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RESUMO: Embora a neoplasia gástrica maligna constitua-se numa das principais causas de mortalidade por
câncer, as bases moleculares desta enfermidade permanecem ainda pouco compreendidas. Recentemente, a iden-
tificação de lesões gástricas difusas ocorrendo em famílias com padrão de transmissão tipicamente mendeliano,
resultou no achado de um evento molecular único: mutações no gene da caderina-E. Esta entidade foi denomina-
da câncer gástrico hereditário. Apesar de rara, a sua identificação deve ser suspeitada na prática clínica, já que é
possível detectar-se casos precoces de câncer nestas famílias em alto risco. Como a análise mutacional do gene da
caderina-E só é realizada em pouquíssimos centros no mundo, é importante tentar identificar estas famílias por
meio de critérios de fácil acesso para qualquer profissional de saúde. Este trabalho comenta os critérios sugeridos
pelo International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC), propostos em 1999, além de tentar estabelecer
algumas diretrizes para o rastreamento das pessoas em risco.
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INTRODUÇÃO

Neoplasia gástrica maligna é a segunda causa de
morte por lesões malignas no mundo1. Contudo, sua distri-
buição geográfica é bastante variável. Assim, no Japão,
sua prevalência é de 80 para 100.000 habitantes, enquanto
em certas regiões da África não ultrapassa cinco em 100.000
habitantes2. No Brasil, estima-se a ocorrência de 26 casos
para 100.000 habitantes para o ano de 19993.

O tratamento dos tumores malignos do estômago
com intenção curativa é eminentemente cirúrgico, sendo
que os melhores índices de sobrevida se associam aos
estádios iniciais da doença4. Infelizmente, no momento
do diagnóstico, a maioria dos casos já se encontra em fa-
ses mais avançadas, o que limita a eficácia desse método
terapêutico.

O diagnóstico precoce das neoplasias malignas gás-
tricas pode ser definido por meio de exames endoscópicos

periódicos, os quais são indicados preferencialmente em
grupos populacionais de alto risco5. Dentre eles, destacam-
se os japoneses, de um modo geral, e as famílias onde se
reconhece o caráter de hereditariedade6.

Cabe ressaltar que os adenocarcinomas gástricos são,
em sua maioria, esporádicos, isto é, ocorrem de forma iso-
lada. Contudo, a presença de dois ou mais casos de neopla-
sias malignas do estômago numa mesma família não cos-
tuma ser um achado tão infreqüente. De fato, algumas vezes
observa-se a presença de múltiplos casos de neoplasias
malignas gástricas em gerações sucessivas, evidenciando
um óbvio padrão de herança mendeliana7. Apesar de se
reconhecer que a neoplasia gástrica ocorre repetidamente
em membros de uma mesma linhagem, inclusive com a
comprovação através de estudos epidemiológicos do tipo
caso-controle e de coorte onde parentes de primeiro grau
de portadores de neoplasias gástricas apresentaram risco
duas a três vezes maior de desenvolverem a lesão do que o
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risco da população geral7,8, a influência da hereditariedade
no desenvolvimento desta doença era, até alguns anos
atrás, muito pouco conhecida e estudada. Recentemente,
mutações no gene da caderina-E, uma proteína cálcio-
dependente envolvida na adesão celular, foram associa-
das com esta afecção de caráter familiar, trazendo novas
perspectivas para a compreensão das bases genéticas do
câncer gástrico.

O objetivo deste trabalho é revisar os aspectos mais
recentes sobre hereditariedade e câncer de estômago, enfa-
tizando as recomendações do International Gastric Can-
cer Linkage Consortium (IGCLC), uma força-tarefa com-
posta por especialistas de sete países, que se reuniu em
Cambridge, no Reino Unido, em junho de 1999, com o
intuito de estabelecer critérios para o diagnóstico da sín-
drome do câncer hereditário9.

CARACTERÍSTICAS DO CÂNCER
GÁSTRICO HEREDITÁRIO

Cerca de 90% a 95% das neoplasias gástricas ma-
lignas são adenocarcinomas. Estas podem ser divididas,
segundo a classificação histomorfológica de Lauren, em
dois tipos: a forma difusa e a forma intestinal 10. Os tumo-
res difusos não apresentam evidência de formações glan-
dulares, constituem-se em lesões pobremente diferencia-
das e infiltrativas, acompanhadas de uma hiperplasia
foveolar da mucosa adjacente, sendo capazes de se disse-
minarem pela submucosa gástrica, provocando um espes-
samento da parede do estômago conhecido como linite
plástica. Podem ainda apresentar células em anel de sine-
te ou secreção extracelular de mucina (Figura 1). Por sua
vez, os tumores intestinais caracterizam-se pela ocorrên-
cia de células epiteliais em arranjos glandulares, mimeti-
zando microscopicamente o adenocarcinoma colorretal
(Figura 2). São usualmente exofíticos e ulcerativos, as-
sociam-se à metaplasia intestinal do estômago e, com
freqüência, identifica-se gastrite atrófica nas adjacênci-
as do tumor. Os tumores que apresentam a forma difusa
acometem igualmente ambos os sexos, de preferência
indivíduos mais jovens. Já a forma intestinal preponde-
ra no sexo masculino, e assestam-se mais comumente no
fundo gástrico. Dentre as duas formas, é a primeira que
mais se associa à hereditariedade11. Um exemplo clássi-
co é a família de Napoleão Bonaparte, onde ele, seu pai,
seu avô paterno, suas quatro irmãs e um irmão falece-
ram da doença, muitos em idade jovem12 (Figura 3).

Assim, observações epidemiológicas de um padrão
autossômico dominante em certos grupos com câncer gás-
trico, juntamente com a recente descrição de mutações ger-
minativas no gene da caderina-E em famílias com adeno-
carcinomas do estômago tipo difuso, permitiram a
caracterização de uma nova síndrome familiar de predis-
posição às lesões malignas, denominada de câncer gástri-
co difuso hereditário (CGDH). De fato, a maioria das fa-
mílias envolvidas apresenta a forma difusa do tumor. No
entanto, mais recentemente, portadores da variedade me-
taplásica intestinal também vêm sendo descritos, embora

Figura 2 — Adenocarcinoma gástrico tipo intestinal. Observar a
presença de glândulas tubulares, à semelhança do adenocarcino-
ma colorretal.

Figura 1 — Adenocarcinoma gástrico tipo difuso. Notar a ausên-
cia de arranjos glandulares e a presença de células em anel de
sinete.

ainda não tenham sido correlacionadas com mutações em
genes específicos9,13.

Câncer gástrico hereditário, forma difusa (CGDH)

A descrição de que alterações no gene da caderina-E
estavam associadas a neoplasias malignas do estômago foi
relatada pela primeira vez em três famílias Maori14, na Nova
Zelândia, no ano de 1998, produzindo a primeira evidência
concreta da identificação de defeitos genéticos associados a
parentes próximos com alto risco para neoplasias gástricas
malignas. No CGDH, como em outras síndromes autossô-
micas dominantes, o portador apresenta um alelo do gene da
caderina-E mudado presente tanto em suas células somáti-
cas quanto nas germinativas. Nos últimos anos, casos de fa-
mílias européias e afro-americanas com mutações no gene
da caderina-E e câncer de estômago foram também descri-
tos15,16. Todas apresentaram lesões da linhagem difusa, sen-
do que nenhuma família com câncer do tipo intestinal apre-
sentou, até o momento, mutações neste gene13,14,17.
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Câncer gástrico hereditário, forma intestinal

Famílias com câncer gástrico do tipo intestinal têm
sido descritas fora do eixo América do Norte-Europa, mais
especificamente no Japão e em Portugal. Estes casos nos
interessam particularmente, visto a importância da imi-
gração destes dois países para o Brasil. É importante fri-
sar que esta síndrome foi relatada há muito pouco tempo,
e ainda não foi associada com um genótipo específico.
De fato, todos os casos da variedade intestinal estudados

Tabela 1
Critérios epidemiológicos para se efetuar o diagnóstico clínico de síndrome de

câncer gástrico hereditário (difuso ou intestinal), segundo o IGCLC

Síndrome de câncer Síndrome de câncer Síndrome de câncer
gástrico difuso gástrico intestinal gástrico intestinal

Países com alta incidência Países com baixa incidência
(Ex.: Japão, Portugal) (Ex.: EUA, Inglaterra)

Dois ou mais casos Pelo menos três familiares com Pelo menos dois familiares de 1o

documentados de câncer difuso câncer intestinal; um deles sendo ou 2o grau com câncer gástrico
em familiares de 1o ou 2o grau; parente em 1o grau dos outros dois intestinal; um destes
um deles diagnosticado abaixo diagnosticado antes dos 50 anos

dos 50 anos

ou e ou

Três ou mais casos de câncer Pelo menos duas gerações Três casos ou mais de câncer
gástrico difuso documentados consecutivas afetadas, e um dos gástrico intestinal diagnosticados
em familiares de 1o ou 2o grau tumores diagnosticado em idade em qualquer idade

independente da idade de inferior a 50 anos.
diagnóstico.

Figura 3 — Heredograma da família Bonaparte. Observar que Napoleão, seu pai, seu avô paterno, um irmão e quatro irmãs faleceram
com câncer gástrico.

até o momento não apresentam mutações no gene da ca-
derina-E, sugerindo fortemente que mutações neste gene
definem um fenótipo histológico único, o câncer gástrico
difuso hereditário.

Critérios para definição de hereditariedade

Os critérios utilizados para se definir o caráter de
hereditariedade em uma família com câncer dividem-se em
epidemiológicos e genéticos, sendo que ambos devem ser
adequadamente valorizados.
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Critérios epidemiológicos — definem a síndrome a
partir de informações sobre o número de pessoas da mesma
família com a doença e em que idade foram diagnosticada. A
Tabela 1 indica os critérios epidemiológicos para a síndrome
de câncer gástrico hereditário, de acordo com o IGCLC. Cabe
frisar que, no caso da síndrome de câncer gástrico hereditá-
rio intestinal, os critérios adotados variam de acordo com a
incidência das lesões na região ou país em análise.

Estes critérios, embora úteis, apresentam considerá-
veis desvantagens: 1) são excessivamente restritivos, difi-
cultando a inclusão de famílias pequenas; 2) não conside-
ram alterações genéticas; 3) não permitem a inclusão de
portadores de mutação nova, isto é, o primeiro indivíduo
de uma família a apresentar o fenótipo, e que pode trans-
miti-lo para seus descendentes.

Critérios genéticos — a solução para esse problema
passa pela identificação dos genes responsáveis pela sín-
drome e pelo desenvolvimento de métodos laboratoriais
que permitam a sua fácil detecção. Esta ainda é uma reali-
dade distante e, no momento, só é possível identificar uma
pequena parcela dos casos, onde existe a mutação no gene
da caderina-E, com consideráveis dificuldades técnicas. No
presente, estas alterações só são identificadas em laborató-
rios de investigação, não sendo sua avaliação possível atra-
vés de métodos ou kits comercializáveis.

ORIENTAÇÕES PARA O MANEJO
DE FAMÍLIAS COM POSSÍVEL
COMPONENTE DE HEREDITARIEDADE
PARA CÂNCER GÁSTRICO

Aspectos diagnósticos

Os principais objetivos para definir famílias de risco
para câncer gástrico são a possibilidade de se efetuar sua
prevenção ou, então, seu diagnóstico precoce. Para tanto,
o ideal seria dispor de testes laboratoriais que permitissem
identificar as mutações genéticas pertinentes, à semelhan-
ça dos tumores de mama, de ovário e colorretal. Contudo,
o fato de que os conhecimentos atuais sobre as alterações
genéticas relacionadas com essa síndrome restringem-se
somente à caderina-E faz com que os critérios epidemioló-
gicos sejam os mais importantes para se suspeitar da sín-
drome de câncer gástrico hereditário.

Utilizando os critérios do IGCLC, existem duas va-
riáveis que devem ser observadas para se identificar o cân-
cer gástrico hereditário: o número de familiares acometi-
dos pela doença e suas idades quando do diagnóstico.
Portanto, a primeira e mais importante recomendação para
clínicos e cirurgiões é, frente a um caso de câncer gástrico,
checar a idade de seu paciente e informar-se sobre sua his-
tória familiar. A média de idade de desenvolvimento do
câncer de estômago de caráter hereditário é de 38 anos,
tanto no sexo masculino, quanto no feminino9. Vários ca-
sos foram descritos na terceira década de vida e alguns
pacientes chegaram a desenvolver a doença entre os 15 e
16 anos de idade9. Identificando-se os que preencham os
critérios descritos para a síndrome, deve-se proceder a um

programa de detecção precoce da doença screening nos
parentes de primeiro grau, através de gastroscopias perió-
dicas. Aparentemente, este exame deve ser realizado em
caráter anual, tendo em vista o relato de um caso de câncer
num membro de família comprometida, que ocorreu 18
meses após uma endoscopia normal. Além disto, como a
maioria dos casos de câncer gástrico difuso associados à
mutação na caderina-E resultou em linite plástica, as anor-
malidades na mucosa tenderam a ocorrer mais tardiamen-
te, retardando o diagnóstico da mesma através de endosco-
pias9. Quanto às mutações da caderina-E, estima-se uma
penetração próxima a 70%9,14, risco similar ao descrito para
outras síndromes de câncer hereditário, como neoplasia
endócrina múltipla e câncer de mama/ovário hereditário
por mutação em BRCA118,19.

Até o momento, cinco casos de câncer gástrico em
famílias portadoras da síndrome foram descritos em pa-
cientes abaixo dos 18 anos. Segundo as recomendações do
IGCLC, este tipo de afecção de caráter familiar poderia ser
incluído nas raras síndromes de câncer hereditário em que
a doença tem chances significativas de ocorrer em meno-
res de idade. Em situações nas quais a doença tende a se
manifestar na idade adulta, as decisões referentes à reali-
zação de testes de DNA, de participação de programas de
rastreamento, de prevenção primária ou até de cirurgias
profiláticas são tomadas em conjunto com a pessoa inte-
ressada, após sua maioridade.

Do ponto de vista prático, o clínico ou cirurgião que
trata uma família na qual a mutação para a caderina-E foi
encontrada e que apresenta crianças com risco de terem
herdado a mutação, é recomendável o desenvolvimento
de um trabalho de aconselhamento intenso para a família
e a criança a ser testada. As investigações só deverão ser
conduzidas a partir dos 13 ou 14 anos (nenhum dos casos
descritos ocorreu abaixo dos 15 anos até o momento) e
deve estar claro para todos os envolvidos que a criança
de fato compreendeu as implicações de um resultado po-
sitivo para o teste.

Aspectos terapêuticos

A gastrectomia total profilática constitui atualmente
o único método eficiente de se prevenir o câncer gástrico,
já que permite a retirada de toda a mucosa gástrica. Contu-
do, este não é um procedimento simples, mesmo em cen-
tros especializados, que apresentam taxas de mortalidade
entre 1,9% e 4,6%20,21,22 e morbidade ao redor de 10% a
20%22,23. Assim, de acordo com o IGCLC, no momento
somente os portadores de mutação em caderina-E são can-
didatos a este procedimento, devendo-se este ser efetuado
em serviços experientes, a fim de se diminuir o risco de
complicações.

A experiência com a gastrectomia profilática em in-
divíduos sadios que apresentam real possibilidade de de-
senvolver câncer gástrico ao longo de suas vidas devido
a sua história familiar é ainda bastante limitada, uma vez
que a experiência inicial tem se pautado pela recusa ao
procedimento por parte da maioria dos possíveis benefi-
ciários, tendo em vista o porte da cirurgia e suas eventu-
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ais conseqüências tardias, tais como dumping, diarréia e
perda de peso24.

A síndrome do câncer gástrico familiar pode ser
diagnosticada pelo cirurgião ou clínico, bastando para tan-
to o inquérito sobre dados de história familiar do paciente
durante a anamnese, atentando para os critérios epidemio-
lógicos já citados, uma vez que testes de DNA ainda não
estão disponíveis rotineiramente para este diagnóstico.

ABSTRACT

Despite being one of the leading causes of death by cancer, the molecular basis of gastric cancer remains poorly
understood. Recently, the identification of families with autosomal dominant inherited predisposition to diffuse
gastric cancer associated with mutation in the E-cadherin gene allowed the definition of a new familial cancer
syndrome, the “Hereditary Gastric Cancer Syndrome” — HGCS. Although rare, one must suspect of HGCS in
order to prevent or detect gastric cancer at an early stage. Since mutational analysis of the E-cadherin is not
avaiable to most centers, it is important to establish clinical parameters so that physicians can be able to easily
recognize it. This study review the guidelines suggested by the International Gastric Cancer Linkage Consortium
(IGCLC) in 1999 and proposes key points for screening high-risk individuals.

Key Words: Gastric cancer; E-cadherin; Familial; Hereditary.

Embora a grande maioria dos casos de câncer gás-
trico seja esporádica, provavelmente envolvendo altera-
ções em genes ainda não conhecidos, o estudo de famílias
com câncer gástrico hereditário não deve ser desestimula-
do ou pouco valorizado. O conhecimento das etapas en-
volvidas nesta síndrome certamente auxiliará na eluci-
dação dos mecanismos genéticos envolvidos com a gênese
dos cânceres gástricos esporádicos.
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