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Abstract  For the last fifty years, stomach cancer has become less important in terms of morbid-
ity and mortality in developed countries, but the same pattern has not occurred in Brazil. The
main risk factors for this neoplasm are certain diet patterns that became evident through epi-
demiological studies in various population groups. After the carcinogenic effects of nitrosamines
and the anti-oxidant activity of vitamin C were discovered, some of the associations between
stomach cancer and diet were partially understood. After the description of Helicobacter pylori
in 1983 and the evidence of the relationship between this bacteria and certain stomach diseases,
new elements were added to the knowledge about the development of this neoplasm. Current
knowledge, albeit incomplete, provides interesting prospects for the prevention and early diag-
nosis of stomach cancer.
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Resumo  Há cinqüenta anos o câncer de estômago vem perdendo a importância em termos de
morbi-mortalidade em países considerados de primeiro mundo. Isso não ocorre no Brasil. Os
principais fatores de risco evidenciados a partir de estudos epidemiológicos em várias popula-
ções do mundo e associados a essa neoplasia são alguns padrões de dieta. Com a descoberta do
papel carcinogênico das nitrosaminas e do potencial anti-oxidante da vitamina C, algumas das
associações entre câncer gástrico e padrões de dieta passaram a ser parcialmente entendidas.
Com a descrição da Helicobacter pylori em 1983 e as evidências da relação dessa bactéria com
certos processos patológicos do estômago, alguns precursores do câncer gástrico, novos elementos
foram agregados ao processo fisiopatológico dessa entidade. O conhecimento hoje adquirido so-
bre a fisiopatologia do câncer gástrico, mesmo que parcial, fornece perspectivas estimulantes
para prevenção e diagnóstico precoce.
Palavras-chave  Câncer; Câncer de Estômago; Fatores de Risco para Câncer de Estômago; Epide-
miologia
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O câncer de estômago (CE) no Brasil ainda é
importante causa de morbi-mortalidade em
regiões mais desenvolvidas como o Sul e Su-
deste, assim como nas de menor desenvolvi-
mento. Os coeficientes de incidência padroni-
zados pela população mundial, no sexo mas-
culino, variam, por cem mil habitantes, de 51,6
em Belém, em 1989, a 22,4 em Goiânia, em
1991. Os coeficientes padronizados de mortali-
dade, no sexo masculino, variam, por cem mil
habitantes, de 37,3 em Belém, em 1988, a 12,5
em Goiânia, em 1991 (MS, 1995). 

No Brasil, parece que o decréscimo da mor-
talidade por essa neoplasia em análises de al-
gumas décadas, como pode ser apreciado em
outro artigo dessa revista (Latorre, 1997), não
caracteriza a situação vista em outros países,
que apresentaram importante redução da mor-
talidade por CE nos últimos cinqüenta anos,
caracterizando um “triunfo não planejado”
(Howson et al., 1986).

Na literatura nacional, pouco pode ser en-
contrado sobre trabalhos que avaliam a preva-
lência de fatores de risco para CE no Brasil. Na
literatura internacional, o que pode hoje ser
sistematizado sobre o processo de carcinogê-
nese gástrica vem sendo determinado através
de evidências de estudos clínicos, epidemioló-
gicos e experimentais em animais. 

Sabe-se que o CE surge com as alterações
da mucosa gástrica, que sob ação de vários fa-
tores, adquire um fenótipo progressivamente
regressivo, com substituição das células nor-
mais por aquelas que existem naturalmente no
intestino (delgado e, posteriormente, grosso),
no sentido inverso ao que ocorre durante o de-
senvolvimento fetal. Esse processo de trans-
mutação da mucosa gástrica, em parte conhe-
cido, ocorre a longo prazo e sugere que os fato-
res de risco para CE atuam desde a mais tenra
idade e por muito tempo. 

A discussão que se segue sobre o CE do tipo
intestinal (classificação segundo Lauren, 1965)
baseia-se nas evidências provenientes de estu-
dos epidemiológicos e experimentais em ani-
mais e no modelo de carcinogênese proposto
por Pelayo Correa (Correa, 1988). Segundo esse
autor, as fases que antecedem o CE formam um
continuum, do epitélio gástrico normal a gas-
trite, que se torna crônica e evolui para atrófica
com perda de glândulas, seguida de metaplasia
do tipo intestino delgado e depois colônica,
displasia e câncer. Acompanhando essas alte-
rações, há diminuição da secreção ácida, sínte-
se anormal de mucinas ácidas e excessívos ní-
veis de nitrato e nitrito na cavidade gástrica.

Há bastante tempo a ocorrência do CE vem
sendo associada à exposição a fatores relacio-

nados com a dieta. Estudos epidemiológicos
sobre os padrões de ocorrência e óbito por CE
em populações de migrantes (Haenszel, 1961;
Haenszel & Kurihara, 1968; Haenszel et al.,
1972; Correa et al., 1973; McMichael et al., 1980;
Kolonel et al., 1981, 1983; Miller, 1982; Rosen
Waike, 1984; Correa et al., 1985; Jedrychowski et
al., 1986; Hu et al., 1988) vêm reforçando a idéia
da associação entre essa neoplasia e alguns fa-
tores encontrados em certos padrões de dieta,
dentre eles o sal, hoje imputado como um fator
que lesa a mucosa gástrica facilitando a ação de
agentes genotóxicos. Evidências experimentais
foram obtidas com ratos que receberam dietas
ricas em sal, comprovando que este leva à atro-
fia gástrica (Capoferro & Torgensen, 1974; Ko-
dama et al., 1984), além de estar fortemente as-
sociado a metaplasia, facilitar a carcinogênese
no estômago na presença de outros carcinóge-
nos (Tatematsu et al., 1975; Ohgaki & Kato,
1984; Takahashi et al., 1984; Correa, 1988) e au-
mentar a absorção dos hidrocarbonetos policí-
clicos aromáticos (Capoferro & Torgensen,
1974), que são substâncias carcinogênicas para
animais e, provavelmente, para seres humanos. 

Talvez, boa parte do decréscimo da inci-
dência do CE há algumas décadas tenha se de-
vido à abolição do uso do sal para conservar
alimentos, pois, segundo o sistema de carcino-
gênese aqui adotado, tal uso é um dos fatores
que atuam nos primórdios do processo de alte-
ração da mucosa gástrica (Ohgaki & Kato, 1984;
Takahashi et al., 1984; Correa, 1988).

Mais recentemente, começou a ser reco-
nhecido o potencial carcinogênico das nitrosa-
minas e nitrosamidas, genericamente chama-
das de N-compostos (NOC), substâncias for-
madas com a interação entre um grupo de ni-
trogênio secundário (que pode ser uma amina
ou amida, uma alquil-uréia ou um anel peptí-
deo) e um nitrito. A evidência de que as popu-
lações de maior risco para o CE apresentavam
dietas ricas em substratos para o processo de
produção endógena de NOC desencadeou o
interesse na avaliação dessas substâncias na
gênese do CE.

Foi demonstrado por Sander & Schweins-
berg (1972) que as aminas e nitritos ingeridos
na dieta podiam reagir in vivo para produzir N-
nitrosaminas e N-nitrosamidas. Mirvish et al.
(1972) mostraram que o ascorbato reduz a for-
mação de tumores em animais quando segui-
do pela alimentação de nitritos e aminas, pro-
vavelmente por inibir a formação de NOC in
vivo. Em revisão posterior, o mesmo autor re-
força esses pressupostos (Mirvish, 1994).

Esses achados foram consistentes com tra-
balhos epidemiológicos que evidenciavam o
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papel de dietas ricas em precursores dos N-
compostos como fatores de risco para CE (Ar-
mijo & Coulson, 1975; Cuello et al., 1976;
Haenszel et al., 1976; Correa et al., 1979, Tan-
nenbaum et al., 1979; Fraser et al., 1980; Armijo
et al., 1981) e de dietas ricas em alimentos que
contêm vitamina C, um potente anti-oxidante,
como protetoras contra o CE (Weisburger,
1985a).

Entre os alimentos apontados como os que
elevam o risco, estão principalmente os defu-
mados, carnes curadas, peixes secos e outros
alimentos conservados em sal. Entre os que as-
sociam-se a baixo risco, encontram-se as frutas
e vegetais. Estes, apesar de apresentarem ele-
vada concentração de nitritos, talvez tenham
efeito protetor pela presença da vitamina C. Al-
guns trabalhos indicam um efeito protetor de
outros anti-oxidantes, como as vitaminas A e E
(Graham, 1984; Risch et al., 1985; Stehr et al.,
1985; Weisburger, 1985b; Bartsch et al., 1988),
mas os resultados não são conclusivos.

Nos estudos epidemiológicos envolvendo
os NOC, a diferenciação da produção endóge-
na da que ocorre a partir da ingestão de pre-
cursores é importante para a determinação de
fatores que possam estar contribuindo para o
aumento do risco para CE e que não estejam
relacionados à dieta. O teste NPRO (N-nitroso-
prolina), para quantificar a nitrosação endóge-
na em humanos in vivo descrito por Ohshima
& Barstch (1981), constitui uma estimativa in-
direta do processo de nitrosação endógena.
Com ele observou-se que, em certos indiví-
duos, não houve bloqueio da produção de
compostos nitrosos pela vitamina C, o que re-
força a hipótese de que eles são produzidos em
sítios onde não há atuação desse bloqueador, e
que esse dado pode ser importante na gênese
do CE.

A consideração desse fato nos estudos epi-
demiológicos é importante, pois as disparida-
des dos resultados encontrados sobre a asso-
ciação entre CE e consumo de elevada concen-
tração de nitritos pela dieta pode ser explicada,
pelo menos em parte, pela dificuldade de con-
trole das concentrações endógenas de NOC
que surgem de fontes diferentes da dieta. Esse
é um desafio a ser superado nas avaliações es-
pecíficas sobre a importância de dietas ricas
em precursores de NOC na gênese do CE.

Em relação aos carboidratos, parece que, se
eles têm algum efeito na gênese do CE, esse é
mais importante em etapas precoces da vida
(Howson et al., 1986). Sabe-se que há uma im-
portante tendência de dietas ricas em carboi-
dratos serem pobres em proteína e gorduras.
Esse fato pode determinar vieses nos estudos
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epidemiológicos que tentam estabelecer a im-
portância da associação entre carboidratos e
CE, pois a baixa ingesta protéica parece inter-
ferir na “qualidade” do suco gástrico como bar-
reira a agentes tóxicos.

Quanto ao tabagismo, alguns estudos pros-
pectivos mostram discreto risco aumentado
entre os fumantes (Nomura et al., 1990; Kneller
et al., 1991). Entre os estudos não prospectivos,
alguns apontam aumento do risco (Hu et al.,
1988; Risch et al., 1985) e outros não ( Jedry-
chowsky et al., 1986; Lavecchia et al., 1987).

Considerando-se o consumo de álcool, al-
guns trabalhos demonstram risco aumentado
para CE (Hoey et al., 1981; Jedrychowsky et al.,
1986). No entanto, a maior parte dos estudos,
coorte ou caso-controle, não demonstra o mes-
mo.

A partir de 1983, com a descrição das bac-
térias Gram-negativas flageladas e espiraladas
por Warren & Marshall (1983), denominadas
Helicobacter pylori (HP), vários estudos come-
çaram a ser feitos no sentido de determinar a
patogenicidade desses microorganismos e suas
relações com distúrbios gástricos, dentre eles o
CE.

A associação da HP com gastrite crônica ti-
po B vem sendo confirmada por inúmeros es-
tudos em diferentes regiões do mundo. Sabe-
se também que a gastrite crônica tipo B rela-
ciona-se com o CE, sendo um precursor desse
na escala de evolução dessa patologia.

As semelhanças entre a epidemiologia do
CE e HP, dentre elas a forte correlação positiva
entre a alta prevalência dessa bactéria e a ele-
vada incidência de CE em diversas populações
do mundo, sugerem que possa existir uma re-
lação causal, se bem que não suficiente, entre
essas duas entidades.

Existem três trabalhos do tipo caso-contro-
le (Forman et al., 1991; Nomura et al., 1991;
Parsonnet et al., 1991), por meio dos quais foi
demonstrada a presença de anticorpos contra
HP em soro de indivíduos que posteriormente
apresentaram o CE. Pelo desenho desses estu-
dos, eles reforçaram a hipótese de associação
causal entre HP e CE. Os resultados de outro
trabalho, também tipo caso-controle, sugerem
que a infecção por HP é um fator de risco inde-
pendente para CE (Hansson et al., 1993).

Outros trabalhos, do tipo correlacionais,
demonstram associações entre a prevalência
da HP e mortalidade por CE (Forman et al.,
1990), incidência de CE (ESG, 1993) ou risco
para esse câncer (Correa et al., 1990). Geral-
mente estudos desse tipo são de difícil inter-
pretação, possuem vieses cujo controle não é
fácil e não evidenciam associação causal.
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O tipo de transmissão da HP não está esta-
belecido e cogita-se que podem existir múlti-
plas vias de transmissão (Goodman & Correa,
1995). Parece que a contaminação se dá em fa-
ses precoces da vida, durante a infância, nas
populações de países não desenvolvidos, onde
sua prevalência é alta. Nesses, a prevalência da
infecção em crianças com dez anos de idade
pode ser de até 50% (Marshall, 1994; Nightin-
gale & Gruber, 1994). O aparecimento de anti-
corpos contra HP ocorre em idades mais tar-
dias nas populações onde há menor prevalên-
cia da HP e menor incidência do CE. Uma vez
ocorrida a infecção, parece não haver resolu-
ção espôntanea e ela permanece oligo-assinto-
mática por anos, levando à gastrite crônica e,
às vezes, à gastrite crônica atrófica.

A HP parece se adaptar facilmente ao am-
biente hostil do estômago, e há evidências de
que, dentre outros danos, ela provoca o blo-
queio do mecanismo natural da mucosa gástri-
ca de concentrar e secretar o ácido ascórbico
para o lúmen do estômago (Sobala et al., 1989;
Taylor & Blaser, 1991), além de aumentar a taxa
de proliferação do epitélio gástrico e reduzir o
nitrato a nitrito, o que é visto em algumas es-
pécies de HP (Marshall, 1994).

Conclusões

O modelo de carcinogênese gástrica citado
nesse trabalho decorreu de evidências que vêm
sendo obtidas por meio de trabalhos clínicos,
epidemiológicos e experimentais em animais.
No entanto, apenas algumas das peças de um
grande quebra-cabeça foram identificadas.

Os trabalhos epidemiológicos são consis-
tentes na demonstração da relação de risco au-
mentado para o CE e consumo de dietas ricas
em sal, e estudos experimentais confirmam os
efeitos danosos deste para a mucosa gástrica.

A exposição aos NOC causada pela dieta ou
devido a síntese endógena parece ser impor-
tante na gênese do CE. Esses compostos estão
associados a mutações das células gástricas já
alteradas pela gastrite atrófica crônica (Correa,
1992). No entanto, o processo de nitrosação em
humanos é extremamente complexo e sua di-
nâmica, parcialmente conhecida. Apesar da
evidência da importância de seu papel no de-
senvolvimento do CE, muito ainda é obscuro.
As vitaminas C e E inibem a formação dos NOC
no estômago (Mirvish, 1983), no entanto os re-
sultados de estudos epidemiológicos são in-
consistentes na demonstração do papel da vi-
tamina E como efeito protetor contra o CE. Em
relação à vitamina C e carotenóides, diversos

estudos, alguns já citados nesse texto, vêm
mostrando resultados coerentes quanto à as-
sociação negativa entre o elevado consumo
desses elementos e CE em populações etnica-
mente distintas.

Apesar de alguns estudos apontarem risco
aumentado para o CE entre fumantes e consu-
midores de álcool, são controversas essas asso-
ciações.

Quanto à relação da HP e CE, muitas ques-
tões estão em aberto e parece que a infecção
por essa bactéria é um fator contribuinte, mas
não suficiente para o processo carcinogênico
gástrico. A elevada prevalência dessa bactéria,
de 80% em populações adultas de áreas de alta
incidência e de 50% nas de baixa, indica que
somente uma pequena parte desses casos evo-
lui para CE. Também existem populações que,
apesar da elevada prevalência de HP, apresen-
tam baixa incidência de CE (Correa et al., 1990;
Forman et al., 1990; Nomura et al., 1991; ESG,
1993; Hansson et al., 1993; Marshall, 1994;
Nightingale & Gruber, 1994). Esse fato aponta
para a possibilidade de que as cepas de HP têm
diferente potencial carcinogênico e, portanto,
podem ser diferentes quanto ao aspecto anti-
gênico (Sobala, 1991). Parece, então, que é im-
portante validar testes sorológicos que se ba-
seiam nesses pressupostos para que sejam usa-
dos em trabalhos epidemiológicos, no sentido
de estimar de forma mais consistente os riscos
(Megraud et al., 1989; Forman, 1991; Sobala,
1991; Bodhidatta et al., 1993; Muñoz, 1994).

Os odds ratio dos estudos de casos-controle
aninhados (Forman et al., 1991; Nomura et al.,
1991; Parsonnet et al., 1991), que variam de 2,7
a 6,0, sugerem a possibilidade de diminuição
da incidência de CE com o controle da infec-
ção pela HP, entre 35% a 60%, baseada no risco
atribuível estimado.

Esses fatos abrem perspectivas de interven-
ções sob o ponto de vista da Saúde Pública, se-
ja interferindo nos padrões de dieta das popu-
lações de elevado risco para CE ou prevenindo
a infecção por HP. Além disso, as alterações da
mucosa gástrica nas etapas anteriores ao de-
senvolvimento do CE dão origem a marcadores
pré-tumorais, como as mucinas sulfatadas e
pepsinogênios do tipo I e II, que possibilitam a
intervenção no sentido de realizar diagnósti-
cos mais precoces (Miki et al., 1993; Correa,
1992), melhorando o prognóstico dessa patolo-
gia.

Sob o ponto de vista da epidemiologia, a
maior parte do conhecimento sobre a relação
do CE e dieta provém de estudos do tipo caso-
controle, e pouco se conhece sobre a interação
entre padrões dietéticos e infecção pela Helico-
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bacter pylori. Segundo os autores de extensa
revisão recente sobre CE e dieta (Kono & Hiro-
hata, 1996), hoje se impõe aos epidemiologis-
tas o desafio de elaborar estudos de coorte com
levantamento detalhado e quantificado sobre
dieta e micronutrientes, a fim de aprimorar o
conhecimento sobre a relação desses fatores e
CE. 
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