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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer 
de estômago é um dos mais comuns no 
mundo, sendo pouco associado a alguma 
alteração genética cotidianamente. Seu 
diagnóstico é de extrema dificuldade já que 
é confundido com diversas alterações, como 
úlceras e gastrite. RELATO DE CASO: 
Paciente, homem, 41 anos, tabagista de 
longa data, com queixa de dor abdominal, 
perda de peso e refluxo. Histórico familiar 
de câncer gástrico presente na família. 
RESULTADOS: Portadores da mutação no 
gene CDH1 possuem, em geral, 67,73% 
de chance de desenvolver câncer gástrico 
na idade de 85 anos. DISCUSSÃO: Ante a 
alta chance do paciente desenvolver câncer 
gástrico, é recomendada a realização de 
gastrectomia profilática entre os 18 e 45 
anos de idade. CONCLUSÃO: Com toda 
análise feita com base nos resultados 
obtidos, é possível concluir que o paciente 
apresenta importante risco de desenvolver 
câncer de estômago e terá de realizar 
gastrectomia total profilática.



Bioinformática aplicada à oncogenética:  Uma nova ferramenta para casos complexos
Volume III

Capítulo 7 83

PALAVRAS-CHAVE: Câncer de Estômago 1. CDH1 2. E-caderina 3. Síndrome do Câncer 
Gástrico Difuso Hereditário 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.

INTRODUÇÃO 
O câncer gástrico ocupa a 5ª posição entre os tipos de câncer mais frequentes e 

representa a 4ª causa de morte por câncer no mundo, com mais de 1 milhão de casos e 
mais de 760 mil mortes em 2020, possui uma média de 11 novos casos/100 mil habitantes.¹ 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número estimado de casos 
novos de câncer de estômago para o Brasil, para cada ano do triênio de 2023 a 2025, é de 
21.480 casos.²

Devido à baixa especificidade dos sintomas, este tipo de câncer é muitas vezes 
confundido com doença ulcerosa péptica ou com gastrite. Sintomas obstrutivos altos, 
melena, empachamento pós-prandial e perda ponderal são comuns ao diagnóstico, uma 
vez que 70% dos casos são diagnosticados com doença avançada. Alguns pacientes 
podem apresentar sintomas como ascite, obstrução intestinal pela carcinomatose ou 
icterícia obstrutiva devido à disseminação linfonodal junto ao hilo hepático.3

Mesmo que a grande maioria dos casos sejam esporádicos, aproximadamente 3٪ 
deles estão associados a síndromes hereditárias, como câncer gástrico difuso hereditário, 
polipose proximal do estômago e adenocarcinoma gástrico e câncer gástrico intestinal 
familiar.3

A endoscopia digestiva alta é o exame de eleição para o diagnóstico, pois permite 
sua visualização direta e coleta de material para biópsia. O estadiamento é realizado com 
tomografia computadorizada e laparoscopia em casos selecionados.³

A tumorigênese gástrica, assim como de outros órgãos, é processo de múltiplas 
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etapas que, clinicamente, pode manifestar-se como gastrite, atrofia gástrica, úlceras, 
metaplasia intestinal, displasia e, finalmente, como neoplasia maligna. Essas condições 
costumam ser sequenciais e ocorrem num período de

muitos anos, como resultado da exposição a uma variedade de fatores endógenos e 
exógenos. As principais consequências da ação de tais fatores são as mutações somáticas, 
como em oncogenes e genes supressores de tumores, que conferem às células vantagens 
seletivas de proliferação. 

Os mecanismos moleculares associados à etiologia do tumor gástrico incluem 
alterações em vários genes. Por exemplo, no tipo intestinal, ocorrem principalmente 
amplificações em c-ERBB2, c-MET e ciclina E, mutações no K-RAS, inativação do APC, 
TP53, p16, MGMT e MLH1, perda de heterozigosidade (LOH) do TP73 e redução na 
expressão das proteínas p27 e nm23, enquanto no tipo difuso, são citadas redução ou 
perda de função das caderinas, inativação do TP53, LOH da região 17q21, amplificação 
dos genes K-SAM, c-MET e ciclina E e redução na expressão das proteínas p27 e nm23.4 
Porém, é preciso analisar o histórico familiar do paciente em questão para avaliar os riscos 
de alguma alteração genética ou predisposição ao câncer gástrico. 

RELATO DE CASO 
B.A., homem, 41 anos, medindo 1,77 metros e pesando 75 kg. Relata dor abdominal 

de início há 2 meses, perda de peso não intencional e refluxo. Relata tabagismo com início 
aos 17 anos, cerca de 1 maço por dia. Relata que seu pai faleceu aos 47 anos devido à 
metástase de tumor gástrico, descoberto poucos meses antes. Tia paterna diagnosticada 
aos 51 anos com câncer de mama. Irmão, 39 anos, diagnosticado aos 35 com câncer 
gástrico difuso. Irmã sanguínea, falecida aos 34 anos, diagnosticada com câncer de 
estômago aos 32 anos. 

RESULTADOS 
A fim de avaliar o risco de apresentação da mutação de CDH1, relacionada ao Câncer 

Gástrico Difuso Hereditário, foram utilizadas duas plataformas especializadas, juntamente 
com a análise do heredograma do paciente e seu histórico familiar. Essas ferramentas foram 
empregadas para proporcionar uma avaliação abrangente do risco genético associado à 
mutação de CDH1 e sua possível manifestação no indivíduo em questão. 

Com base no heredograma (Figura 1) é possível visualizar uma incidência 
significativa de câncer de estômago no histórico familiar de B.A, já que o pai e dois irmãos 
possuem essa condição. Por se tratar de um câncer relativamente comum, suspeita-se de 
alteração do gene CDH1, que levou a essa condição hereditária na família do paciente.5
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Figura 1: Heredograma do Paciente B.A, indicado pela seta branca. Seu pai, falecido, foi diagnosticado 
com câncer gástrico, tal qual sua irmã e seu irmão.

Fonte: Invitae Family History Tool5

Com essa suspeita, obteve-se a probabilidade (Figura 2) do paciente ser portador de 
alguma alteração no gene. Porém, nessa ferramenta, não foi utilizado o histórico familiar, 
sendo a probabilidade menor que 8%.6 É importante citar que mutações truncantes no gene 
CDH1, que codifica a molécula de adesão celular E-caderina, são encontradas em 30% a 
50% dos casos. O risco ao longo da vida de desenvolver câncer gástrico até os 80 anos 
é estimado em 67% para homens e 83% para mulheres. Dessa forma, a probabilidade do 
paciente carregar essa alteração aumenta à medida em que se envelhece (Figura 3). A 
idade média para o diagnóstico de câncer de estômago é de 37 anos.9

Figura 2: Estimativas de risco de desenvolver câncer gástrico em forma de gráfico de resumo.

Fonte: ASK2ME6
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Figura 3: Risco Estimado de desenvolver câncer gástrico apresentado em um Gráfico.

Fonte: ASK2ME6

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 existência 
de um câncer não diagnosticado (Figura 5)7, entretanto nota-se uma alta probabilidade de 
B.A. ser portador de mutação do gene CDH1, que cresce ao envelhecer (Figura 4).6

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

Fonte: ASK2ME6
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Figura 5: Tabela de Risco de Possuir Diferentes Tipos de Cânceres Ainda não diagnosticados.

Fonte: QCancer7

Com base nos achados anteriores e associando-se a história familiar e clínica da 
paciente, é possível 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).7

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

malignos.

Fonte: QCancer7
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DISCUSSÃO 
A síndrome do câncer gástrico difuso é uma condição autossômica dominante. Nos 

dias atuais as variantes germinativas do gene CDH1 possuem uma frequência populacional 
média de 5-10/100.000 nascimentos, sendo as mutações desse gene em questão os 
responsáveis pela deficiência da produção da proteína E-caderina, que realiza a adesão 
entre as células epiteliais.8 

As variantes do gene CDH1 estão associadas a um risco significativo ao longo 
da vida de câncer gástrico difuso, câncer de mama lobular9 e fenda palatina.8 Estima-se 
que as variantes de perda de função do CDH1 aumentem o risco vitalício de câncer de 
estômago em até 70% em homens e 56% em mulheres, além de um risco vitalício de 42% 
de desenvolvimento de carcinoma lobular.9 Como mostrado (Figura 1) a tia possui câncer 
de mama, uma das alterações comuns geradas pela mutação de CDH1. 

Dessa forma, associando os sintomas da paciente ao entendimento de que a 
síndrome do câncer gástrico hereditário difuso ocorre em pacientes jovens, com idade média 
de diagnóstico por volta dos 30 anos, essa enfermidade se estabelece como a principal 
suspeita para diagnóstico devido ao histórico familiar e idade do paciente. Sendo assim, a 
detecção precoce de mutações no gene CDH1 em pacientes com câncer de estômago é 
crucial para o aconselhamento e gerenciamento genético, já que mais se encaixa no perfil 
do paciente.9

No entanto, a síndrome de câncer gástrico familiar pode apresentar um 
comportamento clínico peculiar, com lesões microscópicas de carcinoma de células em 
anel sinete, muitas vezes presente em indivíduos assintomáticos antes do diagnóstico 
clínico de câncer avançado, o que corrobora na suspeita pela síndrome em questão, ainda 
se for considerado o risco relativo de B.A (Figura 6). Pacientes sintomáticos geralmente 
são diagnosticados em estágios avançados da doença, nos quais a sobrevida em 5 
anos é baixa. Devido à sobrevida limitada associada ao câncer de estômago avançado, 
diretrizes internacionais recomendam triagem precoce e cirurgia profilática como medidas 
preventivas.8

Se o B.A é diagnosticado como portador da alteração de CDH1, a gastrectomia total 
profilática é recomendada, já que está com idade entre os 18 e 40 anos. Se o paciente não 
optar pela cirurgia profilática é recomendado endoscopia e outros exames de imagem a 
cada 6-12 meses. No caso de B.A., uma investigação mais aprofundada do seu caso seria 
indispensável para averiguar qualquer tipo de alteração do trato gastrointestinal.8

Mesmo que o paciente não realize qualquer tipo de teste genético, a adoção de um 
estilo de vida saudável, caracterizado por uma alimentação equilibrada, a abstenção do 
consumo excessivo de álcool e a não prática do tabagismo, está fortemente correlacionada 
com uma redução significativa do risco de câncer gástrico.10 Portanto, é importante orientar 
o paciente para esse estilo de vida, já que possui um histórico forte para o câncer gástrico. 



Bioinformática aplicada à oncogenética:  Uma nova ferramenta para casos complexos
Volume III

Capítulo 7 89

Apesar da baixa probabilidade apresentada pelas plataformas é importante salientar 
que mais de 40% dos pacientes com câncer gástrico difuso hereditário não possuem 
mutações no gene CDH1, indicando a existência de outros genes de susceptibilidade. O 
gene PALB2, relacionado ao câncer de mama, também foi identificado como um possível 
gene responsável pelo câncer gástrico familiar. Estudos genômicos revelaram mutações 
de perda de função em PALB2 em pacientes com adenocarcinoma gástrico, e essas 
mutações foram mais comuns em famílias com a síndrome do que na população em geral. 
No entanto, são necessárias mais evidências para estabelecer o PALB2 como um alvo de 
testes genéticos de rotina em famílias com a síndrome do câncer de estômago que não 
possuem mutações em CDH1.11

Considerando as diversas possibilidades apresentadas, é importante que o paciente 
realize o teste genético para um manejo mais eficiente de sua condição. No entanto, apenas 
uma pequena parcela dos pacientes é testados, logo, é essencial uma análise dos fatores 
que levam a esse afastamento12. 

Nesse sentido, percebe-se que fatores como custo, privacidade, logística, tempo 
necessário para realização e utilidade clínica têm importância para os pacientes no 
momento da realização dos testes genéticos11 mesmo quando a intenção é preditiva13. 

Tendo isso em vista, vale ressaltar como o destino das informações obtidas por 
exames genéticos é de grande relevância para os pacientes, que relatam o receio da 
discriminação em caso de exposição, tanto na inserção e permanência no mercado de 
trabalho quanto no próprio sistema de saúde, como por exemplo, na adesão à planos de 
saúde13. 

Outro fator de grande relevância, principalmente em um país de dimensões 
continentais como o Brasil, é a disponibilidade de locais que realizam esses exames, já 
que, mesmo com a presença do SUS em cidades interioranas, para a realização de exames 
menos comuns, como o teste genético, é necessário que o paciente se desloque para 
grandes centros.13

Há de se considerar ainda, a interferência do estado emocional do indivíduo, uma vez 
que pacientes com sintomas depressivos tendem a não realizar o exame quando solicitado 
ou, por vezes, a realizar, mas não retornar para acompanhamento após os resultados.12 

Algo interessante, é o fato de que pacientes que passaram recentemente ou estão 
no tratamento para câncer, em sua maioria, têm menos receios ligados à realização de 
testes genéticos.12

Uma vez que o paciente se dispõe à realização do teste genético, em caso da 
necessidade de utilização do exame pelo Sistema Único de Saúde (SUS), é preciso se 
atentar à possibilidade da judicialização do acesso. No que diz respeito aos exames 
genéticos essenciais para a saúde de pacientes que não têm condições financeiras para 
arcar com os custos quando não são fornecidos pelo Estado, é possível recorrer ao poder 
judiciário para pleitear a realização desses serviços. Esses pedidos fundamentam-se no 
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direito fundamental à saúde, garantido pela Constituição Federal (artigo 196: “A saúde 
é direito de todos e dever do Estado”), e podem ser respaldados por Leis Estaduais 
pertinentes. 

Assim como ocorre nos casos de judicialização de tratamentos de saúde, os 
pacientes baseiam seus argumentos na necessidade de acesso aos exames genéticos, 
essenciais para seu diagnóstico e tratamento adequados. Eles destacam a urgência e 
importância desses exames para a preservação da sua saúde e qualidade de vida. 

Como exemplo notável no Distrito Federal, menciona-se o processo 0723888-
05.2021.8.07.0016, que tramitou na 5ª Vara da Fazenda Pública e Saúde Pública do 
Tribunal de Justiça do Distrito Federal (TJDF). Nesse caso, um paciente com atraso global 
no desenvolvimento pediu que o Estado custeasse um exame de exoma completo com 
análise mitocondrial e descrição das VUS. O juiz, ao avaliar o relatório médico especializado 
(que caracterizou a urgência como relativa) e considerar a falta de recursos financeiros do 
requerente, adotou uma abordagem análoga àquela utilizada em casos de custeamento 
de tratamentos e medicamentos. Ressaltou-se que, embora o Estado não disponha de 
recursos ilimitados, a jurisprudência dos Tribunais Superiores prevalece no entendimento 
de que o direito à saúde deve prevalecer sobre interesses de ordem patrimonial.14 

A abordagem para a realização dos exames, genéticos ou não, vai depender 
das apresentações clínicas e histórico 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 cânceres em diferentes órgãos ou sistemas 
considerando os fatores acima citados. De acordo com o resultado (Figura 5), o paciente 
tem 2,5% de risco de ter qualquer câncer, o que configura um risco relativo de 15.6 (Figura 
6), ou seja, B.A. tem 15,6 vezes mais chances de ter a doença se comparada a uma pessoa 
sem sintomas e histórico familiar.9

De forma mais específica, devido à apresentação de maiores riscos para o 
desenvolvimento câncer pancreático (0,5%), gastroesofágico (0,47%) e colorretal (0,32%) 
e, de acordo com seu heredograma, da alta ocorrência de tumor gástrico na família 
acompanhada da manifestação de câncer de mama em uma tia paterna direciona-se a 
hipótese diagnóstica para o Câncer Gástrico Difuso Hereditário.9

Assim, para confirmação da hipótese o profissional deve solicitar o sequenciamento 
do gene CDH1 e a realização de endoscopias regulares (a cada 6 meses) para detecção 
precoce de alterações epiteliais, como ulcerações.9

Caso confirmada a hipótese de mutação no gene CDH1, recomenda-se a gastrectomía 
total profilática (sem dissecção de gânglios linfáticos D2) entre os 18 e os 40 anos de 
idade, pois essa permite a retirada de toda a mucosa gástrica. No entanto não 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%.15 A gastrectomia 
profilática antes dos 18 anos de idade não é recomendada, porém pode ser considerada 
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para determinados casos, especialmente os que têm familiares com diagnóstico de câncer 
gástrico antes dos 25 anos de idade, não sendo o caso do paciente relatado. É indicada 
uma endoscopia de base antes da gastrectomia total profiláctica.9

Caso o paciente opte por não se submeter a gastrectomia total profilática deve lhe 
ser recomendado o rastreio por endoscopia digestiva alta com múltiplas biópsias aleatórias 
a cada 6 a 12 meses. Quando oferecido o rastreio por endoscopia, deve-se discutir as 
limitações de tal. Dados disponíveis sugerem que a endoscopia pode não detectar 
adequadamente as lesões precursoras do câncer gástrico difuso e não se sabe, até então, 
se a vigilância neste contexto afeta positivamente a esperança de vida.16

Além disso, as mulheres com mutações CDH1 correm um risco maior de desenvolver 
câncer da mama, mais especificamente o carcinoma lobular da mama. Estas pacientes 
devem ser encaminhadas para um centro com uma equipe multidisciplinar dedicada a esta 
doença.16 

O aconselhamento genético para pacientes portadores de câncer gástrico difuso 
hereditário deve incluir a avaliação de um pedigree familiar de três gerações, deve prestar 
especial atenção às necessidades psicossociais do indivíduo. Os conselheiros devem 
ajudar os doentes a compreenderem a importância de revelar o seu diagnóstico aos 
membros da família em risco e oferecer assistência na implementação de um plano de 
comunicação, para que esses possam também investigar, por meio de testes genéticos, 
se são portadores da variante genética encontrada no paciente em questão, no caso a 
variante mutagênica do gene CDH1. Pode ser útil reunir-se com a família em geral para 
discutir diferentes perspectivas e garantir que é recebida informação consistente.16

CONCLUSÃO 
Com base nos dados obtidos, pode-se concluir que o paciente B.A. apresenta 

um histórico familiar propício para o desenvolvimento de câncer gástrico. Embora as 
plataformas de pesquisa utilizadas tenham indicado uma baixa probabilidade de mutação 
no gene CDH1 para o paciente, é importante destacar que mais de 40% dos casos de 
câncer gástrico difuso hereditário não estão associados a mutações nesse gene específico, 
sugerindo a existência de outros genes de susceptibilidade. 

O diagnóstico precoce de mutação no gene CDH1 é essencial para fornecer 
aconselhamento genético adequado e promover um manejo adequado para essa condição. 
A realização de testes genéticos juntamente com exames endoscópicos regulares, pode 
auxiliar na detecção precoce de alterações nas células epiteliais. Se confirmada a presença 
de mutação no gene CDH1, a gastrectomia total profilática é recomendada, especialmente 
entre os 18 e 40 anos de idade. 

No entanto, é importante considerar os desafios e fatores que podem influenciar 
na realização 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 saúde devem instruir os pacientes sobre a mudança no hábito de vida, 
adotando um estilo de vida mais saudável, além de realizar os exames adequados para o 
manejo correto dessa condição. 

Além disso, o aconselhamento genético desempenha um papel crucial no fornecimento 
de suporte psicossocial aos pacientes e suas famílias, facilitando a comunicação entre os 
membros da família, ajudando-os a compreender os riscos envolvidos, e auxiliando na 
implementação de um plano de acompanhamento adequado.
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