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IDENT[FICIAQAO DOS POLIMORFISMOS DOS GENES IL1B, ILIRN E TNFA NA GAS-
TRITE CRONICA ASSOCIADA A INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORI E NO

CARCINOMA GASTRICO

M. R. SILVA"?, A. SAMPAIO>, A. ALMEIDA’, S. BALSEIRO’, P. SANTOS*, L. CARVALHO'

Resumo

Durante o curso da gastrite crénica, os alelos IL1B -511T,
IL1RN +2018C e o haplétipo TNFA -308A/-238A estdo asso-
ciados ao aumento dos niveis de producio das respectivas
citocinas. Os individuos portadores destes polimorfismos po-
dem apresentar um aumento da producio de citocinas pré-
inflamatorias, condicionando uma inflamacao severa e cons-
tante, atrofia da mucosa gastrica, hipocloridria e, por fim,
desenvolvimento de carcinoma gastrico devido a alteracoes
genéticas das células epiteliais que, na tentativa de adap-
tacdo, sofrem fenémenos de metaplasia e displasia.
Pretendeu-se verificar a presenca dos polimorfismos das
citocinas pro-inflamatorias IL-18, IL-1RN e TNF-a no car-
cinoma gastrico e na gastrite crénica.

Os polimorfismos IL1B -511C>T, IL1RN +2018T>C e
TNFA -308G>A e -208G>A foram analisados por ARMS-
PCR em 47 biopsias: 36 biopsias de carcinoma gastrico, 11
biopsias de Gastrite cronica com infec¢cio moderada por He-
licobacter pylori e 39 amostras de sangue de individuos sau-
daveis, usando o Cyfokine Box Typing Kit (Genebox R&D,
Coimbra, Portugal).

Foi encontrada associacdo entre o genotipo ILIRN +2018
CC (p=0.0002) e o carcinoma gastrico, sendo o genétipo
IL1RN +2018 TT (p=0.01) associado com a auséncia de
doenca. Os genétipos ILIRN +2018 CC (p=0.01), TNFA -
308 AA, alto produtor, (p=0.006) e o TNFA -238 AA, alto
produtor, (p=0.0001) foram associados com a susceptibili-
dade a gastrite crénica, enquanto os genétipos TNFA -308
GG e TNFA -238 GG, baixos produtores, demonstraram um
efeito protector.

Concluimos que os gendtipos, altos produtores, do TNFA e
IL1RN, tém um papel importante na manutencio da gastri-
te cronica e estao presentes no carcinoma gastrico, podendo
o estudo dos polimorfismos destes genes ser um importante
marcador para a susceptibilidade individual para o desen-
volvimento do carcinoma na gastrite crénica.

Summary

In chronic gastritis the alleles IL1B -511T, IL1IRN +2018C
and the haplotype TNFA -308A/-238A are associated with
high levels of the respective cytokine production. The re-
ferred polymorphisms may also induce a high production of
pro-inflammatory cytokines leading to a constant and seve-
re inflammatory response and subsequently, gastric mucosa
atrophy, hypochloridria and finally gastric carcinoma as a
consequence of genetic alterations in epithelial cells after
metaplastic and dysplastic phenomena.

The presence of those polymorphisms representing the pro-
inflammatory cytokines IL-18, IL-1RN and TNF-o were ana-
lysed in cases of chronic gastritis and gastric carcinoma.
The polymorphisms IL1B -511C>T, IL1RN +2018T>C and
TNFA -308G>A and -208G>A were analysed by ARMS-
PCR in 47 biopsies: 36 cases of gastric carcinoma, 11 cases
of chronic gastritis associated with Helicobacter pylori were
studied; 39 blood samples of healthy individuals were also
analysed with the Cytokine Box Typing Kit (Genebox R&D,
Coimbra, Portugal).

An association between the IL-1RN +2018 CC genotype and
gastric carcinoma was observed (p=0.0002), while the geno-
type IL-1RN +2018 TT (p=0.01) was associated with disease
absence. The genotypes IL-1RN +2018 CC (p=0.01), TNFA
-308 AA (p=0.05) and TNFA -238 AA (p=0.0001) were
demonstrated in cases of chronic gastritis and the TNFA -
308 GG and TNFA -238 GG genotypes, low producers, were
associated with gastritis resistance.

In this study TNFA and IL1RN polymorphisms were asso-
ciated with chronic gastritis due to Helicobacter pylori infec-
tion and were also present in patients with gastric carcino-
ma. Therefore, if these results are confirmed those polymor-
phisms may be used as a biological marker of individual
susceptibility in the development of gastric carcinoma in
chronic gastritis.
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INTRODUCAO

O carcinoma gastrico (CG) ¢ uma das neoplasias mais
comuns em todo o mundo ¢ a segunda causa de morte
relacionada com o cancro "?. O seu diagnoéstico ¢ geral-
mente feito numa fase avangada da doenga, o que dificul-
ta a eficacia dos procedimentos terapéuticos e o prognos-
tico dos pacientes @. Os estudos actuais centram-se na
identificagdo de factores que contribuam para o conheci-
mento da biopatologia e risco para a doenga ©.

A bactéria Helicobacter pylori (HP) tem um papel es-
pecifico no desenvolvimento do CG e ¢ classificada, de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
como um carcinogéneo do tipo I . Esta bactéria é um
importante agente patogénico porque coloniza as células
epiteliais da mucosa gastrica ¢ do duodeno em cerca de
50% da populagdo mundial . Em Portugal a prevaléncia
ronda os 80% em adultos assintomaticos “.

A inflamagdo local na infec¢do por HP ¢ caracterizada
pela infiltragao de neutréfilos e linfocitos especificos na
mucosa gastrica. A bactéria, ao colonizar a mucosa gas-
trica, suscita a resposta inflamatodria e imune, levando ao
aumento da produgdo de citocinas pro-inflamatorias, co-
mo o TNF-a, IL-1, IL-6 ¢ IL-8 ©9.

Os polimorfismos nos genes da IL-1 ¢ do TNF-a foram
associados a maior risco de carcinoma gastrico em doen-
tes infectados por HP “7. A variagdo inter-individual na
expressao destas citocinas na inflamagao gastrica € expli-
cada em grande parte por estes polimorfismos "” fazendo
parte do fundo genético predisponente para carcinoma
em pacientes com infecg¢@o por HP ©.

A Helicobacter pylori aumenta a produgao de IL-18, im-
portante citocina pro-inflamatoria ¢ um potente inibidor
da secregdo de acido gastrico, tendo um papel major na
iniciagdo ¢ amplificagdo da resposta inflamatoria !9,
O promotor do gene da IL-18 contém varias regides
polimorficas que afectam a expressdo da proteina *'%,
O alelo IL1B -511T, associado ao aumento de produgdo
da IL-1B, tem sido referido como factor de risco de can-
cro quando a infecg¢@o por HP esta presente ‘>4,

O antagonista do receptor da IL-1 (IL-1RN) é uma citoci-
na anti-inflamatoria que compete com a IL-18 para a li-
gac¢do ao receptor da IL-1, modelando desta forma os po-
tenciais danos desta citocina ™'*!"'9, Os polimorfismos do
gene IL1RN, nomeadamente da posigdo +2018 T>C,
afectam significativamente a produgao de IL-16 pela mu-
cosa gastrica em resposta a infecgdo por HP ¢ o desen-
volvimento de lesdes pré-cancerosas .

O TNF-q, tal como a IL-1B, é uma citocina pré-infla-
matdria ¢ um inibidor da secre¢do de acido gastrico,
tendo um papel importante no processo infeccioso e por
conseguinte, na gastrite induzida por HP “*', Varios
polimorfismos bi-alélicos no gene que codifica esta cito-
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cina sdo conhecidos, incluindo o TNFA -308 G>A ¢ o
TNFA -238 G>A. O haplotipo TNFA -308/-238 A/A esta
associado a um aumento da produg¢do de TNF-a o que
confere um risco acrescido de desenvolver CG ">'".
Neste contexto, analisou-se a frequéncia dos polimorfis-
mos da regido promotora do gene TNFA (-308 G>A ¢
—238 G>A) e IL1B (-511C>T), bem como o polimorfis-
mo da regido codificante ILIRN +2018 T>C em biopsias
de carcinoma gastrico ¢ de gastrite cronica com a pre-
senga do Helicobacter pylori.

MATERIAL E METODOS
Material

Foram utilizadas 36 amostras de carcinoma gastrico e 11
amostras de gastrite cronica (GC) para a pesquisa dos
polimorfismos definidos. As biopsias gastricas sofreram
o processamento habitual da fixagdo em formol ¢ inclu-
sdo em parafina e foram seleccionadas nos arquivos do
Instituto de Anatomia Patologica da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Coimbra. A aplicagdo da téc-
nica de Giemsa modificado permitiu observar a coloniza-
¢do pelo H. pylori em biopsias com gastrite cronica com
actividade moderada e severa.

As biopsias de gastrite cronica correspondiam a 3 indivi-
duos do sexo masculino e 8 individuos do sexo feminino
com uma média de idades de 53,5 anos. As biopsias de
carcinoma gastrico correspondiam a 21 individuos do se-
x0 masculino e 15 individuos do sexo feminino com uma
média de idades de 61,7 anos tendo sido aplicada a clas-
sificagdo histologica de Laurén: carcinoma gastrico do
tipo difuso (n=13), carcinoma gastrico do tipo intestinal
(n=16) e carcinoma gastrico do tipo indeterminado (n=7).
Como grupo controlo foram utilizadas 39 amostras de
sangue periférico de individuos saudaveis, escolhidas a-
leatoriamente: 22 eram do Banco de Material Bioldgico
da Escola Superior de Tecnologia da Satde de Coimbra e
17 correspondiam ao Painel de DNA Controlo da Gene-
box R&D, Coimbra.

Extrac¢ao de DNA

Foram utilizados 2 métodos de extracgdo de DNA a par-
tir das biopsias gastricas incluidas em parafina.

Assim, de acordo com o protocolo de extrac¢do do QIA4-
amp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha) para
tecido em parafina, efectuaram-se 5 a 8 cortes de 10 mm
de espessura de cada amostra, adicionando-se posterior-
mente xilol para remogdo da parafina. Apos centrifuga-
¢30, as amostras foram lavadas com etanol a 96-100%.
Seguidamente, foi realizada a lise da parede bacteriana
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pela Proteinase K, durante um dia e purificagdo do DNA
obtido através de colunas.

Por outro lado, de acordo com o protocolo de extracgdo
de DNA de tecido em lamina, procedeu-se ao corte de 4
seccoes de 10 mm de espessura cada, colocando-as nas
respectivas laminas, deixadas na estufa a 37°C de um dia
para o outro. Cada lamina foi posteriormente lavada com
xilol seguindo-se varias lavagens com alcool a diferentes
graus. Apos microdissec¢do manual do tecido contido na
lamina, incubou-se o material a 55°C, com a seguinte
mistura: 50mM Tris HCI, ImM EDTA, 1% Tween 20 e
3mg/ml Proteinase K (Roche; Mannheim, Alemanha).
Finalmente, colocaram-se os tubos a 100°C durante 10
minutos, para inactivagdo da proteinase K, seguindo-se a
colocag@o em gelo durante 10 minutos.

Por sua vez, o DNA das amostras controlo de sangue col-
hido para EDTA, foi extraido de acordo com o protocolo
do QI4amp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Ale-
manha) para sangue periférico e guardado a 4°C.

Por fim, procedeu-se a determinagdo da pureza e concen-
tracdo do DNA de todas as amostras, por espectrofotome-
tria a um comprimento de onda de 260/280 nm, utilizan-
do o aparelho GeneQuant pro (Biochrom, Cambridge,
Inglaterra).

Genotipagem ARMS-PCR

Os polimorfismos IL1B -511 C>T, ILIRN +2018 T>C,
TNFA -308 G>A ¢ -238 G>A foram genotipados por
ARMS-PCR (dmplification Refractory Mutation System
— Polymerase Chain Reaction). Os primers utilizados
foram desenhados a partir da sequéncia dos genes pre-
tendidos com o auxilio do programa Primer Express.

Em cada poco da placa de tipagem (96 pogos) do Cy-
tokine Box Typing Kit (Genebox R&D, Coimbra, Por-
tugal), foram colocados 0.8 pl de DNA (100-200 ng/ul)
de cada amostra ¢ 3 pl da mistura de reacgdo fornecida
com o Kit. As placas de tipagem foram seladas e colo-
cadas num termociclador MyCycler Personal (BioRad,
Califérnia, EUA) de 96 pogos, com o seguinte programa:
1 ciclo a 96°C/1 minuto; 5 ciclos de 96°C/25 segundos,
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70°C/45 segundos e 72°C/30 segundos; 21 ciclos de
96°C/25 segundos, 65°C/45 segundos ¢ 72°C/30 segun-
dos; 4 ciclos a 96°C/25 segundos, 55°C /1 minuto e
72°C/2 minutos; por fim 1 ciclo a 72°C/10 minutos.

No final os produtos da PCR foram detectados por elec-
troforese em gel de agarose a 2%, com Sybr Safe (Invi-
trogen, Oregon, EUA).

Analise Estatistica

Foi efectuado o calculo das frequéncias de cada polimor-
fismo nas amostras em estudo e analisou-se o valor de p
pelo teste exacto de Fisher e X*, usando o programa STA-
TISTICA 5.1 (StatSoft, Tulsa, EUA), tendo-se considera-
do um valor de p<0.05 como estatisticamente significati-
vo.

RESULTADOS

Neste estudo foram incluidas 36 biopsias de carcinoma
gastrico, 11 biopsias de gastrite cronica ¢ 39 amostras
controlo para determinacdo dos polimorfismos ILIB -
511 C>T, ILIRN +2018 T>C, TNFA -308 G>A e -238
G>A.

Polimorfismo IL1B -511C>T

Relativamente ao polimorfismo na posi¢do -511 no gene
da Interleucina-18 verificou-se que o alelo C é o mais fre-
quente nos trés grupos estudados. No entanto, ¢ no grupo
com gastrite cronica que a desigualdade de frequéncias
entre os alelos C e T é mais evidente, obtendo-se desta
forma diferengas significativas entre os individuos com
gastrite cronica e os individuos com carcinoma gastrico
(p=0.04). Comparando os individuos com gastrite croni-
ca e os controlos verifica-se a existéncia de diferencas
consideraveis entre os dois grupos embora nao sendo sig-
nificativas (p=0.08) (Quadro I).

Em rela¢do aos genotipos IL1B, no grupo controlo o
gendtipo mais frequente € o heterozigdtico (CT) enquan-

Quadro I - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismos IL1B -511 C>T em doentes com carcinoma gastrico, gastrite cronica e controlos.

Carcinoma Gastrite
Controlos .. L.
©T) Gastrico Croénica p P Y
(CG) (GO) (CGvs CT) (GCvs CT) (CG vs GO)
IL1B -511 N Freq N Freq N Freq
Alelo
C 48 0.62 42 0.58 18 0.82 n.s 0.08 0.04
T 30 0.38 30 0.42 4 0.18 n.s 0.08 0.04
Genétipo
cC 14 0.36 15 0.42 7 0.64 n.s 0.1 n.s
CT 20 0.51 12 0.33 4 0.36 n.s n.s n.s
TT 5 0.13 9 0.25 0 0 n.s n.s 0.07
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Quadro II - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo IL1RN +2018 T>C em doentes com carcinoma gastrico, gastrite cronica e controlos.

Carcinoma Gastrite
Controlos L. L.
1) Giéstrico Croénica P p p
(CG) (GO) (CGrvs CT) (GCvs CT) (CG vs GO)
ILIRN +2018 N Freq N Freq N Freq
Alelo
C 12 0.15 35 0.49 11 0.50 0.00001 0.0008 n.s
T 66 0.85 37 0.51 11 0.50 0.00001 0.0008 n.s
Genétipo
CcC 1 0.03 14 0.39 3 0.27 0.0002 0.01 n.s
TC 10 0.27 7 0.19 5 0.46 n.s n.s 0.07
TT 28 0.72 15 0.42 3 0.27 0.01 0.01 n.s

to o gendtipo CC é o mais prevalente nos restantes gru-
pos. Confrontando o grupo da gastrite cronica com o gru-
po do carcinoma gastrico evidencia-se a diferenca nas
frequéncias do gendtipo TT (0% vs 25%), embora ndo
sendo significativa (p=0.07) (Quadro I).

Polimorfismo IL1RN +2018 T>C

Comparando os trés grupos estudados relativamente as
frequéncias alélicas do polimorfismo IL1RN +2018 T>C,
observa-se que na populagdo controlo o alelo T é mais
frequente, enquanto que nos demais grupos nao existe pre-
valéncia de nenhum alelo. Estas diferencas entre as dis-
tribuigdes alélicas dos controlos versus individuos com
alteragdes gastricas sdo estatisticamente muito significa-
tivas (p<0.001) (Quadro II).

Comparando os trés grupos em relag@o a distribuigdo do
gendtipo IL1RN +2018 CC, verifica-se que este se en-
contra aumentado tanto nos individuos com gastrite cro-
nica (p=0.01) como nos individuos com carcinoma gas-
trico (p=0.0002). Por outro lado, o gendtipo TT encontra-
se diminuido nos individuos com alteragdes gastricas com-
parativamente ao grupo controlo (p=0.01) (Quadro II).

Polimorfismos TNFA -308 G>A e TNFA -238 G>A
O alelo TNFA -308G ¢ o mais frequentemente encontra-

do tanto na populagdo com cancro como na populagdo
controlo. Na populagdo com gastrite ocorre o inverso,

sendo o alelo A o mais frequente neste grupo. Estas dife-
rencas na distribuigdo alélica entre o grupo com gastri-
te e os restantes grupos sdo bastante significativas
(p<0.0007) (Quadro III).

No que se refere a frequéncia genotipica TNFA -308
G>A, apenas se verificam diferengas entre o grupo com
gastrite cronica e os restantes grupos. Nos individuos
com gastrite cronica o gendtipo AA (73%) é o mais pre-
valente enquanto nos restantes grupos ¢ o genotipo GG o
mais frequente (61% e 64%). Foram encontradas dife-
rengas com significado estatistico ao comparar o grupo
da gastrite cronica com os demais grupos relativamente a
distribui¢@o do genotipo GG (p<0.05), ¢ diferencas bas-
tante significativas relativamente a distribui¢do do ge-
nétipo AA (p<0.006) (Quadro III).

Para o TNFA -238 G>A, as frequéncias alélicas sdo em
grande parte semelhantes a posi¢do -308, em que o alelo
G ¢ mais frequente na populagdo controlo (82%) e na
populagdo com cancro (81%), enquanto que na popula-
¢do com gastrite o alelo A é o mais frequente (82%).
Estas diferengas alélicas entre o grupo com gastrite cro-
nica e os restantes grupos sdo bastante significativas
(p=0.00001) (Quadro IV).

Relativamente a frequéncia genotipica TNFA -238
G>A, no grupo controlo e no grupo com cancro o
genotipo GG ¢ o mais frequente, enquanto que o ge-
nétipo AA ¢é o menos prevalente. No grupo com gastrite
verifica-se o inverso, o genotipo AA ¢ o mais prevalente
(73%) e o gendtipo GG o menos prevalente (9%). A dis-

Quadro III - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo TNFA -308 G>A em doentes com carcinoma gastrico, gastrite cronica e controlos.

Carcinoma Gastrite
Controlos .. L.
©T) Gastrico Croénica p P P
(CG) (GO) (CGvs CT) (GCvs CT) (CG vs GO)
TNFA -308 N Freq N Freq N Freq
Alelo
G 58 0.74 50 0.69 6 0.27 n.s 0.0001 0.0007
A 20 0.26 22 0.31 16 0.73 n.s 0.0001 0.0007
Genétipo
GG 24 0.61 23 0.64 3 0.27 n.s 0.05 0.04
GA 10 0.26 4 0.11 0 0 n.s n.s n.s
AA 5 0.13 9 0.25 8 0.73 n.s 0.0002 0.006
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Quadro IV - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo TNFA -238 G>A em doentes com carcinoma gastrico, gastrite cronica e controlos.

Carcinoma Gastrite
Controlos L. L.
1) Gistrico Croénica P p p
(CG) (GO) (CGrvs CT) (GCvs CT) (CG vs GO)

TNFA -238 N Freq N Freq N Freq
Alelo
G 64 0.82 54 0.81 4 0.18 n.s 0.00001 0.00001
A 14 0.18 14 0.19 18 0.82 n.s 0.00001 0.00001
Gendtipo
GG 29 0.75 25 0.69 1 0.09 n.s 0.0003 0.001
GA 6 0.15 8 0.23 2 0.18 n.s n.s n.s
AA 4 0.10 3 0.08 8 0.73 n.s 0.0001 0.00001

tribui¢do dos gendtipos GG e AA apresentam diferengas
muito significativas quando comparamos o grupo da
gastrite cronica com os restantes grupos (p<0.001)
(Quadro 1V).

Comparando o haplétipo TNFA -308/-238 nos trés
grupos analisados, obtiveram-se diferengas significati-
vas no haplétipo GG-GG (p=0.04) e muito significati-
vas no haplétipo AA-AA (p=0.00001), entre o grupo
de individuos com gastrite ¢ os demais grupos. Ve-
rificando-se que o hapldtipo GG-GG tem uma maior
prevaléncia no grupo controlo (45%) e no grupo com
carcinoma (44%), enquanto o grupo com gastrite tem
uma maior prevaléncia do haplotipo AA-AA (72%)
(Quadro V).

DISCUSSAO

Um dos factores etiologicos associados com o desen-
volvimento de gastrite cronica e de carcinoma gastrico é
a infec¢do por Helicobacter pylori. No entanto, existe
uma diferenga significativa entre o numero de pessoas
infectadas por HP e o desenvolvimento destas doengas.
Tem sido demonstrado que polimorfismos existentes em
genes envolvidos na regulacdo da resposta inflamatoria,
tais como os presentes nos genes IL1B, ILIRN e TNFA,

aumentam o risco de desenvolvimento de carcinoma
gastrico. Estas citocinas estdo implicadas na patogénese
de muitas doengas inflamatorias cronicas e t€ém um papel
substancial na regulagdo da resposta imune ¢ inflamatoria
das perturbagdes gastricas.

Carcinoma Gastrico versus Controlo

Neste estudo verificou-se que na populagdo com carcinoma
gastrico apenas os polimorfismos do gene IL1RN apresen-
taram diferengas significativas. Estes resultados sugerem
que a presenca do alelo ILIRN +2018C e do genétipo CC
aumentam o risco de desenvolvimento do carcinoma gastri-
co, enquanto o alelo T ¢ o genotipo TT parecem ter um
efeito protector. Embora ndo existam estudos sobre este
polimorfismo na doenga gastrica, noutro tipo doengas a
presencga do alelo mutado (alelo C) parece ser responsavel
por um aumento da producdo de IL-1B, devido a
diminuicdo de IL-1ra e consequentemente aumento no
racio IL-1B/IL-1ra “®. O aumento da IL-18 potencia tanto a
resposta inflamatoria cronica a infeccdo do HP e como
risco de carcinoma gastrico, possivelmente pela alteragdo
dos niveis de IL-16 no estomago. Este aumento favorece a
iniciagdo de um conjunto de respostas ao HP o que resulta
em hipocloridria, atrofia do corpo do estomago ¢ aumento
do risco de desenvolvimento de carcinoma gastrico .

Quadro V - Frequéncia dos haplogenotipos TNFA -308/-238 em doentes com carcinoma gastrico, gastrite crénica e controlos.

Carcinoma Gastrite

Controlos et P
Haplo ©T) Gastrico Crénica p p p
genétipo (CG) (GO) (CGrs CT) (GCvs CT) (CGrvs GO)
(-308/-238) N Freq N Freq N Freq
GG-GG 17 0.45 16 0.44 1 0.09 n.s 0.04 0.04
GG-AG 3 0.08 2 0.05 0 0 n.s n.s n.s
GG-GA 4 0.10 6 0.16 2 0.19 n.s n.s n.s
GG-AA 0 0 1 0.02 0 0 n.s n.s n.s
AG-AG 9 0.23 7 0.19 0 0 n.s n.s n.s
AG-GA 2 0.05 1 0.02 0 0 n.s n.s n.s
AG-AA 0 0 0 0 0 0 n.s n.s n.s
GA-GA 3 0.07 1 0.02 0 0 n.s n.s n.s
GA-AA 0 0 0 0 0 0 n.s n.s n.s
AA-AA 1 0.02 2 0.05 8 0.72 n.s 0.00001 0.00001
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Gastrite Cronica versus Controlo

Na populag¢@o com gastrite foram encontradas diferengas
significativas em todos os polimorfismos estudados, sen-
do estes polimorfismos associados com a um risco acres-
cido ou uma diminui¢@o da incidéncia de gastrite croni-
ca. A presenca dos polimorfismos IL1B -511C, ILIRN
+2018C, TNFA -308A e -238A parecem ter um papel
importante na infec¢do por HP e no aumento da suscep-
tibilidade para a gastrite cronica. Os resultados obtidos
na comparagdo entre controlos ¢ gastrite cronica para
IL1B parecem contrariar estudos anteriormente realiza-
dos em Portugal e noutras populagdes caucasianas que
associam o alelo IL1B -511T a um risco aumentado de
gastrite cronica atrofica ™',

Tal como no carcinoma gastrico, a presenga do alelo
IL1RN +2018C e do gendtipo CC aumentam o risco de
desenvolvimento de gastrite cronica, enquanto o alelo T
e o genotipo TT parecem ter um efeito protector. O estu-
do de Carter et al (2001) sobre polimorfismos IL1IRN na
colite ulcerosa em caucasianos do norte da europa cor-
robora os nossos resultados ¢ permite uma associag@o
com outros estudos ®. Sendo a IL-16, uma importante
citocina pro-inflamatoria, possui um papel major na inici-
acdo, amplificagdo da resposta inflamatoria ¢ um potente
inibidor da secregdo de acido gastrico e esta intimamente
associada a severidade da inflamag@o gastrica @',
Relativamente aos polimorfismos TNFA -308 G>A e
-238 G>A o presente estudo parece relaciona-los com
desenvolvimento da gastrite cronica, embora noutros es-
tudos ndo seja evidente esta associac¢do. Estando o haplo-
gendtipo TNFA -308/-238 AA-AA associado a um risco
acrescido de desenvolvimento da gastrite cronica, bem
como os alelos A e gendtipos AA para ambas as mutacgdes
estudadas, enquanto o haplogenotipo GG-GG parece ter
um efeito protector, do mesmo modo que os alelos G e
gendtipos GG. A mutagdo G>A ¢ responsavel pelo au-
mento de produgdo desta citocina. Sendo o TNF-a uma
citocina pro-inflamatoria, responsavel por uma resposta
rapida do hospedeiro contra a infec¢do e pela amplifica-
¢do da resposta inflamatoria e inibi¢do da secregdo de
acido gastrico, podera estar associado a severidade da in-
flamag@o gastrica e consequentemente ao desenvolvimen-
to da gastrite cronica 19,

Carcinoma Gastrico versus Gastrite Cronica

Na populag@o com gastrite foram encontradas diferengas
significativas nos polimorfismos IL1B -511C, TNFA -
308A ¢ -238A, estando estes polimorfismos associados a
um risco acrescido de desenvolvimento da gastrite croni-
ca e a uma diminuic¢do da incidéncia do carcinoma gastri-
co.
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Os resultados obtidos na comparagdo entre carcinoma
gastrico e gastrite cronica para IL1B parecem associar a
presenca do alelo -511C e do génotipo -511CC ao desen-
volvimento da gastrite ¢ & protec¢do contra o apareci-
mento do carcinoma gastrico. Por outro lado, a presenca
do alelo -511T e do génotipo TT parece associar-se ao
desenvolvimento do carcinoma gastrico ¢ a protecg¢ao do
aparecimento de gastrite cronica. Estes dados sdo corro-
borados por Figueiredo et al (2002) que descreve que o
polimorfismo -511T esta associado ao risco de desen-
volvimento de carcinoma .

Relativamente aos polimorfismos TNFA -308 G>A e -
238 G>A, o presente estudo parece relaciond-los com
desenvolvimento da gastrite cronica e do carcinoma gas-
trico. Assim, o haplogen6tipo TNFA -308/-238 AA-AA
foi associado a um risco acrescido de desenvolvimento
da gastrite cronica e a um risco diminuido de desenvolvi-
mento do carcinoma gastrico, bem como os alelos A ¢
gendtipos AA para as duas mutagdes. Por outro lado, o
haplogenotipo GG-GG parece ter um efeito protector pa-
ra a gastrite e parece ser um factor de risco para o desen-
volvimento do cancro gastrico, bem como os alelos G ¢
genoétipos GG. Estes dados vém contrariar o anterior-
mente descrito em relagdo ao carcinoma gastrico, o que
podera atribuir-se a dimensdo dos grupos estudados ou a
influéncia de outros factores nio considerados. E impor-
tante ndo esquecer que, ndo sdo apenas os factores do
hospedeiro na infec¢do com HP que condicionam o risco
de gastrite conica e de carcinoma gastrico, isto ¢, ndo sdo
apenas os polimorfismos de citocinas mas também fac-
tores como a viruléncia desta bactéria que devem ser
tidos em consideracdo ©". Genes como o vacA e cagA
condicionam significativamente a evolucdo para gastrite
e para carcinoma gastrico, tal como demonstrado por
Figueiredo ef al. (2002) "V, Os factores ambientais, essen-
cialmente relacionados com a dieta, também tém uma
importancia fulcral neste processo. Acredita-se que os mé-
todos de conservagdo da comida tém impacto na inci-
déncia de carcinoma gastrico. Principalmente, quando se
usa o fumo como forma de conservagao dos alimentos ¥.
Para uma melhor compreensdo dos factores de risco para
o desenvolvimento de carcinoma gastrico e susceptibili-
dade para a gastrite cronica, seria interessante em traba-
lhos posteriores estudar um painel mais alargado de poli-
morfismos ndo so6 de citocinas pro-inflamatdrias, mas
também de citocinas anti-inflamatorias e, se possivel,
num maior nimero de amostras. A forma como os poli-
morfismos afectam a produgdo destas citocinas devera
ser tida em conta, comparando os polimorfismos com a
expressdo génica das respectivas citocinas. Seria também
interessante estudar os factores de patogenicidade do HP
que, uma vez associados aos diferentes polimorfismos,
podem condicionar a severidade da doenga.
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CONCLUSAO

Este estudo sugere que existe associa¢do entre os poli-
morfismos das citocinas estudadas e a prevaléncia de
gastrites cronicas na populagdo portuguesa. Em relagéo,
ao carcinoma gastrico apenas os polimorfismos dos ge-
nes ILIRN e da IL1B parecem estar associados com o
risco de desenvolvimento desta patologia, enquanto o po-
limorfismo do TNFA parece estar associado a um efeito
protector.

Por conseguinte, a possibilidade de determinagao de ris-
cos individuais de desenvolvimento de carcinoma gastri-
co e de gastrites cronicas pode constituir uma ferramenta
importante para a prevengdo destas doencas, o que as-
sume uma particular importancia em paises, como Por-
tugal, com uma taxa de infec¢do de H. pylori elevada,
uma vez que permitiria direccionar intervengdes com
objectivos preventivos, principalmente para individuos
com um risco aumentado de desenvolvimento de carcino-
ma gastrico.
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