndo se trata
de um procedimento simples, mesmo em centros especializados, que apresentam taxas
de mortalidade entre 1,9% e 4,6% e morbidade ao redor de 10% a 20%.'® A gastrectomia
profilatica antes dos 18 anos de idade nédo é recomendada, porém pode ser considerada
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para determinados casos, especialmente os que tém familiares com diagnostico de cancer
gastrico antes dos 25 anos de idade, ndo sendo o caso do paciente relatado. E indicada
uma endoscopia de base antes da gastrectomia total profilactica.®

Caso o paciente opte por ndo se submeter a gastrectomia total profilatica deve lhe
ser recomendado o rastreio por endoscopia digestiva alta com multiplas biopsias aleatérias
a cada 6 a 12 meses. Quando oferecido o rastreio por endoscopia, deve-se discutir as
limitacbes de tal. Dados disponiveis sugerem que a endoscopia pode nao detectar
adequadamente as lesdes precursoras do cancer gastrico difuso e ndo se sabe, até entéo,
se a vigilancia neste contexto afeta positivamente a esperanca de vida.'®

Além disso, as mulheres com muta¢cdes CDH1 correm um risco maior de desenvolver
cancer da mama, mais especificamente o carcinoma lobular da mama. Estas pacientes
devem ser encaminhadas para um centro com uma equipe multidisciplinar dedicada a esta
doenca.'®

O aconselhamento genético para pacientes portadores de cancer gastrico difuso
hereditario deve incluir a avaliagédo de um pedigree familiar de trés geracdes, deve prestar
especial atengdo as necessidades psicossociais do individuo. Os conselheiros devem
ajudar os doentes a compreenderem a importancia de revelar o seu diagnoéstico aos
membros da familia em risco e oferecer assisténcia na implementa¢cdo de um plano de
comunicacao, para que esses possam também investigar, por meio de testes genéticos,
se sdo portadores da variante genética encontrada no paciente em questdo, no caso a
variante mutagénica do gene CDH1. Pode ser Util reunir-se com a familia em geral para

discutir diferentes perspectivas e garantir que é recebida informagéo consistente.®

CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos, pode-se concluir que o paciente B.A. apresenta
um histoérico familiar propicio para o desenvolvimento de cancer gastrico. Embora as
plataformas de pesquisa utilizadas tenham indicado uma baixa probabilidade de mutacéo
no gene CDHT1 para o paciente, & importante destacar que mais de 40% dos casos de
cancer gastrico difuso hereditario ndo estao associados a mutagdes nesse gene especifico,
sugerindo a existéncia de outros genes de susceptibilidade.

O diagnéstico precoce de mutagcdo no gene CDH1 é essencial para fornecer
aconselhamento genético adequado e promover um manejo adequado para essa condi¢ao.
A realizacdo de testes genéticos juntamente com exames endoscoépicos regulares, pode
auxiliar na detecgao precoce de alteragdes nas células epiteliais. Se confirmada a presenca
de mutacdo no gene CDH1, a gastrectomia total profilatica é recomendada, especialmente
entre os 18 e 40 anos de idade.

No entanto, & importante considerar os desafios e fatores que podem influenciar
na realizag@o dos testes genéticos, como os custos envolvidos, a privacidade dos dados,
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a disponibilidade dos centros de testagem e o impacto emocional nos pacientes. Os
profissionais de salude devem instruir os pacientes sobre a mudancga no habito de vida,
adotando um estilo de vida mais saudavel, além de realizar os exames adequados para o
manejo correto dessa condicéo.

Alémdisso, o aconselhamento genéticodesempenhaum papel crucial no fornecimento
de suporte psicossocial aos pacientes e suas familias, facilitando a comunicagéo entre os
membros da familia, ajudando-os a compreender os riscos envolvidos, e auxiliando na
implementacdo de um plano de acompanhamento adequado.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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