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Deteccdo do virus Epstein-Barr (EBV) em adenocarcinomas
gastricos procedentes dos estados do Ceara e de Sao Paulo

Epstein-Barr virus (EBV) detection in gastric carcinomas from Ceard and Séo Paulo states, in Brazil

Marcos Antonio Pereira de Lima'; Marcia Valéria Pitombeira Ferreira%, Marcos Aurélio Pessoa Barros?;
Maria Inés de Moura Campos Pardini*; Adriana Camargo Ferrasi®; Silvia Helena Barem Rabenhorst®

resumo

EBV

Adenocarcinoma gastrico

Hibridizagao in situ

Introdugé@o: O virus Epstein-Barr (EBV) esté associado a cerca de 10% dos adenocarcinomas gastricos,
representando mais de 50 mil casos por ano no mundo. Apesar dos estudos realizados em varias partes
do mundo, alguns aspectos clinicopatolégicos permanecem controversos. Objetivos: O presente
estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas clinicopatoldgicas de casos de adenocarcinomas
gastricos procedentes dos estados de Sdo Paulo e Ceara, correlacionando-os com a detec¢éo de EBV.
Materiais e métodos: Foram obtidos 192 casos de adenocarcinomas gastricos de hospitais dos estados
de Séo Paulo e do Ceara, dos quais 160 foram submetidos a técnica de RNA-hibridizacéo in situ para
deteccéo de EBV. Resultados: Dos 160 casos, 11 (6,9%) foram EBV-positivo, exibindo intensa marcacao
nuclear em células tumorais. Destes, dois casos também apresentaram linfocitos infiltrados marcados.
N&o encontramos marcacdo em tecido normal ou pré-neoplasico. Sdo Paulo e Ceara apresentaram
as frequéncias 3/60 (5%) e 8/100 (8%), respectivamente, e maior relacao do EBV com individuos do
sexo masculino, de idade avancada, com tumores do tipo intestinal, de estadiamento elevado e grau
pouco a moderadamente diferenciado. Os casos do Ceara exibiram aumento relativo de tumores EBV(+)
localizados na cérdia, enquanto os casos de Sdo Paulo demonstraram aumento naqueles localizados
no corpo gastrico. Conclusdo: A frequéncia de tumores EBV(+) do presente estudo situa-se nos valores
descritos na literatura mundial. Entre os achados, um deles nao encontra paralelo na literatura mundial e
refere-se ao elevado percentual de tumores EBV(+) no corpo géstrico observado nos casos de Séo Paulo.

abstract IS

Introduction: The Epstein-Barr virus (EBV) has been associated with approximately 10% of gastric | EBV

adenocarcinomas, which represents more than 50,000 cases/year worldwide. Despite the studies undertaken
in several countries, some clinical-pathological aspects remain contentious. Objective: The objective of this
study was to analyze clinical-pathological features of gastric adenocarcinomas from two Brazilian states,
Sdo Paulo and Ceard, by correlating them with EBV detection. Materials and methods: One hundred
ninety-two gastric adenocarcinoma cases were selected from hospitals in SGo Paulo and Ceard, of which
160 were submitted to RNA in situ hybridization for EBV detection. Results: Eleven (6.9%) out of 160 cases
were EBV-positive with intense nuclear staining in tumor cells. Among these, two cases also showed stained
infiltrating lymphocytes. There was no staining in normal or preneoplastic tissue. Sdo Paulo and Ceard
yielded the respective results: 3/60 (5%) and 8/100 (8%). In both states, EBV was more prevalent among
elder male patients with little to moderately differentiated intestinal tumors in advanced stage. Ceard cases
substantiated a relative increase in EBV(+) tumors located in the cardia, whereas Séo Paulo cases presented
an increase in the gastric corpus. Conclusion: The frequency of EBV(+) tumors is similarly described in the
literature. Among our findings, the elevated percentage of EBV(+) tumors in the gastric corpus, which was
observed in Sdo Paulo cases, is unprecedented in the literature.

Gastric carcinoma

In situ hybridization
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Introducao

O virus Epstein-Barr (EBV) € um membro da subfamilia
gama-herpesvirus com ampla distribuicdo mundial. Estima-se
que mais de 90% da populagdo mundial adulta esteja infec-
tada por esse virus e transmitindo-o intermitentemente por
meio da saliva®®. Na maioria dos individuos, o EBV promove
uma infec¢éo assintomatica, persistindo no organismo hospe-
deiro, principalmente em linfécitos B. Contudo, também esta
associado a varias desordens linfoides, como mononucleose
infecciosa, linfoma de Burkitt, doenca de Hodgkin e doenca
linfoproliferativa pds-transplante, bem como desordens de
linhagem epitelial, como leucoplasia pilosa, carcinoma de
nasofaringe e adenocarcinoma gastrico®. Neste dltimo, o
EBV tem sido demonstrado em aproximadamente 10% dos
casos, utilizando a técnica de hibridizacéo in situ para o trans-
crito viral EBER1, variando de 1,3% a 23,6%, dependendo
da regido mundial estudada® ).

Diversos fatores estdo relacionados com o desenvolvi-
mento de cancer gastrico, como elevado consumo de sal,
alimentos em conserva contendo compostos nitrogenados,
baixo consumo de frutas e vegetais, cirurgia gastrica, lesdes
benignas prévias, tabagismo e infeccdo por Helicobacter
pylori. Alguns autores aventam o envolvimento do fator
socioecondmico® * & 37, De fato, tem sido relatado que
dois tercos dos casos de cancer de estbmago ocorrem em
paises em desenvolvimento®©o,

No que se refere aos adenocarcinomas, os quais res-
pondem por 90% a 95% dos canceres de estdbmago®® 39,
desde o inicio da década de 1990 que o EBV tem sido
apontado como fator de risco para o desenvolvimento
dessa neoplasia“?. Anualmente, sao estimados mais de 50
mil casos de adenocarcinomas gastricos EBV(+) no mun-
do“". Todavia, séo observadas algumas diferencas regionais
quanto a frequéncia de carcinomas EBV(+). Os paises cujos
estudos realizados demonstraram frequéncias mais elevadas
sdo Japao (19,3%), Alemanha (18%) e Estados Unidos da
América (12% a 16%)(4 173549 Dois trabalhos desenvol-
vidos no Brasil mostraram frequéncias intermediérias, 8% e
11,3%%@" 27; ambos envolveram somente pacientes prove-
nientes do estado de Sdo Paulo. Essas diferencas observadas
ao redor do mundo sugerem que a frequéncia de EBV em
carcinomas gastricos possa ser afetada por fatores ambien-
tais e, possivelmente, pela origem étnica. Este Gltimo pode
ser mais bem ilustrado pelo estudo de Koriyama et al.®",
envolvendo brasileiros descendentes e ndo descendentes
de japoneses, no qual houve diferenca na frequéncia de
EBV entre os dois grupos, 4,7% e 11,2%, respectivamente.

Embora haja consenso sobre alguns aspectos epide-
mioldgicos e patolégicos relacionados com a infec¢éo pelo
EBV em carcinomas gastricos, a literatura ainda se mostra
controversa em outros pontos, dada a complexidade desse
tipo de cancer. Nesse cenario, este estudo teve como obje-
tivo analisar as caracteristicas clinicopatolégicas de casos de
carcinoma gastrico correlacionando-o com a deteccéo de
EBV. Os casos sdo provenientes de dois estados brasileiros
com diferentes panoramas: Séo Paulo, situado na regido
Sudeste do pais, apresentando, de modo geral, melhores
condicbes socioecondmicas e um clima temperado; e o
Ceara, situado na regido Nordeste, de clima semiarido e
com condigdes socioecondmicas relativamente inferiores.
Esses estados também diferem quanto as origens étnicas e
habitos alimentares.

Materiais e métodos

Espécimes clinicos

Foram incluidos 192 casos de adenocarcinomas gas-
tricos coletados durante cirurgia em dois hospitais de Sdo
Paulo: Hospital das Clinicas de Botucatu (da Universidade
Estadual Paulista [UNESP]) e Hospital Amaral Carvalho, em
Jay; e dois do Ceara: Hospital Universitario Walter Cantideo
(da Universidade Federal do Ceara [UFC]) e Santa Casa de
Misericérdia de Fortaleza. Espécimes clinicos representativos
fixados em formalina e incluidos em blocos de parafina
foram selecionados e submetidos a cortes histolégicos de
5 um, seguidos de fixacdo em laminas silanizadas, para a
realizacdo de coloracdo de hematoxilina e eosina (HE) e
técnica de hibridizacéo in situ para deteccdo do EBV. Dados
clinicos e patoldgicos foram obtidos por meio de pesquisa
de prontuérios médicos.

Este estudo foi aprovado previamente pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara
sob o protocolo n. 199/2004, estando de acordo com os
preceitos da Resolucdo 196/1996 de Conselho Nacional
de Salde/MS.

Hibridizacao in situ para EBV

O EBV foi detectado pela expressdao do RNA EBERT (do
inglés, EBV-encoded small RNA-T). A técnica de hibridizacdo
in situ foi aplicada utilizando-se sonda biotinilada de 30 pb
complementar ao RNA EBER1, como descrito por Shibata e
Weiss“?. De modo sucinto, ap6s desparafinacéo e reidrata-
céo dos cortes fixados, o bloqueio da peroxidase endégena
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foi realizado com solu¢do de dgua oxigenada a 3% por 10
minutos, seguida de digestdo enzimatica com proteinase K
(concentracdo final de 0,02 ug/ul) por 13 minutos. Os cor-
tes foram submetidos a solucéo de pré-hibridizacéo (solucéo
de Denhardt [3,5X]; SSC [4,5X]; EDTA [0,0075 M]; SDS
[0,35%]; NaH,PO, [0,75M]; sulfato de dextrano [10%]) por
60 minutos a 37°C. Em sequida, foram incubadas a 37°C por
16 horas, com solucdo de hibridizacédo contendo 0,3 ng/pl
de sonda. Apos trés lavagens com tampao 2X SSC, o sinal
foi amplificado usando-se o anticorpo antibiotina (clone
BK, mouse, diluicdo 1:20; DakoCytomation®, Dinamarca)
e anticorpo anti-imunoglobulina (policlonal, rabbit, dilui-
¢do 1:100; DakoCytomation®, Dinamarca). A deteccéo foi
realizada com o uso do método da estreptavidina-biotina-
peroxidase (DakoCytomation®, Califérnia, EUA) e o crom6-
geno 3,3’'-diaminobenzidina (DakoCytomation®, Califérnia,
EUA). Os cortes foram contracorados com hematoxilina de
Harris. Em cada reacdo, como controle positivo, foi adicio-
nado um caso de carcinoma de nasofaringe sabidamente
positivo para EBV, assim como um controle negativo pela
omissdo da sonda em outro caso. Nicleos com marcacéo
entre marrom e preto foram considerados positivos.

Anélise estatistica

A analise foi realizada com uso do programa estatistico
EPINFO®, verséo 6.04d. Os testes estatisticos aplicados in-
cluiram o qui-quadrado de Mantel-Haenszel e o exato de
Fisher. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando o valor de p < 0,05.

Resultados

A Tabela 1 mostra os dados clinicopatoldgicos e a
frequéncia de EBV, detectados por hibridizacéo in situ, nos
casos de Sdo Paulo e do Ceara. Em geral, os casos analisados
foram mais frequentes em homens e individuos com idade
avancada, sobretudo acima de 65 anos, com predominio
de tumores localizados no antro gastrico, do tipo intestinal
de Lauren, de estadiamento avancado e pouco a modera-
damente diferenciados. Apesar das similaridades na maioria
dos parametros verificados entre os dois estados, algumas
diferencas devem ser apontadas: a) Sdo Paulo apresentou
baixo percentual (6%) de tumores localizados na regido
gastrica superior, incluindo cardia e fundo, quando em
comparacdo com o Ceard (23%) (p = 0,003); b) houve
predominio de tumores do tipo intestinal nos casos de
Séo Paulo (75%), em contraste com o equilibrio observado

entre os tipos intestinal e difuso nos casos procedentes do
Ceara (p = 0,019); ¢) os casos do Ceard demonstraram
elevado niimero de tumores com estadiamento IV (31%)
(p=0,047); d) os casos de Sdo Paulo exibiram percentual
mais elevado de tumores bem diferenciados (p = 0,003);
e) a frequéncia de EBV foi um pouco mais baixa nos casos
oriundos de Sao Paulo.

Como demonstrado na Tabela 1, 11/160 (6,9%) casos
submetidos a hibridizacéo in situ foram positivos para EBV,
exibindo intensa marcacdo nuclear (Figuras 1A e 1B).
Entre os casos positivos, nove apresentaram marcacao em
quase todas as células tumorais, representando um padrao
difuso, e apenas dois casos demonstraram padrao focal. Nao
obstante, em dois casos com marcacéo em células tumorais
também foi verificada marcacao nuclear em linfécitos infil-
trados. Néo foi observada marcacédo em células do tecido
normal ou pré-neoplasico circundante.

ATabela 2 apresenta a correlacdo entre o resultado da
hibridizacao in situ e os dados clinicopatoldgicos dos casos
dos dois estados envolvidos. Sobre o sexo dos pesquisados,
apesar de ndo demonstrarem significancia estatistica, os re-
sultados, em ambos os estados, revelaram maior associacao
do EBV com o sexo masculino. Quanto a faixa etaria, notou-
se maior frequéncia em idades avancadas; ndo obstante, a
média de idade (59,7) dos casos EBV(+) do Ceara mostrou-
se um pouco inferior em relacdo aos casos ndo infectados
(61,3), enquanto os casos de Sdo Paulo mostraram situacao
inversa, média de idade dos casos EBV(+) de 67 e dos casos
EBV(-) de 64,4.

A correlacédo do EBV com o sitio anatémico demonstrou,
nos casos do Ceara, um aumento relativo no percentual de
tumores EBV(+) localizados na cérdia, porém sem exibir
significancia estatistica. Por outro lado, nos casos de Séo
Paulo, houve um significativo aumento percentual dos
casos localizados no corpo géstrico (p = 0,045). Quanto a
classificacdo de Lauren, em ambos os estados verificou-se
maior associacdo do EBV com tumores do tipo intestinal,
exibindo uma tendéncia nos casos do Ceard (p = 0,089).
Para ambos os estados, o EBV mostrou-se mais frequente
nos tumores mais agressivos, sobretudo nos de estadiamen-
to IlIB e naqueles pouco a moderadamente diferenciados.

Discussao

O cancer gastrico € a quarta neoplasia mais frequente
no mundo e a segunda causa de morte por cancert 39,
No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer
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Comparacao de dados clinicopatoldgicos e deteccao de EBV entre os casos de Sao Paulo (n = 92)

Tabela 1 EXOENEIERGERT)]

Ceara
N 1 (%) N
Sexo 100 50

Masculino 67 (67%)

Feminino 33(33%)

Faixa etaria* 100 49

15-44 9 (9%)

45-54 20 (20%)

55-64 25 (25%)

> 65 46 (46%)

Sitio anatomico 100 67

Cardia 23 (23%)

Corpo 23 (23%)

Antro 54 (54%)
Classificacao 100 92
de Lauren

Intestinal 59 (59%)

Difuso 41 (41%)
pTNM 100 91

In situ 0 (0%)

IA 3 (3%)

IB 11 (11%)

Il 19 (19%)

[A 25 (25%)

1B 11 (11%)

Y 31 (31%)
Diferenciacao 100 59

Indiferenciado 1(1%)

Pouco 41 (41%)

Moderadamente 54 (54%)

Bem diferenciado 4 (4%)
Hibridizacao in situ 100 60

EBV(+) 8 (8%)

EBV(-) 92 (92%)

Sao Paulo Total
1 (%) Valor p N n (%)
0,535 150
36 (72%) 103 (68,7%)
14 (28%) 47 (31,3%)
0,892 149*
6(12,2%) 15(10,1%)
8 (16,3%) 28 (18,8%)
13 (26,5%) 38 (25,5%)
22 (44,9%) 68 (45,6%)
0,003 167
4 (6%) 27 (16,2%)
11 (16,4%) 34 (20,3%)
52 (77,6%) 106 (63,5%)
0,019 192
69 (75%) 128 (66,7%)
23 (25%) 64 (33,3%)
0,047 191
1(1,1%) 1(0,5%)
4 (4,4%) 7(3,7%)
5(5,5%) 16 (8,4%)
17 (18,7%) 36 (18,8%)
24 (26,4%) 49 (25,7%)
24 (26,4%) 35(18,3%)
16 (17,6%) 47 (24,6%)
0,003 159
0 (0%) 1 (0,6%)
23 (39%) 64 (40,3%)
23 (39%) 77 (48,4%)
13 (22%) 17 (10,7%)
0,538 160
3 (5%) 11 (6,9%)
57 (95%) 149 (93,1%)

*Média geral de idade = 61,5; mediana = 63; minimo = 23; médximo = 98; média de idade dos casos do Ceard = 61,2; média de idade dos casos de Sdo

Paulo = 62,3; EBV: virus Epstein-Barr; pTNM: TNM patolégico.

(INCA)®, é o quarto tumor mais notificado entre os homens
e o sexto entre as mulheres. Na regido Nordeste, o cancer
gastrico € o terceiro tipo mais comum entre os homens e
o0 quinto entre as mulheres, enquanto na regiao Sudeste,
assim como o perfil nacional, é o quarto entre os homens e

o sexto entre as mulheres. As varia¢des de incidéncia desse

tipo de cancer, observadas entre as regies do Brasil, podem
ser decorrentes da diversidade étnica existente no pais, bem
como das diferencas de fatores ambientais, habitos alimen-
tares e condicdes socioecondmicas. Tem sido relatado que
dois tercos dos casos de cancer de estbmago ocorrem em

paises em desenvolvimento® 39, sugerindo, assim como
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JELEWA Correlagdo entre a hibridizacao in situ para EBV e os dados clinicopatoldgicos dos casos do Ceara e de Sao Paulo

Ceara Valor Séo Paulo Valor
N EBV(+) EBV(-) dep N EBV(+) EBV(-) dep
Sexo 100 0,200 18 0,302

Masculino 7 (87,5%) 60 (65,2%) 2 (1000%) 10 (62,5%)

Feminino 1(12,5%) 32(34,8%) 0 (0,0%) 6 (37,5%)

Faixa etaria* 100 0,849 17 0,744

15-44 1(12,5%) 81(8,7%) 0 (0%) 2 (13,3%)

45-54 2 (25%) 18(19,6%) 0 (0%) 3 (20%)

55-64 1(12,5%) 24 (26,1%) 0 (0%) 1(6,7%)

> 65 4 (60%) 42 (45,7%) 0 (0%) 9 (60%)

Sitio anatomico 100 0,638 57 0,045

Cardia 3(37,5%) 20(21,7%) 0 (0%) 3(5,6%)

Corpo 1(12,5%) 22 (23,9%) 2 (66,7%) 7 (13%)

Antro 4 (50%) 50 (54,3%) 1(33,3%) 44 (81,5%)
Classificacao 100 0,089 60 0,287
de Lauren

Intestinal 7 (87,5%) 52 (56,5%) 3(100%)  41(71,9%)

Difuso 1(12,5%) 40 (43,5%) 0 (0%) 16 (28,1%)
pTNM 100 0,748 60 0,657

[A 0 (0%) 3(3,3%) 0 (0%) 1(1,8%)

IB 1(12,5%) 10(10,9%) 0 (0%) 4 (7%)

Il 1(12,5%) 18(19,6%) 0 (0%) 14 (24,6%)

[1A 1(12,5%) 24 (26,1%) 1(33,3%) 17 (29,8%)

1B 2 (25%) 9(9,8%) 2(66,7%) 14 (24,6%)

Y 3(37,5%) 28(30,4%) 0 (0%) 7 (12,3%)
Diferenciagao 100 0,639 56 0,726

Indiferenciado 0 (0%) 1(1,1%) 0 (0%) 0 (0%)

Pouco 2 (25%) 39(42,4%) 1 (50%)) 19 (35,2%)

Moderadamente 6 (75%) 48 (52,2%) 1 (50%) 22 (40,7%)

Bem diferenciado 0 (0%) 4 (4,3%) 0 (0%) 13 (24,1%)

*Média geral de idade = 61,5; mediana = 63; minimo = 23; médximo = 98; média de idade dos casos do Ceard = 61,2; média de idade dos casos de Séo Paulo
=62,3; EBV: virus Epstein-Barr; pTNM: TNM patoldgico.
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Figura - Presenca de EBV em carcinoma géstrico detectada pela técnica de hibridizagéo in situ. (A) Carcinoma do tipo intestinal de Lauren exibindo intensa
marcagéo nuclear (400x); (B) carcinoma do tipo difuso de Lauren exibindo marcagéo nuclear intensa e difusa (600x).

EBV: virus Epstein-Barr.
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em outros estudos, que a situacdo socioecondémica possa
estar relacionada®®37), talvez pelas diferencas nos padrdes
alimentares e de conservacdo de alimentos, pela dificuldade
de acesso a salde ou ainda pela prevaléncia de Helicobacter
pylori que, segundo Parkin et al.®®, é mais elevada em
adultos de paises em desenvolvimento.

Neste estudo, os adenocarcinomas gastricos foram
observados predominantemente em homens, sendo
estes duas vezes mais acometidos que as mulheres,
reproduzindo os achados da literatura mundial e do
Brasil® 6 8 10.11, 24,37, 44,45 Em individuos com idades
avancadas, exibindo progressivo aumento apés 40 anos
de idade, alcancando os mais altos valores entre os sexa-
gendrios, esses resultados estdo de acordo com a revisdo
feita por César et al.®. Além disso, ndo foi verificado
nenhum caso com idade inferior a 23 anos, reafirmando
o carater tardio dessa neoplasia.

Os casos de ambos os estados demonstraram uma
predomindncia de tumores localizados no antro géstrico,
reproduzindo achados de alguns autores®” 449, Todavia, os
pacientes de Séo Paulo apresentaram, em geral, quantidade
menor de tumores situados na cardia, em comparagéo com
os do Ceara. A distribuicdo dos casos do Ceard quanto a
localizagdo anatémica dos tumores exibiu similaridades com
dados obtidos em alguns paises europeus, como ltalia, Es-
tonia e Suica, e africano, como a Tunisia“**9, Os diferentes
panoramas dos estados brasileiros em estudo estdo, de certo
modo, refletidos nos dados que mostraram significancia
estatistica. Enquanto a maioria dos casos de Sdo Paulo era
do tipo intestinal, houve um equilibrio nos casos do Ceara
(p=0,019). Ndo ha um consenso sobre o tipo histolégico
entre os estudos de vérias partes do mundo. Muitos autores
apontam o tipo intestinal como predominante®@. 3% 37,40,
enquanto outros apontam o difuso®% 3% 49 mas nenhum
tem relatado equivaléncia entre os dois tipos tumorais como
observado nos casos procedentes do Ceara.

Realmente o tipo intestinal demonstra maior associacdo
a individuos do sexo masculino e idosos, sendo confirmado
no presente estudo® 3339, Notou-se também, nos casos
do Ceard, que o tipo difuso se sobrepde ao intestinal nos
grupos mais jovens (15-44 anos), corroborando César
et al® e Shang e Pefia®. Alguns autores relatam ainda
relacdo dos tumores do tipo difuso com o sexo feminino® V.
Considerando o nimero reduzido de individuos do sexo
feminino verificado neste estudo, o significativo percentual
de carcinomas do tipo difuso acometendo mulheres (22/47
[46,8%)]) indica que a relacdo mencionada também seja
observada no grupo étnico aqui estudado.

Os resultados do TNM patoldgico (pTNM) denotaram
0 padrdo agressivo dos tumores estudados, sobretudo
daqueles do Ceard, demonstrando similaridades com
trabalhos feitos na Inglaterra e nos Estados Unidos da
América® ' e em contraste com estudos realizados no
Japao e na Coreia, 0s quais apresentaram n(imeros mais
elevados de tumores com estadiamento | (cerca de 40%
a 60%), denotando o eficiente sistema de rastreamento
de casos iniciais® 2023, A correlacdo entre estadiamento
tumoral e faixa etéria demonstrou que os adultos jovens
(15-44 anos) apresentaram neoplasias mais avancadas.
Vale salientar que na correlacdo entre faixa etéria e
classificacao de Lauren (p = 0,018), 66,7% dos casos
pertencentes ao referido intervalo apresentaram ade-
nocarcinomas do tipo difuso que, segundo a literatura,
apresentam um decurso clinico mais agressivo, podendo
ser a explicacdo para esse achado®“?.

Quanto a diferenciacdo tumoral, ha uma escassez de
dados na literatura mundial dificultando comparativos,
entretanto parece que os tumores indiferenciados séo
incomuns. Neste estudo, os tumores pouco e mode-
radamente diferenciados foram mais frequentes. Além
disso, nos casos de Sao Paulo foi verificada uma discreta
elevacdo nos tumores bem diferenciados. Takano et al.#?
e Lee et al.® relataram uma predominancia de tumores
pouco diferenciados.

A frequéncia geral de EBV foi de 6,9%, estando nos va-
lores reportados pela literatura mundial que variam de 1,3%
a 23,6%® 2., O resultado observado nos casos do Ceara
(8%) demonstrou maior proximidade com as frequéncias
de estudos realizados em paises como Japéo, China, Rissia,
Franca, México, Malésia, Cazaquistéo e Brasil, mais preci-
samente em Sdo Paulo® 13 161821, 28,30, 38, 46, 49). enquanto a
frequéncia nos casos oriundos de Sdo Paulo exibiu maior
similaridade com trabalhos realizados em paises como
Italia, Japao, Coreia, Peru e Tunisia" 7 23 25324449 Sobre a
marcagdo, notou-se positividade exclusivamente em célu-
las tumorais, ndo sendo constatada marcacdo em células
pertencentes a mucosa normal ou leses pré-neoplasicas,
como metaplasia intestinal e displasia.

Entre os 11 casos positivos, nove demonstraram um
padrdao de marcacdo intenso e difuso, acometendo prati-
camente todas as células tumorais observaveis do tecido
seccionado, enquanto os outros dois casos exibiram padrao
focal de marcacdo. De acordo com Takada“", a presenca
do virus na maioria das células tumorais, se ndo em todas,
indica que o EBV exerce papel importante no desenvolvi-
mento desses tumores. Porém, a presenca do virus em uma
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porcdo de células tumorais sugere que a infeccdo tenha
ocorrido apds a transformacdo neoplasica@®.

A correlacdo entre a presenca do EBV e o sexo dos
individuos demonstrou um acometimento predominante
do sexo masculino, concordando com os resultados da
maioria dOS eStUdOS(S, 5,13,15,17, 22, 23, 27, 32, 34, 40, 42, 43, 44, 50). A
respeito das faixas etérias, a média de idade dos casos
EBV(+) demonstrou proximidade com os resultados obtidos
por Takano et al.“?, Oda et al.®?, Lopes et al.?” e Trimeche
et al.“9: 60,2; 59,4; 59 e 55,7, respectivamente, que, em
geral, denotam a predominancia de tumores EBV(+) em
idades mais avancadas.

Quanto a localizacdo anatémica das neoplasias, entre os
casos do Ceara, notou-se uma elevacdo percentual relativa
dos tumores EBV(+) localizados na cardia. Esse dado condiz
com os achados de estudos realizados em diversas partes
do mundo® 2 42 44,50 Alguns autores apontam a cérdia
e 0 corpo como os sitios anatdmicos mais associados a
presenca do EBV, ndo apresentando diferencas entre am-
bos(12. 13,2234, 41,43, 48), qutros indicam o antro gastrico('% 27,
mas ndo ha relatos de predominancia do EBV no corpo
gastrico, como foi observado nos casos de Sao Paulo. To-
davia, esse achado talvez possa ser decorrente do pequeno
ndmero de casos EBV(+) oriundos de Sao Paulo.

O envolvimento do EBV quanto ao tipo histolégico de
Lauren ainda é muito controverso. Alguns autores corrobo-
ram o predominio, aqui observado, de carcinomas do tipo
intestinal* 59, Entretanto, outros observaram predominio
de tumores do tipo difuso® 2223243 oy até mesmo uma
equivaléncia entre ambos os tipos® 44149 Ademais, Kijima
et al.?? relatam que individuos com carcinomas do tipo
intestinal EBV(+) apresentam piores prognésticos, quando
em compara¢do com pacientes com carcinomas do tipo
difuso, o que explicaria o predominio observado de casos
EBV(+) de estadiamentos avancados.

No que se refere ao estadiamento tumoral, observou-
se maior associacao do EBV a tumores mais avancados,
destacando-se o estadiamento 111B, que apresentou
significativo aumento em relacdo aos casos EBV(-). Por
outro lado, alguns autores relatam que, em geral, os in-
dividuos que apresentam carcinomas EBV(+) demonstram
melhor prognéstico® 2. Concordando com esses relatos
e com os achados de Trimeche et al.“%, no presente
estudo ndo foi verificada associacdo entre a presenca
do EBV e o desenvolvimento de metastases a distancia.
Assim, com base nos resultados apresentados e dados
da literatura, é razoavel supor que o referido virus possa
influenciar a progressdao maligna, possivelmente por

meio da desregulacdo de genes celulares envolvidos na
proliferacao celular e/ou apoptose, ndo devendo estar re-
lacionado com alteracdes em genes envolvidos na adesdo
celular, mecanismo que favoreceria o desenvolvimento
de metastases a distancia.

Apesar de a associacdo do EBV ao grau de diferen-
ciacdo apresentar-se nos graus mais comuns da amostra
estudada, sua presenca exclusiva nos tumores pouco e
moderadamente diferenciados, sobretudo neste Gltimo, vai
de encontro a literatura. A maioria dos estudos que avaliam
esse critério histopatoldgico também observa o predominio
dos dois referidos graus de diferenciagao* % 4% 4®; apenas
alguns apontam apenas o grau pouco diferenciado como
preponderante 59,

Apesar das diferencas de caracteristicas clinicopatolégi-
cas e da associacado com EBV entre os dois grupos estudados,
ambos apresentaram similaridades com trabalhos realizados
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento,
indicando que o fator socioecondémico néo é determinante
para essas disparidades, de modo que fatores ambientais,
habitos alimentares, origem étnica e raca podem ter corre-
lacdo mais expressiva. Ademais, o gendtipo viral também
pode estar associado as diferencas observadas. Todavia,
mais estudos ainda serdo necessérios para avaliar o papel
desses fatores e elucidar as diferengas verificadas entre os
grupos.

Conclusao

As diferencas clinicopatoldgicas observadas entre os
casos procedentes de Sado Paulo e do Ceara refletem as di-
ferengas socioecondémicas, ambientais e de habitos dos dois
grupos estudados. A frequéncia de tumores EBV(+) deste
estudo situa-se nos valores descritos na literatura mundial.
Néo obstante, o EBV predominou nos individuos do sexo
masculino, de idades avancadas, em adenocarcinomas do
tipo intestinal, de estadiamento avancado e de grau pouco a
moderadamente diferenciado. Os casos procedentes de Sao
Paulo exibiram maior proximidade com as frequéncias de
estudos realizados na Italia, no Japdo, na Coreia, na Tunisia
e no Peru, enquanto os casos do Ceard com as de paises
como China, Rissia, Franca, México, Malasia, Cazaquistao
e outros estudos realizados no Japdo. Entre os achados, um
deles ndo encontra paralelo na literatura mundial e refere-se
ao elevado percentual de tumores EBV(+) no corpo gastrico
observado nos casos de Sdo Paulo.
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