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RESUMO 

 

 

Monção LO. Avaliação da composição da microbiota gástrica e sua correlação com o 

conteúdo de fibras na dieta de pacientes com adenocarcinoma gástrico e controles sem 

câncer. [Dissertação]. São Paulo: Fundação Antônio Prudente; 2021.  

 

O adenocarcinoma gástrico é uma das neoplasias mais incidentes no Brasil e no mundo. Sua 

etiologia é de causa multifatorial. Em relação à dieta, o grau de processamento empregado na 

produção dos alimentos, condiciona o perfil de nutrientes. Desta forma, em populações com 

estilo de vida ocidental é crescente o consumo de alimentos ultraprocessados que pode 

condicionar uma dieta menos diversa, com contribuição de gorduras saturadas, carboidratos 

simples e consequente baixa ingestão de fibras. As fibras alimentares exercem efeitos 

protetores e parecem ter papel auxiliar na diminuição da ocorrência de alguns tipos de câncer, 

como o colorretal; efeito este ligado a interação entre as fibras e o microbioma intestinal. 

Porém, apesar do estômago ser um órgão colonizado por bactérias, pouco se sabe sobre inter-

relação entre a dieta e principalmente a ingestão de fibras alimentares e sua ação sobre o 

microbiota gástrica de pacientes portadores de adenocarcinoma gástrico, visto que os estudos 

se limitam principalmente a análises a nível intestinal. Dessa forma, o estudo aqui apresentado 

teve como objetivo apresentar evidências biológicas da relação entre a ingestão de fibras 

alimentares com a composição da microbiota gástrica de lavado gástrico de indivíduos com 

adenocarcinoma gástrico e controles endoscópicos. Tais evidências incluíram desde a 

caracterização da ingestão alimentar e diferenças entre os grupos avaliados, até a correlação 

entre as variáveis dietéticas com o perfil taxonômico de bactérias estomacais. Para 

quantificação dietética utilizamos um questionário de frequência alimentar e convertemos a 

quantidade de gramas de alimentos em contribuição do percentual calórica da dieta de acordo 

com o grau de processamento e em gramas de fibras para cada 1000 kcal ingerida, com bases 

em tabelas de composição de alimentos. Para análise de microbiota, após extração de DNA do 

suco gástrico, foi utilizado a abordagem de sequenciamento do gene codificador do rRNA 

sub-unidade 16s. Para o primeiro módulo desse trabalho identificamos que o grupo com 

câncer possui uma maior ingestão de alimentos ultraprocessados e menor ingestão de fibras, 

quando comparado com os controles. Por meio de um modelo de regressão logística 

multinomial, essas diferenças resultam em: uma maior ingestão de fibras insolúveis e menor 



de alimentos ultraprocessados estar mais associada com o grupo controle endoscópico, 

quando comparado com os indivíduos com câncer (OR 2,651, IC 95% 1,069-6,573, p=0,035) 

e (OR 2,521, IC 95% 1,076-5,905, p=0,033) respectivamente. Em termos de composição da 

microbiota estomacal, no grupo adenocarcinoma gástrico identificamos que as fibras totais 

possuem uma correlação positiva com o filo Firmicutes (rô= 0.53; p= 0,021). Este mesmo tipo 

de fibras possui correlação forte e negativa com o filo Proteobacteria (rô= −0.58; p= 0,011). 

No grupo de controles endoscópicos, as fibras insolúveis apresentaram uma correlação 

negativa com as Proteobactérias. A nível de gênero, de acordo com o algoritmo de Lefse, 

identificamos 17 gêneros diferencialmente abundantes no grupo controle com alta ingestão de 

fibras (Q4 = >14g/ 1000kcal), versus com baixa ingestão (Q1= <8,5g/1000 kcal), com 

destaque para os gêneros Mogibacterium, Prevotella 7, Fusobacterium e Actinomyces, que se 

mostraram enriquecidos na dieta rica em fibras. Para o grupo com câncer, no quartil 1 

observamos 4 gêneros diferencialmente abundantes, sendo eles: Butyrivibrio, Helicobacter e 

Stomatobaculum. Comparando indivíduos do grupo AdG do Q1 (N=24) versus Controles do 

Q4 (N=26), o gênero Abiotrophia foi mais abundante nos controles, e Escherichia_shigella, 

um gênero patogênico, foi mais frequente no AdG. Na diversidade total, evidenciamos uma 

maior influência das fibras no grupo controle. Por fim, concluímos que as fibras alimentares 

podem influenciar a microbiota antes do desenvolvimento da doença, visto que, no grupo 

controle endoscópicos os achados mostraram não apenas uma maior riqueza total de gêneros 

bacterianos, mas uma maior abundância de bactérias específicas. Esses resultados bem 

distintos entre casos e controles podem estar associados com o fato, dos indivíduos com 

câncer já terem uma doença instalada, com consequente disbiose. Destacamos nos controles 

com alto consumo de fibras, uma maior abundância de gêneros produtores de ácidos graxos 

de cadeia curta e importante atividade imunomodulatória. Já no grupo AdG identificamos 

géneros com um perfil pró-inflamatório, como a Helicobacter. 

 



 
ABSTRACT 

 

 

Monção LO. [Evaluation of gastric microbiota composition and its correlation with fiber 

content in the diet of patients with gastric adenocarcinoma and cancer-free controls]. 

[Dissertação]. São Paulo: Fundação Antônio Prudente; 2021.  

 

Gastric adenocarcinoma is one of the most common neoplasms in Brazil and in the world. Its 

etiology has a multifactorial cause. In relation to diet, the degree of processing used in food 

production conditions the nutrient profile. Thus, in populations with a Western lifestyle, the 

consumption of ultra-processed foods is increasing, which can lead to a less diverse diet, with 

the contribution of saturated fats, simple carbohydrates and consequent low fiber intake. 

Dietary fibers have protective effects and seem to have an auxiliary role in reducing the 

occurrence of some types of cancer, such as colorectal; This effect is linked to the interaction 

between fibers and the intestinal microbiome. However, despite the stomach being an organ 

colonized by bacteria, little is known about the interrelationship between diet and especially 

dietary fiber intake and its action on the gastric microbiota of patients with gastric 

adenocarcinoma, since studies are mainly limited to intestinal analyses. Thus, the study 

presented here aimed to present biological evidence of the relationship between dietary fiber 

intake and the composition of the gastric microbiota of gastric lavage from individuals with 

gastric adenocarcinoma and endoscopic controls. Such evidence ranged from the 

characterization of food intake and differences between the groups evaluated, to the 

correlation between dietary variables with the taxonomic profile of stomach bacteria. For 

dietary quantification, we used a food frequency questionnaire and converted the amount of 

grams of food into the contribution of the caloric percentage of the diet according to the 

degree of processing and in grams of fiber for each 1000 kcal ingested, based on food 

composition tables. For microbiota analysis, after extracting DNA from gastric juice, the 

approach of sequencing the gene encoding the 16s rRNA subunit was used. For the first 

module of this work, we identified that the cancer group has a higher intake of ultra-processed 

foods and lower fiber intake when compared to controls. Using a multinomial logistic 

regression model, these differences result in: a higher intake of insoluble fiber and lower 

intake of ultra-processed foods being more associated with the endoscopic control group 

when compared to individuals with cancer (OR 2.651, 95% CI 1.069 -6.573, p=0.035) and 



(OR 2.521, 95% CI 1.076-5.905, p=0.033) respectively. In terms of the composition of the 

stomach microbiota, in the gastric adenocarcinoma group we identified that the total fibers 

have a positive correlation with the Firmicutes phylum (rô = 0.53; p = 0.021). This same type 

of fiber has a strong and negative correlation with the Proteobacteria phylum (rô= −0.58; p= 

0.011). In the group of endoscopic controls, insoluble fibers showed a negative correlation 

with Proteobacteria. At the genus level, according to the Lefse algorithm, we identified 17 

differentially abundant genus in the control group with high fiber intake (Q4 = >14g/ 

1000kcal), versus low intake (Q1= <8.5g/1000 kcal), with emphasis on the genera 

Mogibacterium, Prevotella 7, Fusobacterium and Actinomyces, which were enriched in the 

fiber-rich diet. For the cancer group, in quartile 1 we observed 4 differentially abundant 

genera, namely: Butyrivibrio, Helicobacter and Stomatobaculum. Comparing individuals from 

the Q1 AdG group (N=24) versus Q4 controls (N=26), the Abiotrophia genus was more 

abundant in the controls, and Escherichia_shigella, a pathogenic genus, was more frequent in 

AdG. In total diversity, we evidenced a greater influence of fibers in the control group. 

Finally, we conclude that dietary fiber can influence the microbiota before the development of 

the disease, since, in the endoscopic control group, the findings showed not only a greater 

total richness of bacterial genus, but also a greater abundance of specific bacteria. These very 

different results between cases and controls may be associated with the fact that individuals 

with cancer already have an installed disease, with consequent dysbiosis. We highlight in 

controls with high fiber consumption, a greater abundance of genus producing short-chain 

fatty acids and important immunomodulatory activity. In the AdG group, we identified genus 

with a pro-inflammatory profile, such as Helicobacter. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 INTRODUÇÃO CÂNCER GÁSTRICO 
 

O câncer gástrico (CG) é a quinta neoplasia mais incidente no mundo, com 1 milhão 

de novos casos e 783 mil mortes em 2018 1. Nos últimos anos houve uma redução deste 

número em países ocidentais, porém o Brasil ainda apresenta uma incidência alta, com 21.230 

casos/ano para o triênio de 2020-2022 2,3. Na grande maioria dos casos, os pacientes são 

assintomáticos e por consequência, o diagnóstico é realizado de forma tardia. Quando há 

sintomas, os mais comuns são: anorexia, anemia, dispepsia, perda de peso e dor abdominal 4,5. 

O CG é uma doença de causa multifatorial, resultando da combinação de fatores 

exógenos como dieta, consumo de álcool, tabagismo, infecção por microrganismos 

específicos, bem como também está associada a fatores endógenos, como por exemplo o 

acúmulo de alterações genéticas 5,6 A transformação maligna das células gástricas resulta da 

interação de vários destes fatores ao longo de vários anos 7. 

O padrão ouro para diagnóstico do CG é o exame endoscópico digestiva alto, com 

coleta de biópsia para confirmação histopatológica. O estadiamento tumoral é realizado por 

tomografia computadorizada das regiões do tórax, abdome e pelve, com aplicação de 

contraste 8,9. 

 O adenocarcinoma gástrico (AdG) é a variação histológica mais comum e representa 

cerca de 95% dos casos de CG 10. Existem diferentes métodos de classificações 

histopatológicas, sendo que uma das mais utilizadas foi proposta por Lauren em 1965 10, que 

divide os tumores nos subtipos intestinal, difuso e misto. No subtipo intestinal as células 

tumorais exibem adesão e estão dispostas em formações tubulares ou glandulares, enquanto 

que no subtipo difuso existe uma falta de adesão celular e com isso, uma maior infiltração no 

estroma de células únicas, ou de pequenos aglomerados celulares. Esse estroma mais rico 

pode estar associado a uma desregulação na via do TGF-β 5,11,12.  

Outra classificação histopatológica bastante utilizada é a da Organização Mundial de 

Saúde-OMS, que propõe uma distribuição dos tumores em quatro subtipos: tubular, 

papilífero, mucinoso e misto 13. Dados de genômica gerados pelo projeto The Cancer Genome 

Atlas Research Network (TCGA) permitiram uma outra classificação em 4 grupos 

considerando a ocorrência de alterações moleculares: 1- subtipo com instabilidade de 
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microssatélites; 2- subtipo com instabilidade cromossômica; 3- subtipo com estabilidade 

genômica e 4- subtipo Epstein-Barr vírus-positivo 14. 

Um dos protocolos de tratamento do AdG é a quimioterapia neoadjuvante (QTneo), 

seguido de cirurgia, podendo esta ser uma gastrectomia parcial ou total, indicada 

principalmente para tumores difusos - mais propensos a disseminação 10,15,16. A QTneo é 

adotada no protocolo de tratamento principalmente para promover a regressão tumoral, 

melhorando seu prognóstico. Além disso, pacientes com boa resposta à QTneo apresentam 

menor recorrência local e sistêmica 17. O tratamento baseado em poliquimioterapia 

perioperatória tem se mostrado superior quando comparado à monoterapia e atualmente o 

protocolo FLOT4, que compreende os quimioterápicos 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina 

e docetaxel, tem sido o mais utilizado, sendo também adotado no A.C.Camargo Cancer 

Center 18.  

Um fator importante no desenvolvimento do AdG é relativo à etnia das populações. 

Uma coorte de 16.622 pacientes coreanos e americanos portadores de AdG e submetidos a 

gastrectomia nos Estados Unidos com caráter curativo, demonstrou que a sobrevida e a 

mortalidade dos pacientes tratados no mesmo local, pode estar relacionada com sua etnia, 

visto que, pacientes nascidos na Coréia, mas tratados no continente americano, têm resultados 

superiores do que os pacientes brancos nascidos e tratados no mesmo sistema de saúde 

americano19. Esses achados sugerem que fatores genéticos, ou até mesmo culturais/dietéticos, 

devem exercer uma considerável influência no curso natural da doença, sendo necessário 

considerar essa variável nos desenhos de estudos sobre o AdG. 

 

1.2 HELICOBACTER PYLORI E O CÂNCER GÁSTRICO 
 

Durante muitos anos perpetuou-se o dogma de que o estômago seria um órgão estéril, 

justificado pela alta acidez do suco gástrico. No entanto, identificou-se que a proteobactéria 

Helicobacter pylori, um bacilo gram-negativo que causa uma inflamação persistente e crônica 

na mucosa gástrica, pode levar ao desenvolvimento da metaplasia, condição que quando não 

tratada, possui grande potencial em evoluir ao longo do tempo para displasia e posteriormente 

para um adenocarcinoma 20 (Figura 1). A malignização do tecido gástrico causado por H. 

pylori é mais comumente associada ao subtipo intestinal do AdG 21. 
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Fonte: Adaptado de Suzuki et al. 20 

Figura 1 - Processo de carcinogênese associado a Helicobacter pylori. A terapia de erradicação da 

bactéria em diferentes graus de alteração histológica 

 

Deste modo, desde 1994 a OMS, classifica o H. pylori como um agente carcinogênico 

do tipo I. Consequentemente a erradicação da mesma por meio de antibioticoterapia a base de 

claritromicina tem se mostrado eficaz, mesmo em pacientes com lesões pré-neoplásicas. 

Quando comparado um grupo tratado com terapia de erradicação versus grupo placebo, o 

último apresenta maior frequência de desenvolvimento de câncer gástrico ao longo dos anos 

(7,2% versus 13,9%) 20,22. Apesar disso, um ponto importante é que apenas cerca de 3% dos 

pacientes infectados com a H.pylori desenvolvem câncer gástrico, indicando a importância de 

considerarmos outros fatores que contribuem para o desenvolvimento do processo 

carcinogênico, visto que o câncer é uma doença complexa e multifatorial 23,24.  

Nesse contexto, é importante compreendermos a relação da H.pylori com outras 

bactérias presentes no estômago. Durante a infecção, a microbiota gástrica é 

predominantemente constituída pelos filos das Proteobacterias, seguida por Firmicutes, 

Bacteroidetes e Actinobacterias, e em menor proporção das Fusobactérias 25,26. Muitas 

bactérias não sobrevivem ao pH ácido do estômago, porém, em alguns indivíduos a infecção 

por H.pylori leva a hipocloridria, dessa forma a colonização e neutralização do pH do 

ambiente gástrico a longo prazo pode contribuir diretamente para alterações na microbiota 

gástrica 25,27. Neste sentido, um mecanismos importante acontece na fase aguda da infecção, 

onde ocorre a indução da produção de citocinas, como interleucina IL-1β, enquanto que 
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monócitos e neutrófilos recrutados pela produção de IL-8 na mucosa, que por sua vez foi 

induzida por H. pylori,  atuam como fator inibitório de produção do ácido clorídrico 28,29. A 

longo prazo o uso de drogas inibidoras de bomba de prótons, frequentemente combinado com 

antibioticoterapia durante a erradicação da H. pylori, (ou também frequentemente usado em 

pacientes não infectados com a mesma, mas que possuem algum grau de alteração epitelial 

gástrica como a gastrite associada a sintomas como pirose), pode gerar um padrão de 

microbiota gástrica similar ao observado em pacientes com hipocloridria associado a gastrite 

atrófica 30. Além do estômago, essas medicações têm sido amplamente associadas com 

perturbação da microbiota intestinal, sendo que os pacientes que fazem seu uso podem 

apresentar uma menor diversidade total de microorganismos, maior predisposição à infecção 

por Clostridium difficile, diminuição de Bacteroidetes e maior abundância de Firmicutes 
30,26,31.  

A longo prazo essas alterações podem predispor à disbiose: um desequilíbrio da 

comunidade microbiana que pode mudar o equilíbrio entre bactérias comensais patogênicas 
32. Nesse contexto, bactérias como a Pasteurella stomatis, Dialister pneumosintes e 

Streptococcus anginosus presentes na mucosa gástrica, têm sido associadas com estágios 

intermediários da carcinogênese Contudo, mais estudos são necessários visto que ainda não é 

um consenso que diferenças na abundância de gêneros ou espécies além da H. pylori 

aumentem o risco de câncer gástrico, e se esse risco é maior diante da interação entre os 

microorganismos, considerando-se também fatores exógenos como a dieta. 

 

1.3 A MICROBIOTA HUMANA 
 

A microbiota humana é o conjunto de microrganismos - bactérias, fungos, vírus e 

protozoários - que habitam diversos órgãos do corpo e biofluidos, incluindo a pele, o trato 

respiratório, a mucosa oral, o trato gastrointestinal, entre outros. Ela representa um 

ecossistema que possui uma intercomunicação constante com o hospedeiro, influenciando os 

estados de saúde e doença 33,34. 

O estudo da composição da microbiota é possível por meio das técnicas de 

metagenômica, um conjunto de métodos baseados no sequenciamento e análise 

bioinformática de ácidos nucléicos, que permite detectar em larga-escala e de modo 

indepentente de cultivo, uma determinada microbiota. Assim, a metagenômica é caracterizada 

através dos sequenciamentos genômico em larga-escala de microbiomas complexos 35,36. 
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O sequenciamento do gene codificador da subunidade 16S do RNA ribossomal 

bacteriano (rRNA) é um dos métodos mais utilizados na avaliação das bactérias presentes na 

amostra. A região 16S deste gene contém regiões conservadas, variáveis e hipervariáveis do 

DNA, que sofreram diferentes pressões evolutivas e consequentemente, acumularam 

diferentes taxas de mutação. Conforme podemos observar na figura 2, a partir da amplificação 

de regiões hipervariáveis desse gene e seu sequenciamento e análise, é possível determinar a 

composição da microbiota, em geral, até o nível taxonômico de gênero 37,38,39. Outro método 

de avaliação da composição da microbiota é feito através da abordagem de “shotgun 

sequencing”, que permite o sequenciamento do DNA de todos os microrganismos presentes 

em determinada amostra. Este método permite ainda identificar a diversidade, abundância e a 

capacidade funcional da microbiota. No entanto, seu custo é significativamente mais elevado 

que o sequenciamento dos amplicons do gene 16S do rRNA 40,41. 

 

 
Fonte: Adaptado de Byrd et al. 42. 

Figura 2 - Métodos de estudo da comunidade microbiana (gene 16S RNA e Shotgun). 
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O trato gastrointestinal abriga a maior parte dos microrganismos do nosso corpo e 

compreende os órgãos desde a cavidade oral até o ânus, sendo que a composição e a 

concentração da microbiota de cada local são variadas, indo de 102 a 10 14 de bactérias/grama 

de matéria orgânica 43 (Figura 3). Essa variação pode ser decorrente, dentre outros motivos, da 

quantidade de muco, do status da imunidade de mucosas e também das diferenças de pH ao 

longo do trato gastrointestinal, entre outros 44. Nosso grupo relatou em 2016 a maior riqueza e 

diversidade microbiana associada a tecidos tumorais de pacientes com câncer de reto 45, 

quando comparados a tecidos sem câncer. Recentemente, um outro estudo que avaliou a 

composição da microbiota fecal em pacientes com câncer colorretal, mostrou também maior 

riqueza de bactérias em comparação a indivíduos sem tumor 46. Curiosamente, neste último 

estudo ainda foi demonstrado que tal aumento foi parcialmente provocado por bactérias 

originalmente presentes na cavidade oral dos pacientes com câncer, que teriam se translocado 

para o intestino, onde contribuíram com a tumorigênese intestinal. Nesse sentido, a passagem 

de bactérias vivas pelo microambiente gástrico é um dos fatores determinantes do sucesso 

desta translocação. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de Pichon; Burucoa 43 
Figura 3 - Composição e abundância das bactérias no trato gastrointestinal.  
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A microbiota intestinal possui importante ação local e sistêmica, sendo que sua 

interação com o sistema imune ocorre em resposta a fatores extrínsecos como a dieta, 

xenobióticos e patógenos Quando em eubiose, ou seja, em equilíbrio com o corpo, esta 

microbiota é essencial na manutenção da integridade da barreira intestinal, o que por 

consequência atua regulando sua permeabilidade, evitando assim a translocação de 

microrganismos para a corrente sanguínea e a consequente ativação do sistema imune 47. 

Já o quadro de disbiose é decorrente da perda da homeostase e tem sido associado a 

diversos tipos de doenças, como: inflamação intestinal, vários tipos de câncer, obesidade e até 

mesmo doenças autoimunes 48,49. Um estudo recente realizou o sequenciamento da região 

hipervariável V4 do gene 16S rRNA em 81 amostras de mucosa gástrica incluindo indivíduos 

saudáveis, com metaplasia (condição potencialmente pré-maligna) e câncer gástrico, 

buscando estudar uma possível disbiose durante os estágios da progressão neoplásica. 

Interessantemente foi encontrado um grau de disbiose significativo não só nos pacientes com 

câncer gástrico, mas também naqueles com metaplasia, o que poderia indicar uma possível 

contribuição do estado disbiótico para o desenvolvimento do câncer 32,50. 

 

1.4 OCIDENTALIZAÇÃO DA DIETA E SEU IMPACTO NA MICROBIOTA 
 

O perfil alimentar é distinto entre países industrializados e não industrializados, com 

importante discrepância na qualidade e a quantidade dos alimentos ingeridos. Evidências 

sugerem que a dieta pode atuar de maneira importante no processo da carcinogênese, tanto na 

promoção quanto na inibição da progressão tumoral, bem como promovendo desequilíbrios 

nas populações microbianas, levando à disbiose 51,52. 

Alguns perfis de dieta estão mais associados com a disbiose, como é o caso da dieta 

ocidental, que tem por características uma baixa ingestão de fibras e elevada quantidade de 

açúcares e gorduras, decorrente da contribuição dos alimentos ultraprocessados 33,34. A NOVA 

classificação de alimentos, criada por Monteiro et al. 53,54, define os grupos alimentares de 

acordo com a natureza, extensão e a finalidade do processamento industrial que lhes é 

aplicado, envolvendo técnicas físicas, biológicas e químicas utilizadas após a separação dos 

alimentos da natureza e antes de serem consumidos ou transformados em pratos e refeições. 

Em 2014 essa classificação foi incorporada no Guia Alimentar da População Brasileira 56, que 

considera que o processamento empregado na produção dos alimentos condiciona o perfil de 

nutrientes e o sabor que agrega à alimentação, além de influenciar com quais outros alimentos 

serão consumidos, em que circunstâncias (quando, onde, com quem) e mesmo em que 
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atividades da comunidade eubiótica tais como redução de alergias e ativação adequada do 

sistema imune 33,61. Isso se dá, pelo fato de que ao longo da evolução e industrialização, as 

sociedades mudaram a dieta, com maior abundância na densidade calórica e alimentos 

altamente processados e pobres em nutrientes, que geram grande impacto na ingestão calórica 

total, além do acréscimo de produtos químicos não alimentares, incluindo conservantes, 

pesticidas, aditivos e emulsificantes 33,62,63,64. Ao mesmo tempo em que é crescente esse perfil 

alimentar desequilibrado, ocorre uma diminuição dos carboidratos acessíveis à microbiota 

(CAMs), que são fibras prebióticas, encontradas principalmente em frutas, hortaliças, grãos e 

cereais integrais 33,65, gerando então a síndrome da microbiota insuficiente, descrita como a 

perda de alguns microorganismos e de suas funções associadas, que foram parte de nosso 

passado ancestral em uma época menos industrializada, onde as dietas eram ricas em CAMs 
33.  

Já é sabido que este perfil de microbiota é diferente quando se compara indivíduos de 

regiões rurais com aqueles provenientes de regiões urbanas, e que esta diferença está 

associada tanto com questões geográficas, quanto com hábitos de vida 66,67,68,69. Corroborando 

isso, um trabalho brasileiro recente avaliou a contribuição calórica dos alimentos segundo a 

NOVA classificação de alimentos, de agricultores adultos da região sudeste. Eles 

evidenciaram uma ingestão predominante de 64,7% dos alimentos in natura e minimamente 

processados nas regiões rurais, mostrando que a depender da área rural, ainda é predominante 

um perfil que preserva uma dieta mais balanceada 71.  

A nível experimental um estudo recente mostrou que camundongos alimentados por 8 

semanas com uma dieta composta pelo padrão ocidental, versus uma ração balanceada, levou 

ao desenvolvimento de disbiose no primeiro grupo, causando um aumento da taxa de 

translocação de microrganismos e, por consequência, o desenvolvimento de inflamação 

sistêmica 72. Dessa forma, existem indícios que esta dieta está associada com a progressiva 

depleção da camada de muco do cólon, que é constituído principalmente de glicoproteínas 

denominadas mucinas. No intestino grosso o muco é responsável por formar uma dupla 

camada, sendo a camada mais interna presa ao epitélio e impenetrável às bactérias, enquanto 

que a camada mais externa é o habitat de várias bactérias comensais 73. Pode-se então 

classificar a camada interna como uma barreira física, que protege o hospedeiro da 

translocação de bactérias do intestino para outros tecidos e para a corrente sanguínea 74,75. 

Neste mesmo contexto do impacto da dieta ocidental, Vangay et al. 76 avaliaram a 

composição das eubactérias presentes na microbiota fecal através do sequenciamento do gene 

16S rRNA e shotgun de 514 asiáticos residentes na Tailândia, ou nos Estados Unidos. 
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Também foram coletados seus dados antropométricos e o recordatório alimentar de 24 horas. 

Os autores descreveram que a imigração dos indivíduos de países não-ocidentais como a 

Tailândia, para um país com predominância da dieta típica ocidental, associou-se com uma 

profunda perturbação da microbiota intestinal, com perda de cepas de bactérias nativas e a 

consequente diminuição da capacidade de degradação das fibras alimentares em decorrência 

da alteração entre as proporções das cepas de Prevotella e Bacteroidetes. Um ponto de atenção 

é que os Bacteroidetes estavam mais abundantes em indivíduos com dieta típica ocidental, 

rica em proteínas e gorduras, enquanto a Prevotella mais abundante em indivíduos com dieta 

predominante em carboidratos e fibras. Alterações nas proporções entre estes filos levaram a 

uma menor produção da enzima glucanase e de outras hidrolases glicosídicas, impactando 

diretamente na capacidade de degradação das fibras pelas bactérias comensais. 

Um outro trabalho analisou ainda dados dietéticos entre adultos com 25 anos ou mais 

em 195 países, buscando estimar o efeito de cada uma destas variáveis na mortalidade por 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). Foi possível observar que os fatores dietéticos 

afetam os indivíduos independente do sexo e outras variáveis socioeconômicas, sendo que a 

baixa ingestão de grãos integrais e frutas – as principais fontes de fibras, vitaminas e minerais 

- são um dos principais contribuintes para a mortalidade pelas DCNT 77. 

Sabendo que as fibras atuam como substratos exclusivos de degradação por algumas 

bactérias presentes no lúmen intestinal, a influência da dieta tem sido extensivamente 

investigada com o intuito de determinar a sua capacidade de modulação da microbiota 

intestinal, tanto de forma aguda, quanto crônica, bem como o impacto do seu consumo no 

desenvolvimento de doenças 78. 

 

1.5 FIBRAS ALIMENTARES E MICROBIOTA GÁSTRICA 
 

As fibras alimentares exercem efeitos protetores e parecem ter papel auxiliar na 

diminuição da ocorrência de alguns tipos de câncer, como o colorretal; efeito este 

aparentemente gerado em consequência da produção de ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCC) através da digestão das mesmas por bactérias comensais 79,80. 

A ingestão recomendada pela Dietary Reference Intakes (DRI), elaborada pelo The 

Institute of Medicine (IOM), é de 14g de fibras para cada 1000 Kcal ingerida, totalizando uma 

média de 25g para mulheres adultas e 38g para homens adultos 81. No Brasil, a Pesquisa de 

Orçamentos Familiares (POF) publicada em 2020, que foi realizada entre 2017 e 2018, 

constatou que a ingestão média de fibras pela população brasileira era de 22,7 g/dia, um 
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística-IBGE 2 
Figura 4 - Médias de ingestão de energia total e fibras dos grupos de pessoas que consomem os 
alimentos selecionados. Comparação com as médias de ingestão de energia total e fibras da população Brasileira 
- no período de 2017-2018.  

consumo abaixo de qualquer recomendação descrita na literatura. Os indivíduos que relataram 

o consumo de pizza e sanduíches, leite e derivados, bebidas com adição de açúcar, e biscoito 

salgado, apresentaram médias de ingestão de fibras abaixo da média populacional, além de 

apresentarem uma ingestão energética pelo menos 10% acima da média populacional (Figura 

4) 82. 

 

 

As fibras possuem ação fisiológica distinta devido aos diferentes graus de solubilidade 

e fermentação, sendo classificadas em dois subtipos: solúveis e insolúveis 83. As fibras 

solúveis atuam diminuindo a velocidade do esvaziamento gástrico, promovendo maior 

saciedade e aumento no tempo do trânsito intestinal, quando são fermentadas pelas bactérias 

comensais do intestino grosso. Nesse subtipo temos por exemplo a inulina, um amido 

resistente à digestão, a beta-glucana e o frutooligossacarídeo. Já as fibras insolúveis como a 

celulose e lignina atuam na redução do trânsito intestinal, no aumento do bolo fecal e são 

pouco fermentadas 83,84,85. 

A nível do intestino grosso as fibras solúveis tem ação prebiótica, ou seja, são 

utilizadas como substrato pelas bactérias comensais que por meio de um processo de 
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fermentação sacarolítica anaeróbica geram os AGCC, entre eles o acetato, propionato e 

butirato 46,78. sendo que o butirato é dos metabólitos mais estudados, tanto em modelos 

animais quanto em humanos. Recentemente, um trabalho realizado em camundongos com 

câncer colorretal comparou uma ração padrão, versus uma dieta rica em fibras insolúveis por 

um período de 12 semanas. Curiosamente,os autores observaram que o grupo alimentado com 

fibras insolúveis teve um aumento de Bifidobacterias, Firmicutes e Bacteroidetes na 

microbiota intestinal – sendo que todas as bactérias destes gêneros são produtoras de AGCC 
80. Esses achados reforçam o fato de que apesar das fibras insolúveis serem fermentadas pelas 

bactérias comensais em menores proporções em comparação às solúveis, os produtos 

resultantes ainda são capazes de produzir efeitos significativos na composição da microbiota 
83. Os AGCC, em especial o butirato, tem sido associado à modulação da resposta imune, 

principalmente em células epiteliais do cólon. Os efeitos de alguns deles são mediados por 

ligação a receptores acoplados a proteína G, frequentemente expressos em células do sistema 

imune88. Sua ação parece ser essencial na regulação do processo inflamatório, podendo 

estimular ou atenuar a produção de citocinas. Esse processo ocorre pela modulação da 

ativação do fator de transcrição NF-kB, que gera um aumento da produção da interleucina 10 

(IL-10), e inibe a produção de moléculas pró-inflamatórias, como a IL-12, TNF-α e IL-1β 89.  

É importante ressaltar que grande parte da celulose e outras fibras insolúveis que os 

humanos consomem não são totalmente metabolizadas pelas bactérias intestinais, dessa forma 

não são classificadas como carboidratos acessíveis à microbiota (CAMs) (Figura 5). Portanto, 

além de ser necessário considerar as características do carboidrato, também é necessário 

compreender a individualidade do hospedeiro, visto que suas características genotípicas 

podem influenciar na fermentação dos CAMs 88,89,90. 
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Fonte: Adaptado de Sonnenburg; Sonnenburg 90 

Figura 5 - Os cenários metabólicos divergentes de uma dieta rica em carboidratos acessíveis 
a microbiota (CAMs) versus uma dieta pobre em CAMs. Nota: No primeiro cenário, uma dieta rica 
em CAM com poucos açúcares simples, a principal contribuição dos carboidratos para o metabolismo do 
hospedeiro está na forma de produtos finais da fermentação de AGCC da microbiota que desempenham diversos 
papéis regulatórios na fisiologia humana. No segundo cenário, a dieta ocidental de baixo CAMs resulta não 
apenas na perda de metabólitos microbianos benéficos, como os AGCC, mas também na seleção de um 
microbiota distinta, que pode parecer estranha ao hospedeiro. O aumento da representação de micróbios que 
utilizam o muco como fonte de alimento, leva a diminuição da motilidade intestinal e o aumento das calorias na 
forma de açúcar e gordura, que podem contribuir no desenvolvimento de doenças ocidentais.  
 

Com base nestes dados, é crescente o interesse pela ação das fibras alimentares nos 

mais diversos contextos. Neste sentido, uma pesquisa clínica em andamento desenvolvida 

pelo grupo da Dr. Jennifer Wargo (MD Anderson Cancer Center e Parker Institute for Cancer 

Immunotherapy) e apresentada no encontro da American Association for Cancer Research 

(AACR) em 2019 93, mostrou que pacientes com melanoma metastático tratados com anti-

PDL1 que se alimentavam com uma dieta rica em fibras tiveram uma maior diversidade da 

microbiota intestinal e 5 vezes mais chances de responder ao tratamento. Paralelamente, 

pacientes que fizeram uso de probióticos por conta própria tiveram uma pior resposta ao 

tratamento e redução da diversidade de sua microbiota fecal. 

Esses dados são de extrema importância ao demonstrar que intervenções na dieta dos 

pacientes - com o uso de fibras prebióticas ou o consumo de probióticos - pode alterar 
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significativamente a resposta ao tratamento imunoterápico. Neste sentido, vários estudos 

clínicos estão abertos em diversos países avaliando o impacto do uso de probióticos 

específicos, combinados ou não a prebióticos, e intervenções nas dietas dos pacientes durante 

os tratamentos quimioterápico e imunoterápico 47. 

Com o intuito de avaliar ainda mais a influência do consumo de fibras na composição 

da microbiota, Nobel et al. 94 investigaram por meio do sequenciamento do gene 16S rRNA e 

da análise de questionários de frequência alimentar, a associação da ingesta de fibras com a 

microbiota esofágica de 47 pacientes ambulatoriais. Partindo de um consumo médio de fibras 

de 16g, conforme a ingesta de fibras foi aumentada, foi observada uma associação positiva 

com a abundância relativa de Firmicutes e a diminuição de bactérias gram-negativas em geral. 

Esses resultados demonstram que a ingesta aumentada de fibras está associada a um 

microbioma significativamente distinto do observado em indivíduos com menor ingestão das 

mesmas. 

Tendo em mente os inúmeros benefícios e efeitos sistêmicos da ingestão de fibras 

alimentares, Desai et al., 201695 procuraram compreender os mecanismos pelos quais a 

privação de fibras afeta a microbiota intestinal e altera o risco de aparecimento de doenças. 

Foi utilizado um modelo de camundongo gnotobiótico, ou seja, livres de germes, os quais 

tiveram o intestino colonizado com microbiota intestinal humana sintética contendo 14 

espécies bacterianas. O grupo com dieta rica em fibra foi alimentado com uma ração contendo 

15% de fibras dietéticas provenientes de ingredientes alimentares como grãos e plantas 

minimamente processados, já o segundo grupo recebeu uma ração com 0% de fibras, onde o 

amido e a maltodextrina foi substituída por glicose. Eles evidenciaram que durante a escassez 

crônica ou intermitente de fibra alimentar, a microbiota utiliza como fontes de energia as 

glicoproteínas presentes na barreira de muco, levando a degradação da mesma, que se tornou 

permeável. Essa degradação se dá devido ao aumento da população de um sub-grupo de 

bactérias degradadoras de mucina e expressão da enzima CAZimas, que utiliza as mucinas 

como fonte de nutrientes. 

Um ponto importante é que os alimentos são considerados matrizes alimentares 

complexas, fazendo com que a dieta seja composta por alimentos que possuem não apenas 

nutrientes, mas outros componentes alimentares que não fornecem energia 96. Dessa forma o 

efeito benéfico de alguns alimentos como as frutas, vegetais, grãos integrais e outros 

alimentos a base de plantas têm sido atribuído principalmente ao sinergismo, ou interação 

entre os compostos bioativos e nutrientes 96,97,98. Nesse contexto, as fibras alimentares 

parecem ter um efeito sinérgico com os polifenóis e outros compostos fenólicos, visto que 
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ambos estão presentes em alimentos in natura e minimamente processados, sendo que durante 

a digestão gastrointestinal as fibras dietéticas podem interagir e se ligar aos antioxidantes 

presentes na matriz alimentar por meio de ligações de hidrogênio, interações covalentes ou 

aprisionamento físico-químico realizado pela fibra alimentar 97,98,99. Dessa forma a nível do 

intestino grosso, a microbiota é responsável por fermentar essa matriz de fibras e 

antioxidantes, fazendo com que esses compostos fenólicos sejam gradualmente liberados no 

lúmen intestinal e parcialmente absorvidos, gerando assim efeitos sistêmicos. Um ponto 

interessante é que os compostos não fermentados e consequentemente não absorvidos, 

permanecem no lúmen e participam da neutralização de radicais livres, amenizando assim o 

efeito pró-oxidante de alguns contribuintes dietéticos 82,97,100,101. Ao mesmo tempo temos toda 

a fermentação das fibras dietéticas acontecendo e gerando seus metabólitos, conforme 

descrito anteriormente. Podemos então notar que muito além das fibras, também é importante 

considerar o alimento e toda a dieta, por conta da alta complexidade entre suas interações. 

 Desta forma, apesar do estômago ser um órgão colonizado por bactérias, pouco se 

sabe sobre a inter-relação entre a dieta e principalmente a ingestão de fibras alimentares e sua 

ação sobre o microbiota gástrica de pacientes portadores de adenocarcinoma gástrico (AdG), 

visto que os estudos se limitam principalmente a análises a da microbiota intestinal, avaliada 

na maioria dos casos através das fezes. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar possíveis correlações entre a microbiota bacteriana gástrica de pacientes com 

adenocarcinoma gástrico e controles sem câncer, e a ingestão de fibras totais, solúveis e 

insolúveis presentes na dieta. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

● Analisar o perfil de dieta segundo o grau de processamento dos alimentos e a 

associação com o conteúdo de fibras alimentares na dieta de pacientes com AdG e 

controles sem câncer, a partir do histórico alimentar de 1 ano precedente;  

● Avaliar as diferenças na dieta que segregam pacientes com AdG e controles sem 

câncer;  

● Buscar associações entre o consumo de fibras alimentares e a composição da 

microbiota do lavado gástrico em pacientes com AdG e controles sem câncer;  

● Avaliar a existência de diferenças na composição da microbiota de pacientes com AdG 

com os subtipos histológicos de Lauren: intestinal, difuso e misto;  

● Avaliar a existência de diferenças na microbiota de pacientes com AdG com 

localizações tumorais distintas: cárdia, corpo, fundo, antro e piloro  

● Avaliar se os grupos com maior e menor ingestão de fibras diferem em termos de 

sobrevida global ou doença específica.  
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3 CASUÍSTICA E METODOLOGIA 
 

 

3.1 ASPECTOS ÉTICOS  
 

Este projeto é afiliado ao projeto temático financiado pela FAPESP: 2014/26897-0 

“Genômica de Adenocarcinomas Gástricos”, em andamento no Laboratório de Genômica 

Médica do A.C.Camargo Cancer Center, sob coordenação de Emmanuel Dias-Neto, 

previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) desse mesmo centro sob o 

número 2134/15 (Anexo 1 e 2). As coletas de informações da dieta, assim como as análises da 

microbiota, foram previamente previstas e aprovadas dentro do projeto citado. Deste modo as 

amostras biológicas analisadas aqui foram provenientes de pacientes que assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos 3 ao 5), relacionado a este projeto 

temático e previamente aprovado pelo CEP institucional. Todos os pacientes foram 

informados do objetivo da pesquisa e convidados a participarem de modo voluntário. 

 

3.2 POPULAÇÃO DE ESTUDO E AMOSTRAS  
 

A população de estudo foi constituída por 206 pacientes com diagnóstico 

histopatológico de AdG, com idade entre 25 e 85 anos, recrutados entre fevereiro de 2018 a 

fevereiro de 2020. Todos os pacientes foram diagnosticados, ou tiveram seu diagnóstico 

confirmado no A.C.Camargo Cancer Center, além de terem sido também tratados nesta 

mesma instituição.  

No grupo controle de pacientes sem câncer foram recrutados 181 indivíduos, sendo 

que as coletas de material biológico foram feitas no momento em que eles estavam sendo 

submetidos a endoscopia gástrica investigativa. Mesmo sendo um grupo com queixas 

gástricas, esses pacientes não tiveram diagnóstico de neoplasia gástrica. 

Foram incluídos também 385 controles sem diagnóstico de câncer e sem queixas de 

distúrbios gástricos, provenientes da campanha de prevenção do A.C.Camargo Cancer Center, 

que atendeu mais de 40 mil pessoas/ano e que não tiveram neoplasias diagnosticadas nos 

exames da campanha. Esse grupo foi recrutado anteriormente - entre abril de 2016 e abril de 

2019 - por entrevistadores treinados, vinculados a este projeto temático. Vale ressaltar que a 
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coleta de material biológico não estava prevista, pois estes não tinham indicação médica de 

endoscopia digestiva alta, e deste modo obtivemos apenas dados clínicos e alimentares deste 

grupo. 

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DOS CASOS  
 

• Pacientes com diagnóstico histopatológico de AdG, codificado conforme a 

“Classificação Internacional de Doenças” em oncologia. (CIDO3) 104 Topografia C16 

(CID 10); 

• Pacientes que não fizeram uso de antibióticos nos últimos 30 dias; 

• Pacientes que tiverem assinado o Termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DE CONTROLES ENDOSCÓPICOS  
 

● Indivíduos submetidos à endoscopia digestiva alta, com diagnóstico negativo para 

neoplasia gástrica, com idade acima de 18 anos. 

● Indivíduos que não fizeram uso de antibióticos nos últimos 30 dias; 

● Indivíduos que tiverem assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

 

3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DOS CONTROLES DA CAMPANHA DE 

PREVENÇÃO 
 

● Indivíduos com diagnóstico negativo para neoplasia gástrica confirmada em exames 

realizados na campanha de prevenção do A.C.Camargo Cancer Center, com idade 

acima de 18 anos. 

● Pacientes que não fizeram uso de antibióticos nos últimos 30 dias; 

 

3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO DE CASOS E CONTROLES 
 

● Indivíduos que recusaram, ou não apresentaram condições físicas ou mentais para 

participar da pesquisa; 

● Indivíduos com diagnóstico prévio de câncer; 
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3.7 MÉTODOS 
 

3.7.1 Amostras Biológicas e Processamento 

Amostras de lavados gástricos foram coletadas durante a rotina endoscópica realizada 

no exame inicial do paciente e antes da realização de qualquer tipo de tratamento oncológico. 

Esse fluido compreende o suco gástrico e a água mineral utilizada para lavar o estomago 

durante o exame, quando é o caso. Os pacientes receberam instruções de preparo para o 

exame, que incluíram jejum de líquido e sólido por pelo menos seis horas. Os fluidos 

gástricos foram imediatamente processados após a coleta, incluindo mensuração de volume e 

neutralização do pH, e mantidos a -20°C até seu uso. Estas amostras de lavados tiveram 

volumes variáveis (geralmente de 3 até 50ml), pois é comum ser necessária uma lavagem da 

cavidade gástrica com água mineral, no momento da endoscopia para melhor visualização de 

lesões. Assim, o volume da água se soma ao volume total do suco gástrico. Normalmente 

estas amostras de lavado seriam descartadas após o procedimento endoscópico. 

 

3.7.2 Extração de Ácidos Nucleicos (DNA) 

Para a extração de DNA das amostras de fluídos gástricos, 500μl do material coletado 

foram incubados por 3h em agitação (300 rpm) com 500μl do reagente de digestão Cell Lysis 

Solution (Qiagen) em temperatura ambiente e 30μl de proteinase K a 20μg/μl. A partir deste 

ponto foi feita a extração de DNA utilizado fenol: clorofórmio: álcool isoamílico 25:24:1 

(Merck), que consistiu em:  

1 Adicionar 500μl do reagente de digestão. Homogeneizar por inversão 1minuto. 

Centrifugar por 10 min a 13.200 rpm, em temperatura ambiente;  

2 Transferir a fase aquosa para um novo tubo. Adicionar novamente 500μl do reagente.  

3 Homogeneizar por inversão por 1min. Centrifugar por 10min a 13.200 rpm em 

temperatura ambiente;  

4 Adicionar 500μl de clorofórmio e homogeneizar por inversão por 1min. Centrifugar 

por 10 min a 13.200 rpm, em temperatura ambiente;  

5 Transferir a fase aquosa para um novo tubo. Adicionar 800μl de álcool etílico 100% 

gelado + 80μl de acetato de sódio (3M). Incubar por 1h a -20°C;  

6 Centrifugar por 30 min a 14.000 rpm, a 4°C. Remover e descartar o sobrenadante;  

7 Adicionar 1ml de álcool etílico 70% gelado para lavagem do pellet;  
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8 Centrifugar por 5min a 14.000 rpm, a 4°C. Remover e descartar o sobrenadante;  

9 Adicionar novamente 1ml de álcool 70% gelado;  

10 Centrifugar por 5min a 14.000 rpm, a 4°C. Remover e descartar o sobrenadante;  

11 Secar o pellet a 42°C;  

12 Ressuspender o pellet em 100 ul de água ultrapura (Sigma);  

13 Incubar a 55°C por 10min e em seguida quantificar o DNA.  

 

Após as extrações, todas as amostras foram quantificadas através do equipamento 

Qubit (Thermo Fisher). 

 

3.7.3 Análises de Bactérias da Microbiota por Avaliação do Gene 16s do RNA 

Ribossomal 

As amostras de DNA obtidas a partir da extração dos lavados gástricos foram 

amplificadas por PCR convencional, tendo como alvo as regiões V3- V4 do gene 16S do 

RNA ribossomal (rRNA) bacteriano. Padronizamos a massa de DNA de 50ng como molde de 

amplificação. Como já estabelecido no laboratório, quando uma amostra não era amplificada 

com a massa padrão, na PCR seguinte eram utilizados o dobro de massa e a metade, para 

recuperar respectivamente as amostras não amplificadas devido a escassez de DNA 

bacteriano, ou a presença de inibidores da reação de amplificação.  

Os iniciadores utilizados para amplificação possuem adaptadores (sublinhados na 

sequencia abaixo) adequados para sequenciamento na plataforma Illumina e geram amplicons 

com tamanho médio final de cerca de 500 pares de bases (U341F: 5’ 

CACTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCTCCTACGGGRSGCAGCAG 3’ e 806R: 

5’GTGACTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCTGGACTACHVGGGTWTCTAAT 

3’) 106. A enzima KAPA HiFi HotStart ReadyMix 2X (Kapa Biosystems) foi selecionada para 

amplificação de DNA. A reação final e condições estabelecidas são apresentadas nas tabelas 1 

e 2. Como controles utilizamos DNA de Escherichia coli (controle positivo) e água ultrapura 

(Sigma) como controle negativo. 
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Tabela 1 - Condições de amplificação do gene 16S (regiões V3-V4) utilizadas neste estudo. 
 

Reação Volume (µL) 

Primer U341F (5uM) 3,5 

Primer 806R (5uM) 3,5 

Kapa Hifi Hotstart 17,5 

Amostra + H2O 10,5 

Volume final 35 

 

Tabela 2 - Condições de termociclagem para amplificação do gene 16S (regiões V3-V4) 
utilizadas neste estudo. 
 

Etapa Temperatura Tempo Ciclo(s) 

Desnaturação inicial 95°C 2min 1x 

Desnaturação 95°C 20s 
28x 

Anelamento 54°C 15s 

Extensão final 72°C 5min 1x 

 

Os amplicons gerados foram purificados com beads magnéticas (AMPure XP - 

Beckman Coulter), quantificados no Qubit (ThermoFisher) e sequenciados em serviço 

terceirizado (Neoprospecta Microbiome Technologies - Florianópolis, Santa Catarina, Brasil) 

que realizou a construção das bibliotecas e sequenciamento de acordo com protocolo 

estabelecido por eles. Para a construção de cada biblioteca uma nova amplificação foi 

realizada em triplicata usando:- 5 ng de amplicon purificado por reação; a enzima Taq 

Platinum (Invitrogen) e barcodes específicos para cada amostra (condições da amplificação: 

95°C por 5 min, seguindo de 10 ciclos de 95°C por 46s, 66°C por 30s e 72°C por 45s, e uma 

extensão final de 72°C por 2min). As triplicatas foram associadas e purificadas com o 

Ampure XP Beads (Beckman Coulter), e em seguida foi fdoeito o pool das bibliotecas usando 

volume iguais de cada amostra 105. A quantificação do pool foi feita por qPCR com o kit 

KAPA Library Quantification (KAPA Biosystems). Para o sequenciamento foi utilizado o kit 

MiSeq Reagent v2 (500 ciclos) na plataforma MiSeq (Illumina), visando gerar ≥ 50.000 reads 

por amostra. 
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3.7.4 Processamento e Filtragem das Amostras Sequenciadas 

Após o sequenciamento os dados foram processados pelo Núcleo de Biologia 

Computacional do A.C.Camargo Cancer Center, após estruturação do pipeline em conjunto 

com nosso grupo do Laboratório de Genômica Médica. O processamento seguiu os seguintes 

passos: (1) remoção dos adaptadores; (2) remoção das reads mapeadas no genoma humano; 

(3) importação das reads restantes para o programa Qiime2 106; (4) realização da junção dos 

reads pareados e aplicação do filtro de qualidade; (5) controle de qualidade para remoção de 

ruídos das reads através do Deblur 107. As sequências foram então clusterizadas como 

Operational Taxonomic Units (OTUs), quando apresentavam 97% de similaridade entre elas. 

Sendo que cada OTU foi analisada contra sequências do banco de dados SILVA108, visando 

assim sua classificação taxonômica. Um cluster de sequências foi considerado uma OTU 

quando apresentou uma identidade taxonômica similar de no mínimo 80%, podendo atingir 

até 100%, com valor de p mínimo de 0,001. 

Após a aplicação destes filtros, foram feitas curvas de saturação para observar se toda 

a variabilidade das OTUs amplificada em cada amostra foi devidamente avaliada e 

contabilizada. Porém, antes de serem analisadas foram descartadas OTUs compostas de 

menos de 3 sequências e também removemos as amostras que não apresentaram no mínimo 

1000 reads após aplicação desses filtros, de modo a excluir amostras não analisadas em 

profundidade suficiente. Essa padronização já tinha sido utilizada em outros estudos de nosso 

grupo. 

 

3.7.5 Caracterização de Hábitos de Vida e Perfil Alimentar 

Questionários estruturados foram aplicados aos indivíduos dos grupos caso e controles 

endoscópicos e da campanha de prevenção, incluindo questões sobre estilo de vida, histórico 

médico pessoal e familiar, histórico de consumo de álcool e tabaco, consumo de 

medicamentos e hábitos alimentares que incluem mais de 120 itens. Estes questionários foram 

adaptados de um outro questionário já validado em um estudo anterior aplicado no 

A.C.Camargo Cancer Center, em pacientes portadores de câncer colorretal 109. O questionário 

alimentar também foi previamente utilizado em outros estudos já publicados 103,104. Também 

foram coletados dados sobre: o consumo de medicamentos, com ênfase naqueles relacionados 

ao pH gástrico, como antiácidos, inibidores de bombas de prótons ou inibidores de histamina-

H2, além de anti-inflamatórios. 

O questionário de frequência alimentar (QFA) utilizado segue uma estrutura padrão de 

perguntas para cada tipo de alimento e sua preparação, permitindo que o sujeito relate seu 
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consumo em unidades de tempo (dia, semana, mês, ano), conforme a Tabela 3. Para otimizar 

a padronização das análises, foi realizada a conversão desses dados para uma única unidade 

de medida de tempo com base na Pesquisa de Orçamentos Familiares 82, que analisou o 

consumo alimentar habitual no Brasil em gramas por dia, conforme Tabela 4. 

 

Tabela 3 - Estrutura racional do questionário de frequência alimentar. 
 
Grupo de 
Alimentos Com que frequência você costuma comer? Qual o tamanho da sua porção? 

Alimentos e 
Preparações 

Quantas vezes você come: Unidade de 
tempo: 

Sua porção (medida 
caseira) Porção em gramas 

Número de vezes: 1, 2, 3 etc. 
(N=Nunca ou raramente 
comeu no último ano) 

D = por dia 
S = por semana 
M = por mês 
A = por ano 

P= porção 
pequena 
M = porção média 
G = porção grande 

Para cada porção em 
medida caseira, 
temos uma porção 
convertida em gramas 
do alimento 

Fonte: Adaptado de Lameza 109 
 

Tabela 4 - Racional para padronização do consumo alimentar diário 
 

Resposta 
(Unidade de 

tempo) 

Unidade de 
tempo em dias Racional 

Dia 1 Quantidade de vezes consumida no dia X quantidade da porção em gramas / 
unidade de tempo 

Semana 7 Quantidade de vezes consumida na semana X quantidade da porção em 
gramas / unidade de tempo 

Mês 30 Quantidade de vezes consumida no mês X quantidade da porção em gramas / 
unidade de tempo 

Ano 365 Quantidade de vezes consumida no ano X quantidade da porção em gramas / 
unidade de tempo 

 
Os alimentos foram categorizados segundo seu grau de processamento, classificação 

proposta por Monteiro et al. 54 e incorporada pela segunda edição do Guia Alimentar da 

População Brasileira 56. 

Com base na ingestão alimentar em gramas/dia calculamos a contribuição calórica 

para cada alimento/preparação e também a contribuição de fibras totais, solúveis e insolúveis 

a partir de um banco de dados integrado, que contempla a composição centesimal padronizada 

em 100g do alimento. Para construção do banco foi utilizada a Tabela de Composição dos 

Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil 112, complementada quando necessário com 

a Tabela Brasileira de Composição dos Alimentos da UNICAMP 113 e a Tabela de 

composição de alimentos: suporte para decisão nutricional 114.  

Após a obtenção do valor calórico bruto de cada questionário de frequência alimentar 

foi realizada a exclusão de 22 sujeitos/outliers, com base na alta ingestão energética (acima de 
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5200 kcal, que variou dentro para cada faixa etária) de acordo com a metodologia de Nielsen 
115, com objetivo assim de controlar o viés de possíveis erros e superestimação que os 

questionários e a limitação humana podem gerar. Essa metodologia tem sido utilizada em 

estudos publicados recentemente 116. Dentre os casos excluídos, foram: 12 casos, 4 controles 

endoscópicos e 6 controles da campanha de prevenção (Figura 6). 

 

 
Figura 6 - Ingestão energética de acordo com a faixa etária dos sujeitos incluídos no estudo 
(N=774). 
 

3.7.6 Covariáveis 

 O estado nutricional foi categorizado em índice de massa corporal [IMC: peso (Kg) / 

altura (m)²], utilizando o peso e altura auto-referido. Para adultos de 18 a 59 anos, o IMC 

<18,5kg/m² foi classificado com Desnutrição/Baixo peso; o IMC de 18,5 a 24,9kg/m² foi 

classificado como Eutrofia e o IMC ≥ 25 e < 29,9 kg/m² foi classificado como Pré obesidade, 

já o IMC ≥ 30,0 kg/m² foi classificado como obesidade 117. Para pacientes com idade > 60 

anos essas categorias foram definidas respectivamente por IMC <23 kg/m2; 23,0-28,0 kg/m2 

e > 28 kg/m2 118. 

 

3.7.7 Análise Estatística 

Para comparação entre os grupos no que se refere a contribuição calórica e ingestão de 

fibras alimentares na, realizamos a verificação das hipóteses de normalidade e 
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homogeneidade. A partir disso, assumimos a não normalidade dos dados e utilizamos o teste 

não-paramétrico de Kruskal Wallis. Foi utilizado nível de significância de 5% (p <0,05).  

O modelo de regressão logística multinomial univariada foi utilizado para cálculo do 

odds ratios (ORs) com intervalos de confiança de 95% (ICs), para avaliar a chance de o 

indivíduo estar no grupo controle. As covariáveis que apresentaram valores de p significativo 

(<0,05) foram incluídas na modelagem final. Para análise de sobrevida global e por doença 

específica, foram utilizadas as curvas de Kaplan-Meier com o teste de log rank. Para a análise 

de Cox foi verificada a hipóteses de proporcionalidade entre as variáveis e selecionadas para o 

modelo múltiplo aquelas que apresentaram diferença estatística no modelo univariado, e/ou 

relevância clínica. Os dados foram analisados utilizando o software SPSS Statistics for 

Windows v.23.0 e também no programa RStudio (versão 3.5.1; RStudio: Integrated 

Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA, EUA) em conjunto com a estatística Janaina 

Germano do grupo de estatística do A.C.Camargo Cancer Center. 

Para análise dos dados metagenômicos utilizamos o pacote Phyloseq, no programa 

RStudio. Antes de todas as análises verificamos as hipóteses de normalidade dos dados, 

utilizamos testes paramétricos e não paramétricos a depender do resultado, para testar a 

diferenças na abundância de filos e gêneros bacterianos, entre os grupos adenocarcinoma 

gástrico e controles endoscópicos. Para análise LEFSE foi utilizada a metodologia e o 

software proposto por Segata et al. 119, que realiza a análise em 3 partes: I- Kruskal-Wallis 

para detectar características com abundância diferencial significativa em relação aos grupos; 

II – Teste de soma de postos de Wilcoxon (não emparelhado); III- Análise discriminante 

linear Tamanho do efeito (LDA).  

Para análise da diversidade Alfa (Observed, Shannon e Simpson) utilizamos os testes 

paramétrico (Anova e teste t) e não paramétrico (Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney), a 

depender dos grupos avaliados e da normalidade verificada. Em relação à diversidade Beta 

(índice de Bray-Curtis e distâncias unweighted e weighted Unifrac), foi usado o teste 

multivariado Analysis of Similarities (ANOSIM). Também foi utilizado o coeficiente 

de correlação de Spearman para correlação entre os dados dietéticos e a abundância 

bacteriana, considerando associação significativa quando o p<0,05. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 

4.1 MÓDULO 1: INGESTÃO ALIMENTAR E ASSOCIAÇÕES ENTRE CASOS E 
CONTROLES 
 

4.1.1 Descrição Geral da Coorte Avaliada no Estudo  

Inicialmente avaliamos aspectos globais para a melhor compreensão do perfil da 

amostra em questão. Conforme podemos observar na Tabela 5, temos uma coorte muito bem 

balanceada em relação ao sexo e idade, sendo que o sexo masculino é predominante entre os 

indivíduos com adenocarcinoma gástrico, representando em média 60% dos casos. A razão de 

homens/mulheres, quando considerado os casos e controles, foi de 1,49. Essa característica 

epidemiológica está de acordo com o panorama nacional, visto que o as estimativas para o 

triênio de 2020-2022 relatam uma incidência de 13.360 casos para homens e 7.870 entre as 

mulheres, uma diferença de 5.490 casos a mais para o sexo masculino, ou uma razão 

homens/mulheres de 1,7 2. Cerca de 38% dos indivíduos deste estudo possuem ensino 

superior, sendo, 42% do grupo AdG e 54% dos controles endoscópicos, proporção essa que 

pode ser explicada pelo fato desses sujeitos terem sido recrutados em uma instituição privada, 

onde mais de 65% dos indivíduos desses dois grupos possuem convênio. No grupo controle 

da campanha de prevenção, observamos uma predominância de indivíduos com ensino médio 

(39%), que pode estar ligado com o fato de todos os indivíduos deste grupo serem 

provenientes do SUS. Essa distribuição característica certamente indica diferenças 

socioeconômicas que impactam nos padrões gerais de saúde e estilo de vida 120. 
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Tabela 5 - Caracterização geral da coorte incluída no estudo 
 

Variáveis 

Grupos 

Total 
(752) 

Adenocarcinoma 
gástrico (AdG) 

 (194) 

Controles 
endoscópicos 

(177) 

Controles 
campanha 

(381) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Sexo 
Feminino 302 73 71 158 

(40) (38) (40) (41) 

Masculino 450 121 106 223 
(60) (62) (60) (59) 

Acesso 

Convênio 263 147 116 0 
(35) (76) (66) (0) 

Particular 3 2 1 0 
(0,4) (1) (1) (0) 

Sistema Único de 
Saúde (SUS) 

486 45 60 381 
65 (23) (34) (100) 

Faixa etária 

Até 40 anos 104 29 26 49 
(14) (15) (15) (13) 

De 45 a 60 anos 322 82 71 169 
(43) (42) (40) (44) 

Acima de 60 anos 326 83 80 163 
(43) (43) (45) (43) 

Grau de instrução 

Analfabeto 77 27 8 42 
(10) (14) (5) (11) 

Ensino 
fundamental 

129 29 22 78 
(17) (15) (12) (20) 

Ensino médio 258 57 52 149 
(34) (29) (29) (39) 

Ensino superior 288 81 95 112 
(38) (42) (54) (29) 

Etnia auto referida 

Branco 431 128 123 180 
(57) (66) (69) (47) 

Preto/Negro 70 11 4 55 
(9) (6) (2) (14) 

Asiático 93 19 17 57 
(12) (10) (10) (15) 

Pardo e outros 158 36 33 89 
(21) (19) (19) (23) 

Estado civil 

Casado 559 147 129 283 
(74) (76) (73) (74) 

Divorciado/ 
Separado 

57 12 12 33 
(8) (6) (7) (9) 

Solteiro 89 23 19 47 
(12) (12) (11) (12) 

Viúvo e outros 47 12 17 18 
(6) (6) (10) (5) 

IMC 

Eutrofia 187 46 47 94 
(25) (24) (27) (25) 

Pré obesidade 312 69 86 157 
(42) (36) (49) (41) 

Obesidade 167 43 37 87 
(22) (22) (21) (23) 

Diabetes 
Sim 106 33 24 49 

(14) (17) (14) (13) 

Não 642 160 152 330 
(86) (83) (86) (87) 

Carga tabágica 

<30 maços por 
ano 

657 148 161 348 
(87) (76) (91) (91) 

>30 maços por 
ano 

95 46 16 33 
(13) (24) (9) (9) 
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Cont./ Tabela 6 
 

Variáveis 

Grupos 

Total 
(752) 

Adenocarcinoma 
gástrico (AdG) 

 (194) 

Controles 
endoscópicos 

(177) 

Controles 
campanha 

(381) 
N (%) N (%) N (%) N (%) 

Inibidores de 
bomba de prótons 

Sim 249 121 73 55 
(33) (63) (41) (15) 

Não 497 70 103 324 
(67) (37) (59) (85) 

Uso de antiácidos 
Sim 80 42 32 6 

(11) (22) (18) (2) 

Não 669 151 144 374 
89 (78) (82) (98) 

H. pylori 

Ignorado 37 30 7 0 
(10) (15) (4) (0) 

Negativo 266 128 138 0 
(72) (66) (78) (0) 

Positivo 68 36 32 0 
(18) (19) (18) (0) 

 

4.1.2 Caracterização do Perfil Alimentar de Casos e Controles 
 As escolhas alimentares têm sido amplamente estudadas por serem determinantes do 

conteúdo de nutrientes ingeridos, o que impacta na qualidade alimentar, que por sua vez é 

extensivamente associada a impactos biológicos associados à saúde ou doença 56,71,121,122. 

Optamos então por caracterizar e contextualizar a dieta dos sujeitos incluídos no estudo para 

melhor compreensão de possíveis associações no decorrer das análises. Para todos os três 

grupos da coorte na comparação múltipla, observamos uma diferença estatisticamente 

significativa da contribuição calórica dos alimentos, tanto entre os grupos alimentares in 

natura/minimamente processados, quanto nos ultraprocessados (em ambos um valor de p 

<0,001) (Figura 7 e Apêndices 1 e 2). No consumo de alimentos in natura/minimamente 

processados os indivíduos com AdG possuem uma ingestão média de alimentos in natura de 

36,78%, enquanto que no grupo controles campanha é de 41,31% (Kruskal Wallis, p=<0,001). 

Também encontramos uma diferença estatística na comparação entre os dois grupos controle, 

visto que o controle endoscópico tem uma ingestão menor de alimentos in 

natura/minimamente processados (37,4% versus 41,31% do controle campanha; Kruskal 

Wallis, p=0,001). De acordo com nossos achados nesse quesito não encontramos diferença 

entre o grupo com câncer e os controles endoscópico, demonstrando então que o grupo 

controle da campanha de prevenção tem em sua dieta uma participação maior desses 

alimentos menos processados. 
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Figura 7 - Comparação múltipla da contribuição energética de alimentos in natura e 
ultraprocessados na dieta. Nota. Teste kruskal Wallis, p valor significativo quando <0,05. 
 

Dentre os alimentos in natura, estão as frutas e as hortaliças, as quais são umas das 

principais fontes de fibras alimentares da dieta e seu consumo diário é extensivamente 

relatado pelo seu potencial protetor em alguns tipos de câncer, como o de cabeça e pescoço, 

conforme relatado em um estudo multicêntrico brasileiro 123. Este efeito está ligado à 

densidade nutricional desses alimentos, ou seja, uma alta quantidade de nutrientes como 

vitaminas, minerais, fibras e compostos bioativos, associado com uma quantidade 

relativamente baixa de calorias 116,117. Dentre os alimentos in natura que mais contribuíram na 

dieta dos grupos foram: arroz branco, café, aveia em flocos, banana, laranja/mexerica e leite 

integral, um ponto importante a se considerar é que as frutas e hortaliças não estão entre os 

mais consumidos, conforme Apêndice 2. Na figura 8, podemos observar uma representação 

da proporção da ingesta de frutas e hortaliças com diferença estatística na comparação entre 

os três grupos (Apêndice 1), podemos evidenciar que existe uma maior contribuição desses 

alimentos na dieta dos grupos controle, principalmente dos controles da campanha de 

prevenção. 
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Já em relação aos alimentos ultraprocessados também observamos diferença 

significativa entre o grupo AdG e o grupo controle da campanha de prevenção (Figura 7).  Os 

pacientes com câncer apresentaram uma ingestão média de 28,9% destes alimentos, enquanto 

que os controles saudáveis relataram ingesta correspondente a 24,9%, uma diferença de 5% na 

contribuição calórica total da dieta (kruskal Wallis, p <0,001). Também encontramos uma 

diferença estatística quando comparamos grupos controles endoscópicos e controles saudáveis 

da campanha de prevenção (kruskal Wallis, p=0,003), onde este último apresentou uma 

participação dietética ainda menor de alimentos industrializados (Figura 7). Um ponto 

importante é que o consumo aumentado desses alimentos tem sido associado a diversas 

doenças crônicas não transmissíveis 57,59,118, por conta da sua baixa qualidade nutricional, 

grande quantidade de sódio, calorias totais, gorduras, açúcar e baixa quantidade de fibras. 

Vale ressaltar, que seu alto consumo está relacionado não apenas a uma menor ingestão de 

nutrientes, mas também a um menor consumo de alimentos não-ultraprocessados, conforme 

evidenciado em um estudo de corte transversal que analisou mais de 12 mil australianos 127. 

Esse perfil de produtos alimentícios tem sido descrito como de formulações que surgiram por 

serem de mais fácil preparo, mais convenientes e muito palatáveis, atendendo assim a uma 

necessidade das sociedades ocidentalizadas. Assim, ao longo do tempo ocorreu uma 

substituição dos padrões dietéticos mais antigos, aos quais nossa microbiota havia se ajustado 

ao longo de milhares de anos, originalmente baseados em alimentos mais íntegros 55.  

Figura 8 - Proporção do consumo das frutas e hortaliças que apresentaram diferença 
estatística na comparação entre os grupos no Apêndice 4. 
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Vale ressaltar que não encontramos diferenças no consumo de alimentos processados 

entre todos os grupos, visto que apresentam uma média de consumo similar e próxima a 33%. 

Embora esse valor represente 1/3 da dieta, esses alimentos são caracterizados por serem 

produzidos pela adição de sal, óleo, açúcar, ou outro ingrediente culinário a um alimento do 

grupo 1, ou seja, a um alimento in natura/minimamente processado 53,55,54.  Sendo assim, esse 

tipo de processamento não torna o alimento ou preparação em algo potencialmente danoso 

para a saúde do indivíduo, visto que pode até melhorar aspectos de biodisponibilidade de 

alguns nutrientes e compostos bioativos, como o licopeno, que dentro de um contexto de 

estilo de vida balanceado pode ter um papel quimiopreventivo 70,121,122. 

 Nesse sentido, podemos observar até o momento que o perfil de dieta difere entre os 

grupos com e sem câncer, e que os sujeitos dos estudos apresentam médias de consumo de 

alimentos in natura/minimamente processados abaixo da média da população brasileira que é 

de 58,1% 126, sendo que o grupo controle da campanha de prevenção (ingestão de 41%) foi o 

que mais se aproximou da média nacional. 

 

4.1.3 Caracterização da Ingestão de Fibras Alimentares e sua Associação com a Dieta 

Tendo em vista as características da dieta dos grupos do presente estudo, avaliamos 

então a quantidade de fibras alimentares ingeridas. Conforme Tabela 6, podemos observar 

que existe uma diferença estatística no consumo de fibras totais, solúveis e insolúveis entre os 

três grupos comparados. Na comparação múltipla (Figura 9) podemos identificar que essa 

diferença é mais pronunciada quando se compara o grupo AdG versus ambos os grupos 

controle, de forma independente do tipo de fibras avaliadas. Os indivíduos com AdG 

mostraram uma ingestão de fibras totais com uma mediana de 10,13g para cada 1000 kcal 

ingerida, já os controles endoscópicos ingeriram 11,40g (kruskal Wallis, p=0,012) e os 

controles saudáveis 10,80g (Casos versus controles campanha; kruskal Wallis, p=0,013), 

demonstrando a menor ingesta de fibras no grupo com câncer. Esses dados corroboram nossos 

achados anteriores em relação ao processamento dos alimentos, onde esses mesmos 

indivíduos possuem uma ingestão menor de alimentos in natura/minimamente processados.  
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Tabela 7 - Ingestão de fibras entre os sujeitos do estudo 
 

Variáveis Adenocarcinoma 
gástrico 

Controles 
endoscópicos  

Controles 
Campanha P valor 

Fibra total (g/1000 Kcal) 

Total N 194 177 381 

0,005 

Mínimo 3,33 4,52 4,79 
Máximo 22,61 21,88 25,88 
Média 10,44 11,55 11,43 
Mediana 10,13 11,40 10,8 
DP 3,23 3,71 3,72 

Fibra solúvel (g/1000 Kcal) 

Total N 194 177 381 

0,012 

Mínimo 0,24 0,47 0,26 
Máximo 6,31 7,5 10,63 
Média 2,04 2,37 2,41 
Mediana 1,77 2,06 2,05 
DP 1,14 1,32 1,45 

Fibra insolúvel (g/1000 Kcal) 

Total N 194 177 381 

0,001 

Mínimo 0,42 0,9 0,57 
Máximo 11,07 9,8 13,48 
Média 3,07 3,73 3,68 
Mediana 2,93 3,55 3,18 
DP 1,43 1,77 2,10 

Nota. Teste kruskal Wallis, p valor significativo quando p <0,05. DP = Desvio padrão. 
 

 
Figura 9 - Comparação múltipla da ingestão de fibras. Nota. Teste kruskal Wallis, p valor 
significativo quando <0,05. Nota. Teste kruskal Wallis, p valor significativo quando p <0,05. DP = Desvio 
padrão.
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Neste sentido, um estudo com a população brasileira encontrou uma média de 

consumo de 11,2g de fibras totais para 1000 kcal. Já um outro trabalho mais detalhado 

demonstrou que o consumo de fibras é diferente entre as regiões norte, nordeste, sudeste, sul e 

centro-oeste, diferença esta que também foi encontrada entre as regiões urbanas e rurais em 

todas as regiões brasileiras. Os autores evidenciaram maior consumo em domicílios rurais das 

regiões Norte e Nordeste que tiveram uma ingestão média de 21,4 g/dia e 18,5 g/dia, 

respectivamente; e menor em domicílios urbanos do Centro-Oeste, Sul e Sudeste, 

aproximadamente 10g/dia. Vale ressaltar que 130. 

É importante observar que em todos os grupos estudados a mediana de consumo de 

fibras totais está abaixo do recomendado, que é de 14g de fibras para cada 1000 kcal ingeridas 
81, fato este que a longo prazo pode estar relacionado com uma perturbação contínua da 

microbiota, por diminuir a fonte de substrato energético de diversas bactérias 92,78. 

O Guia alimentar da População Brasileira sugere que o grau de processamento dos 

alimentos pode impactar no perfil de nutrientes ingeridos 55. Neste contexto avaliamos a partir 

dos quartis de consumo de fibra alimentar total a contribuição dos alimentos segundo seu grau 

de processamento, conforme Figura 9. Evidenciamos um perfil de dieta característico ao 

longo dos quartis, para todos os grupos avaliados, mostrando que temos uma diferença 

estatística entre os quartis, tanto para a quantidade de alimentos in natura, quanto para os 

ultraprocessados (Tabela 5). Os processados também apresentaram perfil similar, com 

exceção do grupo com AdG, onde não encontramos diferença estatística na ingestão de 

alimentos processados entre os quartis de consumo de fibra. 

O grupo AdG que está no quartil 1 e consequentemente consome menos fibras, tem 

uma média de ingestão de alimentos in natura de 25,51% enquanto os que estão no quartil 4 

relatam uma ingestão de 48,04%. Esse mesmo efeito foi observado para ambos os grupos 

controles, sendo que os endoscópicos possuem uma contribuição de 26,5% de alimentos in 

natura no quartil 1, enquanto que no quartil 4 foi de 47,08%. 

Já para controles endoscópicos, no quartil 1 uma média de 30,86% e no quartil 4 uma 

contribuição de 51,98% de alimentos in natura, mostrando que quanto maior o consumo de 

fibras maior é a contribuição de alimentos in natura na dieta, independente do grupo avaliado 

(Tabela 5). Um ponto interessante foi que dos 196 pacientes com AdG, apenas 32 estão no 

quartil 4, enquanto temos 54 controles endoscópicos e 105 controles da campanha de 

prevenção neste mesmo quartil, evidenciando que existe uma maior quantidade de indivíduos 
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controles neste último grupo, exatamente pelo fato deles consumirem mais alimentos in 

natura do que o grupo AdG.  

Para os alimentos ultraprocessados podemos observar na Tabela 5, que para os 

indivíduos que estão no quartil 4 temos uma contribuição de apenas 20% deste grupo de 

alimentos. Conforme podemos verificar na Figura 10 o perfil de dieta entre os quartis 1 e 4 

são bem distintos, dessa forma para melhor compreender o impacto biológico dos resultados é 

necessário analisar as diferenças entre esses grupos. 

 

 

Figura 10 - Participação dos grupos alimentares ao longo dos quartis de consumo das fibras 
totais.  
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Tabela 7 - Participação dos grupos alimentares ao longo dos quartis de consumo das fibras totais 
 

Nota. Teste kruskal Wallis, p valor significativo quando <0,05.  
 
 
 
 
 

 
 

   Ingestão relativa média (% da contribuição energética)  

     
Quartil da ingestão de fibras alimentares totais para cada 1000 kcal 

 

     
Q1 Q2 Q3 Q4 

 

    
(0 a 8,51g) (8, 52 a 10,68g) (10,69 a 13,43g) (≥13,44g)  

Grau de 

processamento 
Grupo N total Média Mediana N Média DP N Média DP N Média DP N Média DP P valor 

In natura e 

minimamente 

processados 

Adenocarcinoma gástrico 194 36,78 35,63 55 25,51 7,50 56 35,95 10,18 51 42,77 8,84 32 48,04 10,78 <0,001 

Controles endoscópicos 177 37,04 37,04 41 26,50 8,58 38 31,70 8,56 44 39,19 8,48 54 47,03 10,08 <0,001 

Controles campanha 381 41,31 40,71 91 30,86 11,18 93 37,67 9,77 92 43,15 8,36 105 51,98 11,12 <0,001 

Processados 

Adenocarcinoma gástrico 194 33,25 32,78 55 35,20 9,44 56 33,97 9,77 51 31,49 8,58 32 31,42 9,80 0,153 

Controles endoscópicos 177 34,95 34,95 41 39,44 9,93 38 34,89 10,16 44 35,57 8,45 54 31,08 9,06 0,001 

Controles campanha 381 33,70 33,41 91 36,87 11,81 93 35,10 10,05 92 33,55 7,96 105 29,86 9,38 <0,001 

Ultra 

processados 

Adenocarcinoma gástrico 194 29,98 29,67 55 39,29 10,63 56 30,09 11,93 51 25,74 7,28 32 20,54 8,61 <0,001 

Controles endoscópicos 177 28,02 27,28 41 34,06 11,21 38 33,40 9,92 44 25,25 10,67 54 21,89 8,18 <0,001 

Controles campanha 381 24,98 24,25 91 32,27 12,63 93 27,23 10,73 92 23,30 8,58 105 18,16 9,06 <0,001 
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Com base nos resultados apresentados até aqui, verificamos possíveis associações por 

meio de um modelo de regressão logística multinomial com variáveis dietéticas e de estilo de 

vida de indivíduos dos grupos controle versus AdG (Tabela 6). Observamos que o fato de ter 

ensino superior completo aumento a chance de ser do grupo controle endoscópico em 2.7 

vezes (OR 2,790, IC 95% 1,068-7,285, p=0,036), enquanto que ter esse mesmo grau de 

escolaridade aumenta a chance em 8,5 vezes (OR 8,566, IC 95% 1,616-45,418, p=0,012) em 

ser do grupo controle saudável. Ser negro aumentou a chance em 3,4 vezes (OR 3,475, IC 

95% 1,431-8,440, p=0,006) em ser do grupo controle campanha, mas vale ressaltar que esse 

grupo é proveniente do sistema único de saúde (SUS), e deve ser visto dentro do contexto 

histórico de grande desigualdade racial e socioeconômica que temos em nosso país. Para o 

índice de massa corporal, ser do grupo de baixo peso mostrou diminuir a chance em 84,7% 

(OR 0,153, IC 95% 0,055-0,427, p=<0,0001) em ser do grupo controle endoscópico e em 

62% (OR 0,380, IC 95% 0,179-0,805, p=0,012) de ser do grupo controle campanha, sempre 

comparando com o grupo AdG. Essa associação inversa do baixo peso com os controles está 

possivelmente ligada à redução de peso observada nos pacientes com câncer gástrico desde o 

diagnóstico. 

Foi possível identificar que consumir menos alimentos ultraprocessados (quartil 1), 

está associado com aumento de 2.5X (OR 2,521, IC 95% 1,076-5,905, p=0,033) na chance de 

ser do grupo controle campanha. Já o maior consumo de fibras alimentares insolúveis 

aumentou a chance em 2.6x (OR 2,651, IC 95% 1,069-6,573, p=0,035) de ser desses mesmos 

grupos, quando comparado com o grupo AdG. Não encontramos esse tipo de associação com 

os controles endoscópicos versus grupo AdG, sugerindo uma ingestão de ultraprocessados 

similar entre estes grupos (Figura 7 e Apêndice 3). Vale ressaltar que o alto consumo de 

alimentos ultraprocessados tem sido associado a diversas doenças em estudos de coorte 

prospectivos ou casos controles, evidenciando por exemplo uma associação com diabetes 

mellitus tipo 2 60 e câncer de próstata 59. Infelizmente o consumo destes alimentos tem sido 

cada dia mais precoce, sendo que as crianças são expostas desde os primeiros anos de vida 
109,124 e a longo prazo este hábito pode gerar um excesso de ingestão calórica, conforme 

demonstrado por pesquisadores do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos132. Neste 

mesmo estudo, caracterizado por ser um ensaio clínico randomizado e controlado de ingestão 

alimentar, foi investigado se as pessoas consumiram mais calorias quando expostas a uma 

dieta ad libitum composta de alimentos ultraprocessados, em comparação com uma dieta 

composta de alimentos não ultraprocessados (In natura, minimamente processados e 

processados). Ambas as dietas oferecidas eram equilibradas entre si em termos de calorias, 
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açúcar, gordura, sódio, fibra e macronutrientes; porém foi observado que os indivíduos que 

consumiram mais calorias quando expostas à dieta ultraprocessada em comparação com a 

dieta não processada, com um adicional calórico de 508 kcal/dia, contribuindo assim para 

desenvolvimento de diabetes e obesidade. 

Outro ponto que vai além da ingestão calórica é a presença de aditivos alimentares, 

que levou alguns pesquisadores a avaliarem a composição de 126 mil alimentos comumente 

comercializados em mercados da França. Cerca de 53,8% dos produtos alimentícios 

continham pelo menos 1 aditivo alimentar e 11,3% tinham pelo menos 5 aditivos, sendo que 

os aditivos mais usados foram ácidos cítrico, lecitinas e amidos modificados. Já dentre os 50 

aditivos avaliados, os principais foram: nitrito de sódio, nitrato de potássio, glutamato 

monossódico e caramelo sulfito de amônia 65. Várias destas substâncias têm sido associadas a 

um perfil mais pró-inflamatório 133. 

Nossos resultados acerca dos possíveis impactos positivos das fibras alimentares 

insolúveis demonstraram que essas fibras podem ter um potencial protetor, quando o grupo 

controle saudável foi comparado com o grupo AdG.  Este efeito pode também estar associado 

a sinergia alimentar entre alguns compostos bioativos, como no caso dos compostos 

polifenóis, que em um estudo recém publicado analisou 3471 indivíduos com câncer gástrico 

e 8344 controles em 6 países, evidenciando um papel protetor de toda esta classe de 

compostos 134. 

Uma grande limitação dos trabalhos com um perfil mais epidemiológico é que eles 

não levam em conta em suas análises possíveis efeitos das fibras alimentares e outros 

contribuintes dietéticos a nível da microbiota, limitando-se a avaliar apenas a ingestão 

alimentar. Dessa forma, consideramos que analisar e integrar esses dados é uma das 

alternativas para a melhora na compreensão do exato papel dos fatores protetores e de risco. 
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Tabela 8 - Associação entre variáveis de estilo de vida e hábitos alimentes entre os grupos 
controles versus adenocarcinoma gástrico, conforme determinado pela regressão logística 
multinomial. 
 

Grupos 

Variáveis 

Controles endoscópicos versus 
Adenocarcinoma Gástrico   

Controles campanha versus 
Adenocarcinoma Gástrico 

 
OR 

95% IC P 
valor 

 
OR 

95% IC P 
valor Inferior Superior Inferior Superior 

Grau de instrução                 
Analfabeto e < 5 anos 1 

   
1       

Ensino fundamental 2,224 0,775 6,384 0,138 1,615 0,710 3,675 0,253 
Ensino médio 2,566 0,963 6,834 0,059 1,391 0,638 3,031 0,406 
Ensino superior 2,790 1,068 7,285 0,036 0,623 0,284 1,368 0,238 
Moradia 

       
  

Própria 1 
   

1 
  

  
Alugado 0,841 0,408 1,737 0,641 1,732 0,899 3,339 0,101 
Emprestado e outros 8,566 1,616 45,418 0,012 10,357 2,042 52,537 0,005 
Fornecido pelo 
governo/empresa 

1,048 0,081 13,565 0,971 2,293 0,225 23,316 0,483 

Etnia 
       

  
Branco 1 

   
1 

  
  

Preto/Negro 0,407 0,114 1,448 0,165 3,475 1,431 8,440 0,006 
Asiático 0,744 0,329 1,682 0,478 1,884 0,898 3,954 0,094 
Pardo e outros 0,920 0,496 1,707 0,791 1,404 0,790 2,493 0,247 
IMC 

       
  

Eutrofia 1 
   

1 
  

  
Baixo peso/Desnutrição 0,153 0,055 0,427 <0,001 0,380 0,179 0,805 0,012 
Pré obesidade 1,343 0,751 2,402 0,320 1,257 0,704 2,245 0,439 
Obesidade 0,813 0,412 1,602 0,549 1,097 0,569 2,114 0,783 
Quartis alimentos in natura                 
Quartil 1  1       1       
Quartil 2  0,930 0,466 1,857 0,838 1,497 0,755 2,968 0,248 
Quartil 3 0,733 0,333 1,616 0,442 1,259 0,583 2,718 0,557 
Quartil 4 0,551 0,206 1,473 0,235 1,648 0,656 4,138 0,287 
Quartis alimentos ultra 
processados 

       
  

Quartil 4   1 
   

1 
  

  
Quartil 3  1,099 0,564 2,140 0,782 1,033 0,529 2,020 0,924 
Quartil 2  1,634 0,783 3,409 0,191 1,790 0,872 3,671 0,112 
Quartil 1 1,795 0,740 4,351 0,196 2,521 1,076 5,905 0,033 
Quartil Fibra alimentar total 

       
  

Quartil 1 1 
   

1 
  

  
Quartil 2 1,085 0,525 2,246 0,825 0,965 0,483 1,930 0,920 
Quartil 3 1,390 0,553 3,491 0,484 0,628 0,264 1,491 0,292 
Quartil 4 2,666 0,860 8,258 0,089 0,527 0,177 1,570 0,250 
Quartil Fibra solúvel 

       
  

Quartil 1 1 
   

1 
  

  
Quartil 2 0,792 0,368 1,708 0,553 0,641 0,305 1,346 0,240 
Quartil 3 0,791 0,307 2,041 0,628 0,655 0,261 1,643 0,367 
Quartil 4 0,887 0,302 2,611 0,828 1,271 0,442 3,659 0,656 
Quartil Fibra insolúvel 

       
  

Quartil 1 1 
   

1 
  

  
Quartil 2 1,087 0,514 2,299 0,827 2,089 1,014 4,305 0,046 
Quartil 3 1,396 0,615 3,167 0,425 1,258 0,558 2,832 0,580 
Quartil 4 1,611 0,627 4,139 0,322 2,651 1,069 6,573 0,035 
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Cont/Tabela 8 
 

Grupos 

Variáveis 

Controles endoscópicos versus 
Adenocarcinoma Gástrico   

Controles campanha versus 
Adenocarcinoma Gástrico 

 
OR 

95% IC 
P 

valor 
 

OR 
95% IC 

P 
valor 

Uso de omeprazol ranitidina 
pantoprazol e similares 

       
  

Sim 1 
   

1 
  

  
Não 2,496 1,553 4,011 <0,001 12,808 7,826 20,963 <0,001 
Antiácidos 

       
  

Sim 1 
   

1 
  

  
Não 0,922 0,505 1,684 0,791 12,396 4,530 33,925 <0,001 
Carga tabágica 

       
  

>30 maços por ano 1 
   

1 
  

  
<30 maços por ano 2,515 1,284 4,925 0,007 2,532 1,348 4,754 0,004 

Nota. OR:Razão de chances. IC: Intervalor de confiança. 
 

4.1.4 Analise de Sobrevida Entre os Indivíduos com Adenocarcinoma Gástrico e 

Associações com Variáveis Dietéticas 

 

Visto a importância e relevância dos dados dietéticos na etiologia da doença, 

decidimos realizar algumas análises de sobrevida para identificar um possível impacto nos 

indivíduos do grupo AdG e sua sobrevida após o diagnóstico. Nesse contexto, o tempo 

mediano de seguimento dos pacientes foi de 20 meses. Em relação ao tempo de sobrevida 

global e por doença específica não foi possível calcular o tempo médio, visto que conforme 

figura abaixo o último ponto não ultrapassou 50% da curva. Um ponto importante e que é 

uma limitação da análise de sobrevida em nosso trabalho é esse tempo de acompanhamento 

que de forma geral faz inclusive essas curvas de sobrevida serem bem similares. 
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Figura 11 - Curva de sobrevida global e doença especifica de toda coorte. 
 

Estratificamos então as análises de para os quartis de ingestão de alimentos in natura/ 

minimamente processados, processados e ultraprocessados conforme curvas de kaplan Meier 

da Figura 12 e também paras as fibras totais, solúveis e insolúveis (Figura 13). Não 

identificamos diferenças na sobrevida quando estratificação por essas variáveis, visto que, 

elas tiveram uma mediana de sobrevida similar, como no caso das fibras totais onde em todos 

os quartis a probabilidade de estar vivo em 26 meses após o diagnóstico foi de 70%.  
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Figura 12 - Curvas de sobrevida global e por doença especifica de indivíduos com 
adenocarcinoma gástrico de toda coorte, estratificado pelos quartis de consumo de alimentos 
in natura, processados e ultraprocessados. 
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Figura 13 - Curvas de sobrevida global e por doença especifica de indivíduos com 
adenocarcinoma gástrico de toda coorte, estratificado pelos quartis de consumo de fibras totais, 
solúveis e insolúveis. Nota. Foi utilizado o teste não paramétrico de Log-rank. 
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 Dentre as variáveis testadas analisamos a sobrevida por doença específica estratificada 

pelo estadiamento da doença. Observar que mesmo com um tempo curto de seguimento, foi 

possível observar que os indivíduos com metástase logo no diagnóstico possuem um tempo 

menor de seguimento, como esperado. Conforme Figura 14, a mediana de sobrevida para o 

grupo metastático foi de 17 meses (IC 95% 0,345-0,621), enquanto nesse mesmo tempo a 

probabilidade de sobrevida de um indivíduo com doença localizada foi de 92% (IC 95% 

0.879-0,974). Baseado nesse resultado decidimos realizar a construção de um modelo de COX 

para avaliar o risco de ir a óbito considerando as variáveis que atingiram suposições de 

proporcionalidade. 

 

 
Figura 14 - Curvas de sobrevida por doença específica de indivíduos com adenocarcinoma 
gástrico de toda coorte, estratificado pelo estadiamento da doença no momento do 
diagnóstico. Nota. Linha pontilhada representa mediana. Foi utilizado o teste não paramétrico de Log-

rank. 
 

Conforme Tabela 7, identificamos que a doença metastática aumenta em 10x o risco 

de óbito quando consideradas diversas variáveis dietéticas e de estilo de vida, tendo como 

referência os indivíduos com doença localizada. Vale ressaltar que a razão de chances 

apresentou um intervalo de confiança amplo (4,97-20,35) que nos indica ter um pouco de 

cautela com esses dados que podem estar sendo influenciados pelo tamanho amostral e pelo 

curto tempo de acompanhamento. Não identificamos impacto das variáveis dietéticas nesse 
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modelo de regressão final. O impacto das variáveis dietéticas têm sido amplamente estudo em 

termos de sobrevida, porém os estudos são feitos em geral comcoortes grandes como no caso 

do estudo Francês realizado por Schnabel et al. 135 que associou o aumento do consumo de 

alimentos ultraprocessados com um aumento de 10% mortalidade por todas as causas 

avaliadas (1,14; IC de 95%, 1,04-1,27; P = 0,008).  

 

Tabela 9 - Modelo de regressão multivariada de Cox para doença especifica nos indivíduos 
do grupo AdG (N=192). 

Variáveis HR 
95% CI 

P valor  
Inferior Superior 

Sexo      
Feminino 1     
Masculino 1,112 0,559 2,211 0,763 
Idade      
Até 44 anos 1     
De 45 a 60 anos 0,884 0,343 2,281 0,799 
Acima de 60 anos 1,395 0,501 3,885 0,524 
IMC      
Eutrofia 1     
Baixo peso/Desnutrição 0,701 0,277 1,775 0,454 
Pré obesidade 0,423 0,200 0,895 0,025 
Obesidade 0,266 0,094 0,748 0,012 
Estadiamento do câncer gástrico no 
diagnóstico 

     

Doença localizada 1     
Doença metastática 10,062 4,974 20,354 <0,001 
Quartis alimentos in natura      
Quartil 1 1     
Quartil 2 0,748 0,284 1,971 0,557 
Quartil 3 1,448 0,416 5,033 0,561 
Quartil 4 2,316 0,391 13,713 0,355 
Quartis alimentos processados      
Quartil 1 1     
Quartil 2 1,646 0,74 3,662 0,222 
Quartil 3 1,476 0,55 3,962 0,439 
Quartil 4 0,813 0,181 3,652 0,787 
Quartis alimentos ultraprocessados      
Quartil 1 1     
Quartil 2 2,277 0,62 8,361 0,215 
Quartil 3 2,443 0,62 9,622 0,202 
Quartil 4 4,188 0,735 23,858 0,107 
Quartil Fibra alimentar total      
Quartil 1 1     
Quartil 2 1,349 0,56 3,25 0,505 
Quartil 3 1,447 0,447 4,689 0,538 
Quartil 4 1,768 0,399 7,826 0,453 
Quartil Fibra alimentar solúvel      
Quartil 1      
Quartil 2 1,262 0,522 3,054 0,605 
Quartil 3 1,009 0,288 3,542 0,989 
Quartil 4 1,529 0,381 6,129 0,549 
Quartil Fibra alimentar insolúvel      
Quartil 1 1     
Quartil 2 0,771 0,349 1,702 0,519 
Quartil 3 0,462 0,162 1,317 0,148 
Quartil 4 0,991 0,253 3,884 0,990 

Nota. HR: Razão de riscos. IC: Intervalor de confiança. 
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4.1 MÓDULO 2: ANÁLISE DO BACTERIOMA ATRAVÉS DO 

SEQUENCIAMENTO DO GENE 16S DO RNA RIBOSSOMAL 
 

4.1.1 Caracterização e diferenças entre Casos e Controles 

A avaliação da microbiota bacteriana encontrada no lavado gástrico foi feita pelo 

sequenciamento de amplicons da região V3 e V4 do gene 16S rRNA, a partir de um sub-

grupo de pacientes do grupo AdG (N = 77) e controles endoscópicos (N=68). Conforme 

podemos observar na tabela 8, embora o número de indivíduos deste subgrupo represente 

apenas cerca de 38,8% do total de 373 sujeitos recrutados (entre casos e controles 

endoscópicos), ainda assim temos uma boa representação e balanceamento a nível de sexo e 

idade em relação a amostra total (Tabela 3). Como exemplo, o sexo masculino perfaz 63,6% 

dos casos no subgrupo e na amostra total 60%, de acordo com o perfil epidemiológico 

nacional 2. A partir deste módulo 2, não incluiremos a avaliação da microbiota do controle 

campanha, visto que a realização de endoscopia digestiva alta não foi realizada nestes 

indivíduos, pois não seria ético submetê-los a um exame invasivo sem necessidade médica. 

 

Tabela 10 - Características clínicas e de estilo de vida de um subgrupo de casos e controles 2, 
que tiveram o microbioma do lavado gástrico avaliado. 
 

Variáveis 
Total (145) Adenocarcinoma 

gástrico (77) 
Controles 

endoscópicos (68) 
N (%) N (%) N (%) 

Sexo 
Feminino 61 (42,1) 28 (36,4) 33 (48,5) 
Masculino 84 (57,9) 49 (63,6) 35 (54,4) 

Acesso 

Convênio 97 (66,9) 60 (77,9) 37 (54,4) 
Particular 1 (0,7) 0 (0,0) 1 (1,5) 
Sistema Único de Saúde 
(SUS) 47 (32,4) 17 (22,1) 30 (44,1) 

Faixa etária 
Até 40 anos 24 (16,6) 12 (15,6) 12 (17,6) 
De 45 a 60 anos 60 (41,4) 34 (44.2) 26 (38,2) 
Acima de 60 anos 61 (42,1) 31 (40,3) 30 (44,1) 

Grau de instrução 

Analfabeto 19 (13,1) 14 (18,2) 5 (7,4) 
Ensino fundamental 21 (14,5) 12 (15,6) 9 (13,2) 
Ensino médio 36 (24,8) 17 (22,1) 19 (27,9) 
Ensino superior 69 (47,6) 34 (44,2) 35 (51,5) 

Etnia auto referida 

Branco 92 (63,4) 48 (62,3) 44 (64,7) 
Preto/Negro 5 (3,4) 2 (2,6) 3 (4,4) 
Asiático 16 (11,0) 9 (11,7) 7 (10,3) 
Pardo e outros 32 (22,2) 18 (23,4) 14 (20,6) 

Estado civil 

Casado 112 (77,2) 60 (77,9) 52 (76,5) 
Divorciado/Separado 5 (3,4) 3 (3,9) 2 (2,9) 
Solteiro 20 (13,8) 11 (14,3) 9 (13,2) 
Viúvo e outros 8 (5,5) 3 (3,9) 5 (7,4) 
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Cont./ Tabela 10 
 

Variáveis 
Total (145) 

Adenocarcinoma 
gástrico (77) 

Controles 
endoscópicos (68) 

N (%) N (%) N (%) 

IMC 

Baixo peso 9 (6,2) 9 (11,7) 0 (0,0) 
Eutrofia 40 (27,6) 22 (28,6) 18 (26,5) 
Pré-obesidade 69 (47,6) 32 (41,6) 37 (54,4) 
Obesidade 27 (18,6) 14 (18,2) 13 (19,1) 

Carga tabágica 
<30 maços por ano 121 (83,4) 59 (76,6) 62 (91,2) 
>30 maços por ano 24 (16,6) 18 (23,4) 6 (8,8) 

Uso de inibidores de 
bomba de prótons 

Sim 90 (62,9) 55 (72,4) 35 (52,2) 
Não 53 (37,1) 21 (27,6 32 (47,8) 

Uso de antiácidos 
Sim 26 (18,1) 13 (16,9) 13 (19,4) 
Não 118 (81,9) 64 (83,1) 54 (80,6) 

Resultado da 
endoscopia digestiva 
alta 

Câncer 77 (53,1) 77 (100,0) 0 (0,0) 
Exame normal 2 (1,4) 0 (0,0) 2 (2,9) 
Gastrite superficial 48 (33,1) 0 (0,0) 48 (70,6) 
Gastrite crônica e 
atrófica 10 (6,9) 0 (0,0) 10 (14,7) 

Metaplasia intestinal 8 (5,5) 0 (0,0) 8 (11,8) 

H.pylori 
Ignorado 8 (5,5) 6 (7,8) 2 (2,9) 
Negativo 110 (75,9) 56 (72,7) 54 (79,4) 
Positivo 27 (18,6) 15 (19,5) 12 (17,6) 

Estadiamento do 
câncer gástrico 

Doença localizada 0 (0,0) 58 (76,3) 0 (0,0) 
Doença metastatica 0 (0,0) 18 (23,7) 0 (0,0) 

Classificação de 
Lauren 

Difuso 0 (0,0) 42 (56,8) 0 (0,0) 
Intestinal 0 (0,0) 24 (32,4) 0 (0,0) 
Misto 0 (0,0) 8 (10,8) 0 (0,0) 

Quartis dos 
alimentos in 
natura/minimamente 
processados 

Q1 - 0 a 29,72% 48 (33,1) 27 (35,1) 21 (20,9) 
Q2 - 29,73 a 38,62% 30 (20,7) 17 (22,1) 13 (19,1) 
Q3 - 38,63 a 47,97% 39 (26,9) 17 (22,1) 22 (32,4) 
Q4 - ≥ 47,98 28 (19,3) 16 (20,8) 12 (17,6) 

Quartis dos 
alimentos 
processados 

Q1 - 0 a 27,17% 46 (31,7) 30 (39,0) 16 (23,5) 
Q2 - 27,18 a 33,51% 36 (24,8) 20 (26,0) 16 (23,5) 
Q3 - 33,52 a 40,37% 33 (22,8) 14 (18,2) 19 (27,9) 
Q4 - ≥ 47,98 30 (20,7) 13 (16,9) 17 (25,0) 

Quartis dos 
alimentos 
ultraprocessados 

Q1 - 0 a 18,29% 22 (15,2) 12 (15,6) 10 (14,7) 
Q2 - 18,30 a 26,23% 40 (27,6) 17 (22,1) 23 (33,8) 
Q3 - 26,24 a 34,13% 38 (26,2) 19 (24,7) 19 (27,9) 
Q4 - ≥ 34,14% 45 (31,0) 29 (37,7) 16 (23,5) 

Quartil de fibras 
totais (g/1000 kcal) 

Q1 - 0 a 8,51g 37 (25,5) 24 (31,2) 13 (19,1) 
Q2 - 8,52 a 10,68g 34 (23,4) 18 (23,4) 16 (23,5) 
Q3 - 10,69 a 13,43% 30 (20,7) 17 (22,1) 13 (19,1) 
Q4 - ≥13,44 44 (30,3) 18 (23,4) 26 (38,2) 

Quartis de fibras 
insolúveis (g/1000 
kcal) 

Q1 - 0 a 2,28g 38 (26,2) 26 (33,8) 12 (17,6) 
Q2 - 2,29 a 3,14g 33 (22,8) 18 (23,4) 15 (22,1) 
Q3 - 3,15 a 4,27g 34 (23,4) 19 (24,7) 15 (22,1) 
Q4 - ≥4,28g 40 (27,6) 14 (18,2) 20 (29,4) 

Quartis de fibras 
solúveis (g/1000 kcal) 

Q1 - 0 a 1,34g 42 (29,0) 26 (33,8) 16 (23,5) 
Q2 - 1,35 a 1,99g 35 (24,1) 22 (28,6) 13 (19,1) 
Q3 - 2,00 a 2,89g 36 (24,8) 17 (22,1) 19 (27,9) 
Q4 - ≥ 2,90g 32 (22,1) 12 (15,6) 20 (29,4) 
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Todas as 145 amostras tiveram as regiões V3 e V4 do gene 16S rRNA amplificadas e 

sequenciadas com sucesso. Como podemos observar na Figura 15A a saturação da 

variabilidade bacteriana sequenciada foi atingida com mediana de 14.833 mil reads. Vale 

ressaltar que conforme descrito na metodologia deste trabalho, nosso grupo do Laboratório de 

Genômica Médica do A.C.Camargo Cancer Center já realizou o sequenciamento de 439 

amostras entre biópsias e fluido gástrico do projeto temático (do qual este trabalho faz parte) e 

identificamos que uma saturação de pelo menos 1000 reads já atinge um nível aceitável que 

cobre toda a diversidade das bactérias presentes nestas amostras. Tendo isso em mente, 

podemos evidenciar na Figura 15B que nosso subgrupo selecionado para essa parte do projeto 

também atingiu esse número mínimo de reads. 

Foi possível identificar um total de 11 filos, 18 classes, 35 ordens, 62 famílias e 114 

gêneros bacterianos, sendo que prosseguimos com as análises que serão descritas a seguir 

utilizando os níveis taxonômicos de filos e de gêneros. Vale ressaltar que a taxonomia é uma 

classificação que agrupa microorganismos em categorias, com base em suas diferenças e 

semelhanças, como por exemplo, o tamanho, forma e também a sequência dos genes, o que 

consequentemente pode impactar em sua função. Em todos os níveis taxonômicos 

identificamos uma minoria de OTUs classificadas com as nomenclaturas “NA”, “uncultured”, 

“uncultured bacterium”, identificadores estes utilizados pelo banco de dados SILVA108 para 

táxons ainda não anotados na literatura, ou devido a região sequenciada não haver sido 

suficiente para permitir a identificação precisa das bactérias. Essa limitação já é conhecida e 

esperada, pois a avaliação da composição do bacterioma pela amplificação de porções do 

gene rRNA  16S nem sempre permite a identificação das bactérias avaliadas. No entanto, uma 

alternativa é o uso da técnica de metagenômica Shotgun sequencing, que realiza o 

sequenciamento de todos os ácidos nucléicos da amostra (podendo ser focado em DNA e/ou 

RNA) e com isso possibilita o sequenciamento de genomas completos e diversos genomas 

completos, permite uma maior sensibilidade na identificação de gêneros menos abundantes, 

ou mesmo com baixa cobertura vertical de sequenciamento Devido a estas limitações, 

prosseguiremos com a classificação taxonômica apenas das bactérias já anotadas, visto que o 

estudo da inter-relação entre contribuintes dietéticos e microbiota do fluido gástrico ainda é 

algo muito novo e fazer análises com gêneros ainda não anotados, não  irá contribuir com o 

trabalho atual. Vale ressaltar, que para ser uma bactéria já anotada, utilizamos o critério de 

97% de similaridade entre as sequências) componentes de uma  mesma OTU e uma 

identidade taxonômica mínima de 80% quando comparada com as sequências do banco de 

dados Silva108. 
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Figura 15 - Curva de saturação das 145 amostras sequenciadas pela técnica 16S. Nota. A) 

Curva do total de reads atingidos por amostra. B) Curva mostrando que todas amostras atingem mínimo de 

1000 reads. 
 

 A nível de filo, o mais abundante entre ambos os grupos foram os Firmicutes. 

Conforme Tabela 9, para o grupo AdG eles são representados por uma mediana de 67%, 

seguidos pelas Actinobacterias (9,55%), Proteobacterias (2,85%) e Bacteroidetes (2,05%), 

sendo que os demais filos não são dominantes por representarem menos de 0,5% no grupo 

com câncer. Para o grupo de controle endoscópico, os Firmicutes representam 54%, seguidos 

das Proteobacterias (16%), Bacteroidetes (4,89%), Actinobacterias (4,50%) e Fusobacterias 

(1%), os demais filos representam menos de 1% da abundancia total. Essa caracterização 

corrobora com evidências da literatura, onde já é amplamente descrita a predominância desses 

filos bacterianos no estômago 25,136,137. Na Figura 16 podemos observar uma comparação da 

abundância dos filos entre os grupos AdG e controles. Evidenciamos diferenças estatísticas 

nos Firmicutes, Proteobacterias, Bacteroidetes e Spirochaetes. No grupo AdG, observamos 

somente o aumento de Firmicutes, que possui maior abundância em 13%. Já as 

Proteobacterias, Bacteroidetes e Spirochaetes são mais abundantes no grupo sem câncer.  
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Embora as Proteobacterias, sejam muito relacionadas ao perfil mais inflamatório e 

consequentemente associadas ao câncer, um estudo chinês que avaliou por rRNA 16S o perfil 

bacteriano de tecido gástrico tumoral e não tumoral de 80 pacientes, identificou um 

enriquecimento de Proteobacterias, seguido de Bacteroidetes nas amostras de tecido gástrico 

não tumoral. Já em um estudo com 80 indivíduos do México, o segundo filo mais presente 

foram os Firmicutes 136. Vale ressaltar que neste último estudo, a maioria das amostras eram 

positivas para infecção por H. pylori, e consequentemente isso influencia na predominância 

de Proteobacterias. Um ponto interessante é que em nosso subgrupo de 145 indivíduos que 

tiveram o lavado gástrico sequenciado, apenas 27 (18,6%) mostrou-se H. pylori positivo, 

sendo 15 (19,5%) do grupo AdG e 12 (17,6%) do grupo controle. Mesmo essa proporção de 

positividade sendo baixa, testamos as diferenças da abundância de Proteobacterias nos 

indivíduos com AdG e controles sem câncer, estratificando pela presença e ausência de H. 

pylori, e não encontramos diferenças significativas. Vale ressaltar que essa menor proporção 

de indivíduos positivos para essa bactéria, também foi vista no módulo 1 desse projeto, onde 

dos 194 indivíduos com AdG, apenas 36 (19%) tem H. pylori, conforme Tabela 5. No grupo 

câncer, esse perfil pode estar relacionado com o fato de, cerca de 56,8% dos nossos casos 

serem do subtipo histológico difuso, que historicamente tem uma menor incidência de 

infecção por essa bactéria quando comparado com o subtipo intestinal.  

Outro fator que pode influenciar nessa baixa incidência de infecção no nosso grupo, é 

que na transição de um epitélio normal para um neoplásico, ocorre uma redução de H. pylori, 

característica essa que concomitante com o aumento de outras bactérias orais e intestinais, 

modificação essa que ocorre principalmente por H. pylori causar uma medicação das 

condições do ambiente gástrico 138. Essa característica tem sido explicada pela característica 

“suicida” que H. pylori possui, onde ela modifica o ambiente gástrico em situações que 

antecedem o câncer, ao ponto de impactar e dificultar sua sobrevivência quando já se tem uma 

doença instalada, conforme mostrado por Assunção et al. 139. Dessa forma, embora H. pylori 

seja historicamente conhecida como um agente carcinógeno do tipo 1 pela Agência 

Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC) 23, o papel de outras bactérias vem sendo 

cada vez mais estudo. 
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Tabela 11 - Abundância relativa (%) de filos entre os grupos AdG e controles endoscópicos. 
 

Filos 

Abundância relativa (%) 
P 

valor 
Adenocarcinoma gástrico Controles endoscópicos 

Media (DP) Mediana 
 (Min - Max) Media (DP) Mediana 

 (Min - Max) 
Firmicutes 66,0 (21,00) 67,0 (15,00 - 100,0) 54,0 (23,00) 54,0 (8,39 - 100,0) <0,001 

Actinobacteria 11,80 (11,28) 9,55 (0,00 - 44,00 6,99 (7,80) 4,50 (0,00 - 33,00) 0,893 

Proteobacteria 9,59 (12,63) 2,85 (0,00 - 51,00) 20,97 (2,59) 15,87 (0,00 - 74,0 0,004 

Bacteroidetes 9,50 (12,17) 2,05 (0,00 - 0,49) 14,0 (16,0) 4,89 (0,00 – 51,00) 0,012 

Fusobacteria 1,49 (4,92) 0,45 (0,00 - 35,00) 2,30 (3,37) 1,00 (0,00 - 13,00 0,893 

Patescibacteria 1,02 (1,83) 0,33 (0,00 - 11,83) 1,30 (23,00) 0,00 (0,00 - 14,0) 0,484 

Chloroflexi 0,0008 (0,0041) 0,00 (0,00 - 0,0236) 0,0003 (0,0016) 0,00 (0,00 - 0,0116) 0,758 

Tenericutes 0,0171 (0,06) 0,00 (0,00 - 0,3504) 0,045 (0,12) 0,75 (0,00 - 1,00) 0,071 

Synergistetes 0,015 (0,042) 0 (0,00 - 0,30) 0,02 (0,06) 0,02 (0,00 - 0,365) 0,512 

Spirochaetes 0,09 (0,261) 0 (0,00 - 1,86) 0,206 (0,439) 0,05 (0,00 - 3,13 0,040 

Epsilonbacteraeota 0,06(0,21) 0 (0,00 - 1,50) 0,18(0,94) 0,00 (0,00 - 7,69 0,255 

 
Nota. O teste não paramétrico U de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a similaridade entre as 

amostras.   A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 
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Figura 16 - Análise comparativa da abundância dos filos bacterianos encontrados no lavado 
gástrico de pacientes apresentando adenocarcima gástrico, ou controles sem câncer. Nota. O 

teste não paramétrico U de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. A 

diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 

 

Decidimos então analisar os filos estratificados pelo laudo da endoscopia, permitindo 

assim ter uma análise mais profunda e uma melhor comparação acerca dos controles 

endoscópicos, visto que este grupo possui indivíduos com diferentes classificações 

patológicas. Inicialmente selecionamos os indivíduos do grupo AdG (N=77) e os grupo 

controle com mucosa gástrica normal/gastrite superficial (N=50). Na Figura 17, é possível 

observar os 4 filos que tiveram diferença estatística nessa estratificação: Firmicutes, 

Proteobacteria, Actinobacteria e Spirochaetes. Para os Firmicutes e Actinobactérias 

evidenciamos uma maior abundância no grupo AdG, enquanto que, as Proteobacterias e 

Spirochaetes estão mais abundantes nos controles que apresentaram exame normal/gastrite 

superficial, ou seja, com ausência de inflamação epitelial, ou com um grau mais leve. Vale 

ressaltar que em nosso grupo controle temos 18 indivíduos com um grau de lesão mais severa, 

com gastrite crônica e atrófica (N=10) e metaplasia intestinal (N=8). O tamanho amostral 

limitado inviabilizou a comparação desses dois grupos com os demais (casos e controles com 
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exame normal/gastrite superficial), porém, testamos a abundância dos filos entre esses 

controles e não encontramos diferença significativa. Essa limitação também foi encontrada 

um outro estudo 140 que avaliou amostras fecais de 47 Chineses que possuíam diferentes graus 

de alterações epiteliais gástricas, onde os Firmicutes foram mais abundantes na gastrite e na 

metaplasia, quando comparados a controles (sem achado endoscópico), porém os autores não 

estratificaram pelo tipo da gastrite, provavelmente devido ao tamanho amostral limitado. 

Dessa forma, em nosso trabalho, essa limitação não permite identificar se ocorre uma 

mudança na composição bacteriana ao longo dos diferentes graus de alteração epitelial 

progressiva em indivíduos sem câncer. 

 

 
Figura 17 - Análise comparativa da abundância relativa dos filos bacterianos que 
apresentaram diferença estatística na estratificação pelo resultado da endoscopia digestiva alta 
quando casos de AdG foram comparados com tecido normal, ou gastrite superficial. Nota. O 

teste não paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. 

A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 
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Tabela 12 - Abundância relativa dos 20 gêneros bacterianos mais abundantes entre casos e 
controles. 
 

Abundância relativa % 

P valor 
Gêneros 

Adenocarcinoma gástrico Controle endoscópicos 

Média (DP) 
Mediana (Min - 

Max) Média (DP) Mediana (Min - Max) 

Streptococcus 46,27 (20,98) 46,07 (1,79 - 93,81) 33,85 (18,48) 30,64 (3,49 - 78,99) <0,001 
Veillonella 9,11 (9,73) 6,29 (0,04 - 63,03) 12,06 (9,97) 9,46 (0,38 - 46,66) 0,020 
Rothia 7,75 (8,94) 4,33 (0,00 - 35,84) 4,80 (6,20) 2,33 (0,00 - 28,77) 0,053 
Prevotella 7 5,34 (7,36) 0,99 (0,00 - 29,64) 7,87 (10,03) 2,66 (0,00 - 43,07) 0,603 
Neisseria 4,05 (6,91) 0,44 (0,00 - 31,31) 10,42 (12,51) 5,23 (0,00 - 54,04) <0,001 
Haemophilus 3,24 (5,04) 1,12 (0,00 - 22,10) 7,18 (7,12) 5,67 (0,00 - 27,92) <0,001 
Granulicatella 2,67 (3,26) 1,53 (0,00 - 15,89) 2,85 (3,51) 1,54 (0,00 - 24,05) 0,387 
Actinomyces 2,53 (3,38) 0,96 (0,00 - 13,61) 1,43 (2,02) 0,53 (0,00 - 8,79) 0,069 
Lactobacillus 2,47 (9,81) 0,00 (0,00 - 65,63) 0,03 (0,07) 0,00 (0,00 - 0,41) 0,070 
Actinobacillus 1,56 (3,93) 0,02 (0,00 - 18,52) 2,48 (6,53) 0,23 (0,00 - 46,10) 0,029 
Alloprevotella 1,38 (3,34) 0,03 (0,00 - 20,25) 2,34 (3,78) 0,10 (0,00 - 20,26) 0,084 
Porphyromonas 1,35 (2,37) 0,29 (0,00 - 11,39) 2,23 (3,91) 0,36 (0,00 - 22,60) 0,432 
Atopobium 1,33 (1,99) 0,66 (0,00 - 13,39) 0,60 (0,82) 0,27 (0,00 - 3,87) 0,002 
Fusobacterium 1,32 (4,83) 0,22 (0,00 - 35,15) 2,09 (3,18) 0,36 (0,00 - 12,85) 0,260 
Gemella 1,28 (2,61) 0,17 (0,00 - 13,07) 1,49 (2,58) 0,27 (0,00 - 11,65) 0,080 
Peptostreptococcus 0,77 (4,49) 0,02 (0,00 - 37,99) 0,18 (0,42) 0,01 (0,00 - 2,15) 0,960 
Eubacterium 
nodatum group 

0,60 (0,94) 0,26 (0,00 - 4,07) 0,63 (0,87) 0,29 (0,00 - 3,90) 0,977 

Prevotella 0,50 (0,82) 0,11 (0,00 - 3,50) 0,64 (0,96) 0,22 (0,00 - 4,25) 0,633 
Prevotella 6 0,48 (0,75) 0,07 (0,00 - 3,04) 0,55 (1,12) 0,08 (0,00 - 6,27) 0,835 
Megasphaera 0,44 (0,84) 0,22 (0,00 - 6,35) 0,64 (0,99) 0,30 (0,00 - 4,72) 0,228 
Nota. DP = Desvio Padrão, Min. = Mínimo, Max. = Máximo. O teste não paramétrico U de Mann-Whitney 

foi utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p <0,05. 

 

Conforme podemos observar na Tabela 10 os 20 gêneros mais abundantes foram: 

Streptococcus, Veillonella, Rothia, Prevotella 7, Neisseria, Haemophilus, Granulicatella, 

Actinomyces, Lactobacillus, Actinobacillus, Alloprevotella, Porphyromonas, Atopobium, 

Fusobacterium, Gemella, Peptostreptococcus, Eubacterium nodatum group, Prevotella, 

Prevotella 6 e Megasphaera. Quando comparado entre os grupos AdG versus 

controlesendoscópicos encontramos uma diferença estatística nos gêneros: Streptococcus, 

Veillonella, Neisseria, Haemophilus, Actinobacillus, Atopobium (Tabela 10 e Figura 19). 

Nesse contexto, Streptococcus, um gênero do tipo gram-positivo do filo Firmicutes, 

foi o mais abundante (46%) em nosso grupo com câncer. O potencial carcinogênico do 

Streptococcus tem sido relatado a produção de pelo de TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8 pelo 

hospedeiro, como um mecanismo de defesa a presença de espécies como Streptococcus bovis 
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e S. gallolyticus, mas que ao longo prazo pode gerar a produção de algumas moléculas de 

óxido nítrico e radicais livres (superóxido, peroxinitritos, radicais hidroxila e radicais 

alquilperoxi) que tem potencial mutagênico no material genético do hospedeiro 141. Este 

mesmo gênero foi avaliado em um outro estudo contendo 124 amostras de tecido gástrico (62 

da lesão cancerosa e 62 da mucosa gástrica adjacente), provenientes de 62 indivíduos que 

realizaram gastrectomia parcial em um hospital Chinês. Os autores também identificaram que 

este gênero está mais abundante no tecido tumoral 142. Vale ressaltar que neste mesmo 

trabalho foi observada uma interação simbiótica entre Streptococcus, Peptostreptococcus, 

Fusobacterium, Dialister e Prevotella no grupo câncer, fato este que pode indicar um papel 

importante desses gêneros na manutenção do microambiente tumoral. Ferreira et al. 21 

identificaram um enriquecimento de Streptococcus, Prevotella e Neisseria em amostras de 

tecido gástrico não tumoral em indivíduos controle com gastrite crônica quando comparado à 

biopsia de indivíduos com AdG, condição essa que foi independente da infecção por H. 

pylori, que apresentou uma abundância média de 41,7% no grupo controle e 5,7% no grupo 

câncer. Outro trabalho recente avaliou a microbiota salivar em pacientes em diferentes 

estágios histológicos progressivos de carcinogênese gástrica, identificando também um maior 

enriquecimento dos gêneros pró-inflamatórios Streptococcus e Corynebacterium na 

microbiota oral de indivíduos com câncer gástrico, quando comparado a portadores de gastrite 

superficial e gastrite atrófica 143. Os autores também identificaram alguns gêneros reduzidos 

no grupo com câncer, entre eles, Haemophilus, Neisseria, Parvimonas, Peptostreptococcus, 

Porphyromonas e Prevotella, quando comparado com os grupos sem câncer, mas que 

possuíam alteração da mucosa gástrica. Corroborando com esses resultados, nós também 

identificamos uma maior abundância dos gêneros gram-negativos Haemophilus e Neisseria 

em nosso grupo controle endoscópico, sendo algumas destas bactérias redutoras de nitrato, 

que o convertem em nitrito e em óxido nítrico, permitindo então sua absorção 144,145. Dessa 

forma, esses gêneros podem conter bactérias com um papel protetor, por diminuírem o 

acúmulo de compostos N-nitrosos, sabidamente carcinogênicos quando acumulados no trato 

gastrointestinal. 
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Figura 19 - Análise comparativa da abundância relativa entre os top 20 filos bacterianos entre 
casos e controles. Nota. O teste não paramétrico U de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a 

similaridade entre as amostras. A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 

 
O gênero Atopobium foi mais abundante no grupo AdG, resultado similar encontrado 

em um outro trabalho do tipo caso-controle, que identificou um enriquecimento de Atopobium 

no grupo com câncer gástrico, quando comparado a controles146. O mesmo gênero também foi 

identificado em maior proporção em um trabalho recém publicado, que avaliou a microbiota 

intestinal de indivíduos com câncer esofágico 147. Resultado similar foi também encontrado 

em um outro estudo, onde indivíduos diagnosticados com carcinoma espinocelular esofágico 

também tiveram uma correlação entre esse tipo de câncer e os gêneros Actinomyces e 

Atopobium 148. Na cavidade oral, Atopobium pode estar mais presente em quadros de 

periodontites graves 149 além de ter por característica um potencial cariogênico 150 Já no 

câncer colorretal, Yachida et al. 153 fizeram análises de metagenômica e metabolômica e 

identificaram que algumas espécies de Atopobium e Fusobacterium têm sido fortemente 

associadas ao longo dos estágios da doença, visto que, Fusobacterium nucleatum apresentou 

uma elevação contínua de carcinoma intramucoso para estágios mais avançados e Atopobium 
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parvulum foi aumentando em adenomas polipóides e em carcinomas intramucosos, além de 

observarem um aumento significativo de aminoácidos de cadeia ramificada e a fenilalanina 

nas fezes de indivíduos com carcinomas intramucosos. É possível que estes achados estejam 

também associados a capacidade dessas bactérias em produzirem sulfeto de hidrogênio a 

partir da fermentação de compostos que contenham sulfato, metabólito este que possui a 

capacidade de desencadear maior sinalização em vias pro-inflamatórias, hiperproliferação 

celular, genotoxicidade, além de inibir a e a β-oxidação do butirato 151,152,153. Já o gênero 

Veillonella, também proveniente do filo Firmicutes, foi o segundo gênero mais abundante no 

grupo controle endoscópico, com uma mediana de 9,46% contra 6,29% do grupo AdG. 

Embora estejam mais presentes no grupo sem câncer, esse gênero tem sido relatado por ter 

uma aparente relação sinérgica com Streptococcus, que também pertencente ao mesmo filo 

bacteriano. Existem relatos na literatura de pacientes diagnosticados com câncer de pulmão 

que tiveram um enriquecimento nas vias aéreas inferiores com bactérias orais comensais 

destes dois gêneros (Veillonella e Streptococcus), que possuem associação com a regulação 

positiva das vias de proliferação da quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e 

fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). Além desta associação, experimentos in vitro confirmaram 

estes mecanismos, expondo células epiteliais das vias aéreas a algumas destas bactérias 154. 

Essa relação de cooperação entre estes gêneros pode se dar pelo fato do Streptococcus, que é 

um gênero de bactérias anaeróbicas facultativas, terem a capacidade de fermentar açúcares 

gerando lactato, que por sua vez pode ser fermentado em seguida por espécies de Veillonella 

que produzem propionato, acetato, CO2 e H2 155. 

Para melhor compreender os possíveis efeitos biológicos de toda a composição de 

gêneros bacterianos, utilizamos o algoritmo LEfSe, que tem a capacidade de identificar 

características genômicas que mais destaquem as diferenças entre duas condições biológicas 

comparadas, com base na diferença estatística, consistência biológica e relevância do efeito 
119. Conforme pode ser observado na Figura 20, identificamos 19 gêneros diferencialmente 

abundantes, classificados pela análise discriminante linear (LDA), combinada com medidas 

de tamanho de efeito (LEfSe), sendo 8 no grupo AdG: Actinobacillus, Selenomonas, 

Johsonella, Atopobium, Abiotrophia, F0058, Cardiobacterium e Family XIII UCG 001. Já 

para o grupo controle endoscópico identificamos 11 gêneros: Neisseria, Selenomonas, 

Eikenella, Peptococcus, Lautropia, Prevotella 2, Bifidobacterium, Mycoplasma, Odoribacter, 

Kingella e Eubacterium yurii group 
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Figura 20 - Análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) entre casos e controles. Nota. Valores de p <0,05 foram considerados significativos nos 

testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon aos pares. Para LDA foi considerado um limite de pontuação 

logarítmica de ≥ 2.0. 
 

Actinobacillus é um gênero do filo Proteobacteria relatado como um gênero 

bacteriano que pode contribuir para a inflamação persistente em paciente com gastrite atrófica 

e metaplasia, mesmo após 1 ano de erradicação da H. pylori 156. Já as Selenomonas são 

gêneros bacterianos provenientes do filo Firmicutes e da família Selenomonadaceae, que 

foram identificados pela primeira vez por Miller em 1887 157. Espécies como as Selenomonas 

sputigena ATCC 35185 provenientes desse gênero, foram identificadas em um trabalho que 

avaliou amostras da túnica lingual (película de biofilme presente no dorso lingual) de 115 

pacientes com câncer gástrico, sendo que estes microrganismos foram mais frequentes nas 

amostras (N=27) de túnica com característica branca e fina 158. Outro estudo publicado esse 

ano (2021), avaliou 47 amostras de mucosa gástrica e observou um aumento contínuo, dos 

gêneros Selenomonas, Slackia, Bergeyella, e Capnocytophaga, entre indivíduos com gastrite 

superficial até a transição para câncer gástrico 159. Vale ressaltar que essa é mais uma 

evidência mostrando um enriquecimento de gêneros provenientes da cavidade oral, no 
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estômago. No grupo controle identificamos também um outro gênero Selenomonas, porém 

uma OTU diferente, a Selenomonas_3. Essas diferenças ainda não são muito bem descritas na 

literatura, dificultando a compreensão de possíveis mecanismos associados à saúde ou doença, 

sendo necessárias ainda análises a nível de espécie para elucidar melhor essas relações. Neste 

sentido estamos trabalhando na padronização de um PCR pentaplex que permite a análise 

simultânea por sequenciamento de 5 regiões distintas dos 16S rRNA, possibilitando uma 

melhor identificação das bactérias, até mesmo a nível de espécie 160. 

No grupo controle endoscópico destacamos a presença do gênero Neisseria, o qual 

apresentou um LDA acima de 4. Esse gênero já foi descrito aqui anteriormente como uma 

bactéria redutora de nitrato. Nesse contexto, esse gênero tem sido associado a indivíduos 

saudáveis livres de doenças bucais e a dietas ricas em nitratos provenientes de vegetais, que 

podem ter um efeito benéfico ao causar rápidas mudanças estruturais e funcionais na 

comunidade microbiana oral, atuando assim como um modulador de bactérias orais benéficas 
161,162. Corroborando com isso alguns trabalhos 163,164 têm demonstrado que a intervenção com 

bebidas a base de vegetais (consequentemente rica em nitrato de origem natural) impacta no 

aumento da abundância oral de Neisseria e Rothia. Vale ressaltar que muito se discute do 

papel maléfico dos nitratos industriais adicionados a produtos ultraprocessados, e mais 

especificamente do nitrito, seu subproduto gerado a partir da fermentação bacteriana que pode 

formar compostos N-nitrosos. Porém, isso acontece em condições associadas a carnes 

processadas, como embutidos. Nas frutas e vegetais, que geralmente são as maiores fontes de 

nitrato da dieta, a sinergia desses compostos com os antioxidantes previne a formação de 

compostos N-nitrosos e estimula a conversão do nitrato em óxido nítrico 162, composto 

extremamente benéfico para a saúde cardiovascular. Sendo assim, talvez um perfil de dieta 

mais rico em fibras e antioxidantes abundantes nos alimentos in natura, estejam levando a 

uma maior abundância da Neisseria em nosso grupo controle endoscópico. A abundância 

relativa de cada gênero citado acima pode ser observada nas figuras 21 e 22. 
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Figura 21 - Abundância relativa de gêneros diferencialmente abundantes, identificados na 
análise por LEfSe no grupo AdG. Nota. As linhas retas na horizontal dos painéis indicam as médias do 

grupo e as linhas pontilhadas indicam as medianas do grupo. 
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Figura 21 - Abundância relativa de gêneros diferencialmente abundantes, identificados na 
análise por LEfSe no grupo controle endoscópico. Nota. As linhas retas na horizontal dos painéis 

indicam as médias do grupo e as linhas pontilhadas indicam as medianas do grupo. 
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Para melhor compreender os aspectos da diversidade entre as amostras, realizamos 

análises de diversidade alfa e beta. Em caráter de definição e de contextualização, vale 

ressaltar que cada métrica avaliada considera um parâmetro para identificar um resultado. 

Nesse contexto, na diversidade alfa, o índice Observed avalia somente o número de bactérias 

na amostra, enquanto que os índices Shannon e Simpson consideram tanto o número de 

bactérias presentes, como sua abundância 165,166. A diversidade beta analisa diferenças tanto 

qualitativas, quanto quantitativas de toda a extensão das duas ou mais comunidades 

bacterianas comparadas, em nosso caso o grupo controle endoscópico e o grupo AdG. Dentre 

as métricas utilizadas temos a de Bray-Curtis, e distâncias UniFrac (unweighted e weighted). 

Bray-Curtis é um índice que avalia a similaridade da composição microbiana, tendo como 

premissa a abundância ou quantidade de reads, enquanto que as distâncias UniFrac avaliam 

quão próximas são as bactérias dentro da classificação filogenética. O índice unweighted 

utiliza apenas a distância filogenética/taxonômica entre os microorganimos, já a weighted 

considera a abundância entre essas bactérias 167. 

Conforme pode ser visto na Figura 23 e Tabela 11, temos uma diversidade alfa maior 

no grupo controle endoscópico, com todas as 3 métricas utilizadas (Observed, Shannon e 

Simpson). De forma geral, isso representa uma maior riqueza bacteriana (número de bactérias) 

e abundância (distribuição/frequência) neste grupo. Na diversidade beta identificamos que 

casos e controles não são similares, evidenciado pelas 3 métricas avaliadas (Bray-Curtis, 

p=<0,001), (UniFrac unweighted, p=<0,001) e (UniFrac weighted, p=<0,001), ou seja, as 

bactérias entre esses grupos, possuem uma distância e abundância diferentes dentro da 

classificação taxonômica, sugerindo diferentes estruturas da comunidade microbiana (Figura 

24). 

Um estudo publicado em 2019 168, recrutou 67 pacientes com diagnóstico de 

carcinoma esofágico de células escamosas e 36 pacientes com adenocarcinoma gástrico 

localizado na cárdia, fez a avaliação por rRNA 16S da região V4 do DNA bacteriano 

proveniente de biópsias tumorais e não-tumorais pareadas. Os autores identificaram que nos 

indivíduos com câncer gástrico o tecido tumoral apresentou uma maior diversidade alfa, 

quando comparado ao tecido não tumoral (4.3 versus 2.0; P = 0,00055). Nos indivíduos com 

câncer de esôfago, os autores não identificaram uma diferença na diversidade alfa do tecido 

tumoral versus não tumoral. Já no quesito diversidade beta, para o índice weighted foi 

identificada uma diferença entre os tecidos tumorais e não tumorais nos indivíduos com 

câncer de esôfago, mas não para o índice unweighted. Já para os indivíduos com câncer 

gástrico os tecidos tumorais e não-tumorais apresentaram uma diversidade beta distinta. Um 
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ponto interessante, é que embora eles não tenham avaliado a biópsia de indivíduos saudáveis, 

já foi possível encontrar diferenças importantes. Embora no presente estudo estejamos 

avaliando lavado gástrico, que pode ter um perfil mais transitório em relação a comunidade 

bacteriana residente no tecido gástrico, possivelmente o perfil desse suco gástrico pode ter 

uma relação com o tecido gástrico propriamente dito, ou até com a microbiota fecal e salivar 

destes sujeitos. 

Virinder Sarhadi et al. 169 realizaram o sequenciamento do DNA fecal de indivíduos 

Finlandeses, sendo: 29 adenocarcinomas gástricos, 23 tumores estromais gastrointestinais e 

13 controles saudáveis. Não foi identificada uma diferença significativa para o índice de 

Shannon entre os grupos câncer versus controle. No entanto, vressaltar que o pequeno número 

de indivíduos avaliados é uma limitação importante deste estudo. Ainda avaliando tecidos, 

outro trabalho avaliou uma coorte de 276 indivíduos diagnosticados com câncer gástrico e que 

não realizaram quimioterapia pré-operatória tiveram 3 tipos de amostras coletadas durante a 

gastrectomia (tecido normal, tecido tumoral e tecido adjacente ao tumor). Os autores fizeram 

a comparação da microbiota de 229 amostras de tecido tumoral, 247 de tecido adjacente (2 a 5 

cm do tecido tumoral) e 230 tecidos normais (>5 cm adjacente ao tecido tumoral). Eles 

identificaram uma diversidade alfa maior no tecido normal, pelo índice de Observed, quando 

comparado com o tecido tumoral e adjacente (p=0,000). Para Shannon e Simpson a 

diversidade foi maior no tecido normal versus adjacente. Para a diversidade beta não foram 

encontradas diferenças significativas entre os grupos 170. 

Vale ressaltar que essas variações e heterogeneidade de resultados encontrados na 

literatura e em nosso projeto, podem estar relacionadas com uma série de fatores que 

impactam em sua diversidade, como evidenciado por um estudo extremamente relevante 

proveniente do Consórcio de Microbioma Humano 171, o qual avaliou 4.788 amostras de 

diversos tecidos/locais (saliva, fezes, vagina) de 242 adultos sem doença. Foi evidenciado 

que, embora a diversidade tenha uma relação com a dieta, o ambiente, a genética do 

hospedeiro e com a exposição microbiana precoce, essa diversidade varia muito e está muito 

ligada ao tipo de nicho, ou seja, a área/tecido que estão sendo avaliados. 
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Figura 22 - Medidas de diversidade alfa nas amostras de fluido gástrico entre casos com 
adenocarcinoma gástrico e controles endoscópicos. 

 

 

Tabela 13 - Avaliação da diversidade alfa entre os grupos casos e controles. 
 

Métricas Grupos N Média (DP) Mediana (min – max) P valor 

Observed 
Adenocarcinoma gástrico 77 90,19 (34,34) 89 (6,00-176,00) 

0,002 
Controles endoscópicos 68 111,59 (45,78) 103,00 (10,00-213,00) 

Shannon 
Adenocarcinoma gástrico 77 2,32 (0,60) 2,37 (1,14-3,60) 

<0,001 
Controles endoscópicos 68 2,65 (0,53) 2,64 (1,02-3,63) 

Simpson 
Adenocarcinoma gástrico 77 0,77 (0,13) 0,80 (0,46-0,94) 

<0,001* 
Controles endoscópicos 68 0,84 (0,10) 0,87 (0,38-0,95) 

Nota. Teste T. * Teste não paramétrico U de Mann-Whitney. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p <0,05. 
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Figura 23 - Avaliação da diversidade beta nas amostras de fluido gástrico entre casos com 
Adenocarcinoma gástrico e controles endoscópicos. Nota. O teste não paramétrico ANOSIM foi 

utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. R representa o coeficiente de correlação. A diferença 

foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 

 
Estratificamos nossa análise de diversidade alfa e beta pelo tipo de achado 

endoscópico, considerando sempre que os controles com exame normal/gastrite superficial 

possuem um tamanho amostral suficiente (N=50) para comparar com o grupo AdG. 

Conforme figura 25A, identificamos uma diversidade alfa maior no grupo controle com 

menor nível de inflamação epitelial quando comparado com o AdG em todos as métricas 

avaliadas (Observed, t-test p = 0,001), (Shannon, t-test p = <0,001) e (Simpson, Wilcoxon test, 

p = <0,001). Para a diversidade beta também foi identificado que esses dois grupos não são 

similares (Figura 24a). Esses resultados corroboram e sustentam uma diferença importante de 

diversidade total entre grupo com e sem câncer gástrico, relatada aquianteriormente.  Também 
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comparamos os controles com gastrite crônica/atrófica versus controles com metaplasia 

intestinal para essas métricas de diversidade, mas não identificamos diferença estatística 

(Figura 25B e 26B). Em amostras fecais de animais existem relatos de um baixo índice de 

Shannon e alto de Simpson nos grupos de gastrite não-atrófica crônica, gastrite atrófica 

crônica, lesão pré-cancerosa de câncer gástrico (metaplasia intestinal) e câncer gástrico, 

sempre quando comparado com o grupo controle sem câncer e sem qualquer tipo de alteração 

epitelial 172. Embora em nosso trabalho não conseguimos comparar separadamente todos os 

controles com um grau mais severo de alteração epitelial versus o grupo com câncer, devido 

ao limitado tamanho amostral, que poderia assim limitar o poder estatístico, isso não significa 

que não exista uma diferença ou uma modificação no perfil de microbiota gástrica ao longo 

dos diferentes níveis de inflamação gástrica. Dessa forma, no futuro esse tamanho amostral 

será expandido para uma melhor compreensão desses resultados. 
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Figura 24 - Medidas de diversidade alfa nas amostras de fluido gástrico entre casos com 
adenocarcinoma gástrico e controles estratificados pelos achados endoscópicos (resultado da 
endoscopia digestiva alta). Nota. A) Comparação entre grupos AdG versus controles com epitélio 

gástrico normal/gastrite superficial. B) Comparação entre os grupos controles com gastrite crônica/atrófica 

versus controles com metaplasia intestinal. Após testar a normalidade dos dados, foram utilizados os testes 

de Teste T e Kruskal-wallis. A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p < 0,05. 

 



68 

 

 
Figura 25 - Avaliação da diversidade beta nas amostras de fluido gástrico entre casos com 
adenocarcinoma gástrico e controles estratificados pelos achados endoscópicos (resultado da 
endoscopia digestiva alta). Nota. A) Comparação entre grupos AdG versus controles com epitélio 

gástrico normal/gastrite superficial. B) Comparação entre os grupos controles com gastrite crônica/atrófica 

versus controles com metaplasia intestinal. O teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a 

similaridade entre as amostras. R representa o coeficiente de correlação. A diferença foi considerada 

estatisticamente significativa quando p <0,05. 
 

Com bases nessas diferenças importantes encontradas anteriormente entre o grupo 

AdG e controles com exames normal/gastrite superficial (Figura 25A e 26A), repetimos a 

análise por Lefse, considerando nos grupos controles somente esses indivíduos (N=50) e 

segregando os sujeitos com alguma alteração epitelial mais severa. Assim, podemos observar 

na figura 27 que fazendo essa nova comparação ampliamos os gêneros diferencialmente 

abundantes entre os grupos agora comparados, visto que como observado anteriormente, o 

grupo mais próximo a uma cavidade gástrica normal é o mais distinto do grupo com AdG, em 

termos de diversidade total, tanto alfa quanto beta. Foram identificados 23 gêneros mais 

frequentes nos controles sem câncer, com destaque para: Prevotella 7, Porphyromonas, 

Capnocytophaga, Fusobacterium e Eubacterium nodatum group, que apresentaram um LDA 

maior. As bactérias do gênero Porphyromonas são estritamente anaeróbias e patogênicas 
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sendo que este gênero foi evidenciado como o mais abundante no grupo controle com exame 

normal/gastrite superficial, sendo a espécie Porphyromonas gingivalis muito estudada por ser 

uma bactéria que medeia a resposta inflamatória local da periodontite 173,174.  

 

 
Figura 26 - A análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) entre os indivíduos com câncer e subgrupo dos controles que possuem exame 
normal ou com gastrite superficial na endoscopia. Nota. Um valor de p <0,05 foram considerados 

significativos nos testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon aos pares. Para LDA foi considerado um limite de 

pontuação logarítmica de ≥ 2.0. 

 

No grupo AdG identificamos 9 gêneros mais abundantes, sendo Actinobacillus, 

Bergeyela, Lachnoanaerobaculum e Johsonella os que apresentaram uma diferença maior. 

Um ponto interessante é que embora o gênero Slackia tenha apresentado um LDA menor, esse 

gênero pode ter uma ligação importante com a dieta desses indivíduos, pois algumas de suas 

espécies têm sido descritas como bactérias capazes de metabolizar a daidzeína,uma isoflavona 

conhecida por ser um composto bioativo), muito presente na soja. Essas isoflavonas sofrem 

ação das enzimas β-glicosidase que hidrolisam os glicosídeos de isoflavonas em agliconas, 
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que posteriormente a nível intestinal são fermentados por bactérias predominantemente 

anaeróbicas gerando o equol, um metabólito muito estudado devido aos seus efeitos na 

estimulação da resposta ao estrogênio e por ter uma grande capacidade antioxidante 175,176,177. 

Vale ressaltar que essa conversão só acontece em 20 a 30% dos adultos que consomem soja, 

sendo que essa variação interindividual tem sido relacionada principalmente com a 

composição da microbiota. Como comentado anteriormente, essa metabolização das 

isoflavonas é essencial para os processos de absorção e biodisponibilidade, impactando então 

diretamente na função que este metabólito irá exercer 178. Nesse contexto, os flavonóides são 

os fitoquímicos mais abundantes em dietas ricas em frutas, vegetais, leguminosas e dietas 

também ricas em fibras. Existem especulações que dietas altas em fibras podem diminuir a 

biodisponibilidade dos flavonóides por aprisionamento físico na matriz alimentar, ou até por 

diminuir muito o tempo de trânsito intestinal, porém, isso não é totalmente comprovado e é 

extremamente variável, visto que pode depender do tipo da fibra ingerida 179,180,181. Porém, 

com o avanço do estudo da microbiota, sabe-se que a geração de ácidos graxos de cadeia curta 

a nível intestinal pode melhorar a biodisponibilidade e o metabolismo dos flavonóides no 

intestino grosso 182. Isso corrobora com os achados de Mustafa et al. 183 que testaram o efeito 

de carboidratos comerciais (glicose e sacarose) e de fibras prebióticas (inulina e 

frutooligossacarídeos) no impacto da produção de equol a partir do leite de soja, fermentadas 

por duas espécies de Bifidobacterium. Os autores identificaram que todos os prebióticos 

tiveram efeito significativo na produção de equol, mas a inulina exibiu o maior nível de 

produção de equol em comparação com os frutooligossacarídeos. Vale ressaltar que a maior 

presença de Slackia também parece estar associada em indivíduos saudáveis com a ingestão 

de produtos fermentados 184 e in vitro a fermentação da fibra de mamão verde demonstrou 

aumentar a abundancia desse gênero 185. Embora historicamente as evidências e mecanismos 

descritos acima aconteçam de forma predominante no intestino grosso, em nosso trabalho 

mostramos que no grupo AdG, existe algum fator que parece influenciar uma maior 

abundância desse gênero, onde talvez a dieta tenha um papel importante. Um ponto 

importante pensando na digestão como um processo contínuo, é que, na mastigação o 

alimento se mistura com a saliva, que possui enzimas como as glicosidases, que realizam a 

hidrólise de alguns flavonóides em O-glicosídeos e que nesse processo contínuo, quando esse 

bolo alimentar chega ao estômago, já em um tamanho reduzido, possibilita uma liberação de 

flavonoides 186, 187,188 Com isso, acreditamos que a matriz alimentar e a sinergia entre os 

nutrientes pode impactar o perfil de alguns gêneros bacterianos. No módulo 3 deste trabalho 

faremos um melhor aprofundamento desta discussão. 
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Dessa forma, podemos compreender que nesse segundo módulo identificamos 

diferenças promissoras na microbiota gástrica entre casos AdG e controles endoscópicos. 

Sendo que a presença de bactérias orais com perfil mais pró-inflamatório parece ser um fator 

importante no que se refere a diferenças entre os grupos, visto que esses gêneros são mais 

presentes no grupo com AdG. Serão necessários mais estudos, incluindo por exemplo a 

avaliação do bacterioma de amostras de biópsias gástricas, para compreender se essas 

bactérias são residentes ou transientes. Embora tenhamos também identificado algumas 

bactérias potencialmente patogênicas no grupo controle endoscópico normal/gastrite 

superficial, discutimos que a literatura já estabeleceu que diversos fatores podem influenciar a 

composição e a função biológica da microbiota, e que provavelmente no grupo sem câncer a 

presença de bactérias associadas à saúde possa gerar uma interação ou competição com os 

gêneros patogênicos que condiciona uma modificação em toda dinâmica nesse ecossistema, 

diferenciando então os controles endoscópicos os casos com câncer. 

 

4.2 DIFERENÇAS ENTRE OS INDIVÍDUOS COM ADENOCARCINOMA 
GÁSTRICO DE ACORDO COM AS VARIÁVEIS CLÍNICAS 
 

Nos indivíduos do grupo AdG (N=177), realizamos análises estratificando os 

pacientes por variáveis clínicas. Dentre elas, selecionamos 174 sujeitos que possuíam a 

classificação histológica de Lauren 10 completa, sendo, 42 difusos, 24 intestinal e 8 mistos. Na 

diversidade alfa evidenciamos uma diferença estatística nas métricas de Shannon e Simpson 

(Figura 28). Em ambos a diversidade é maior nos indivíduos com subtipo histológico difuso e 

intestinal, quando comparado com o misto. Um resultado similar também foi identificado na 

diversidade beta, nas 3 métricas avaliadas (Bray-Curtis, p=0,185), e distâncias UniFrac 

(Unweighted,p=0,066) (Weighted, p=0,102), mostrando que esses grupos são similares e com 

isso, a diversidade total não se difere por essa variável. Porém, esses resultados podem estar 

sendo influenciados pelo tamanho amostral limitado dos indivíduos do tipo misto. Para 

melhorar essa distribuição, testamos o subtipo difuso (N = 42) versus os demais (N = 32) e 

identificamos 7 gêneros que mais explicam essas diferenças histológicas em nossas amostras 

(Figura 29). No subtipo difuso - Porphyromonas e Abiotrophia; Intestinal - Alloprevotella, 

F0058 e Pseudomonas; Misto - Eubacterium nodatum group e Prevotella 6.  Nesse contexto, 

vale ressaltar que para o subtipo difuso, os fatores etiológicos e o tipo de lesão pré-neoplásica 

ainda não são muito bem definidos como no subtipo intestinal, que sabidamente é mais 
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associado com a metaplasia intestinal prévia e infecção por H. pylori 189. Nesse sentido, 

ressaltamos o gênero Porphyromonas que apresentou um LDA de 4 no subtipo difuso, que 

nos indica uma maior possibilidade dessa bactéria ter um efeito biológico importante nesses 

indivíduos. Esse gênero é amplamente descrito por estar ligado a quadros que envolvem 

inflamação na cavidade oral como na periodontite, inclusive tem sido considerado um 

importante biomarcador do câncer da cavidade oral190,191,192, além de terem sido descritos 

também em outros tipos de câncer, como o de pâncreas e gástrico 193,194. A espécie 

Porphyromonas gingivalis é a espécie mais descrita deste gênero bacteriano, e algumas 

características como a interação com o lipopolissacarídeo localizado na membrana celular 

dessa bactéria, podem desencadear a translocação de NF-kB para o núcleo, gerando a 

produção de citocinas inflamatórias, como IL-1a, IL-1b, IL-6, IL -8; além de induzir a 

superexpressão de metaloproteinases, através das vias  ERK1 / 2-ETS1, p38 / HSP27 e PAR / 

NF-kB, mecanismos esses que podem estar relacionados ao seu potencial carcinogênico 192,195. 

Mais estudos são necessários para elucidar se essa bactéria, em conjunto com outros fatores, 

pode ser um biomarcador do subtipo difuso. 
 

 
Figura 27 - Medidas de diversidade alfa nas amostras de fluido gástrico de indivíduos do 
grupo AdG, estratificado pela classificação histológica de Lauren. Nota. Após testar normalidade 

dos dados, foram utilizados os testes de Anova e Kruskal-Wallis. A diferença foi considerada 

estatisticamente significativa quando p < 0,05. 
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Figura 28 - A análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) entre os indivíduos com câncer estratificado pelo subtipo histológico de 
Lauren. Nota. Um valor de p <0,05 foram considerados significativos nos testes de Kruskal-Wallis e 
Wilcoxon aos pares. Para LDA foi considerado um limite de pontuação logarítmica de ≥ 2.0. 

 
Em termos de estadiamento da doença, 58 casos tinham doença localizada e 18 

metastática ao diagnóstico. Dessa forma, também verificamos aspectos de diversidade total, e 

também existe diferença nos grupos para diversidade alfa Observed (t-test p = 0,147), 

Shannon (t-test p = 0,520) e Simpson (Wilcoxon test, p = 0,995). Já para diversidade beta 

evidenciamos uma não similaridade entre os grupos Bray-Curtis (p=0,010), e distâncias 

UniFrac Unweighted, (p=0,016) Weightedp=0,023) (Figura 28). A nível de gênero as 

Pseudomonas, que são provenientes do filo Proteobacteria, mostraram-se enriquecidas nos 

indivíduos metastáticos (Figura 29). Algumas espécies desse gênero já foram relatadas por 

terem seu DNA inserido no genoma humano em amostras de adenocarcinoma gástrico, no 

processo de transferência horizontal de genes, próximo a regiões regulatórias de quatro 

protoncogenes 196. Vale ressaltar que essas mutações podem ter um papel carcinogênico, tanto 

quanto as que ocorrem com outros agentes químicos já conhecidos pelo seu potencial 

carcinogênico. Embora esse gênero tenha apresentado um LDA relativamente baixo, seria 

importante investigar seu papel em pacientes metastáticos em futuros estudos que tenham 

uma amostra maior, para compreender se esse resultado é representativo e também aprofundar 

no impacto na progressão tumoral desses indivíduos. 



74 

 

 
Figura 29 - Avaliação da diversidade beta nas amostras de fluido gástrico de indivíduos do 
grupo AdG, estratificado pelo estadiamento da doença no momento do diagnóstico. Nota. O 

teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. R representa o 

coeficiente de correlação. A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05. 

 

 
Figura 30 - A análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) entre os indivíduos com câncer estratificado pelo estadiamento da doença no 
momento do diagnóstico. Nota. Um valor de p <0,05 foram considerados significativos nos testes de 

Kruskal-Wallis e Wilcoxon aos pares. Para LDA foi considerado um limite de pontuação logarítmica de ≥ 

2.0. 
 

Também estratificamos a análise pela localização tumoral, na diversidade alfa não foi 

observada diferença estatística entre as localizações Cardia/Fundo (N=19), Corpo (N=32), 

Antro (N=12) e Transição esofagogástrica (TEG) (N=8) Observed (Anova p = 0,913), 

Shannon Anova p = 0,788) e Simpson (Kruskal-Wallis test, p = 0,564), resultado similar 

também foi evidenciado para todas as métricas de diversidade beta Bray-Curtis (p=0,890), e 

distâncias UniFrac Unweighted (p=0,768) e Weighted(p=0,909). Na análise por Lefse não 

identificamos gêneros diferencialmente abundantes entre as localizações tumorais. Não 

consideramos nesta análise de localização tumoral 2 indivíduos com tumores do tipo “Linite”, 

devido ao tamanho amostral limitado e por ter uma característica muito distinta e que impede 

o agrupamen com outras classificações. Dessa forma, podemos observar que dentre as 
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variáveis clínicas de nosso estudo, o subtipo histológico de Laurn e o estadiamento da doença 

parecem ser variáveis importantes que podem estar ligadas a um perfil distinto de gêneros 

bacterianos dentro os sujeitos com AdG. 

 

4.3 MÓDULO 3: CORRELAÇÃO ENTRE A MICROBIOTA GÁSTRICA E 

OS CONTRIBUINTES DIETÉTICOS 
 

Para melhor compreender e integrar os resultados vistos até aqui, produzimos uma 

matriz de correlação para mapear as associações entre as variáveis dietéticas e a abundância 

relativa de filos bacterianos (Figura 32). No grupo de AdG identificamos que as fibras totais 

possuem uma correlação positiva com o filo Firmicutes (rô= 0.53; p= 0,021) (Figura 32A). 

De modo contrário, as fibras totais e os alimentos in natura possuem uma correlação forte e 

negativa com Proteobacterias (rô= −0.58; p= 0,011) e (rô= −0.60; p= 0,007), 

respectivamente. Nesse mesmo contexto, também identificamos uma correlação negativa 

entre as fibras totais e as Fusobacteria (rô = −0.47; p = 0.045), Chloroflexi (rô = −0.48; p = 

0.039), Tenericutes (rô = −0.71; p = <0.001), Epsilonbacteraeota (rô = −0.64; p = 0.004). 

Com destaque para os filos Tenericutes e Epsilonbacteraeota, que apresentaram 

respectivamente, um coeficiente de correlação forte e moderado. Vale ressaltar que, na 

literatura a classificação do coeficiente de correlação de acordo com sua magnitude de força 

tem sido amplamente utilizada para representar a ligação entre duas variáveis 197,198,199. No 

grupo controle (Figura 32B) os alimentos in natura e as fibras insolúveis também 

apresentaram uma correlação negativa com as Proteobactérias, ou seja, quando um aumenta o 

outro diminui. Estes resultados corroboram outro trabalho realizado com 47 indivíduos sem 

câncer, que demonstrou que o aumento da ingestão de fibras foi significativamente 

correlacionado com o aumento da abundância relativa de Firmicutes (rô = 0,39; p= 0,04), com 

uma aparente tendência de uma correlação inversa com a abundância relativa de 

Proteobacterias, porém não significativa (rô = −0.33; p = 0.10) No grupo controle, 

identificamos uma correlação negativa das fibras totais, solúveis e insolúveis com os filos 

Tenericutes, Synergistetes e Chloroflexi, efeito esse também encontrado no grupo AdG. Um 

dado interessante é que para este grupo controle existe uma correlação negativa entre os 

alimentos ultraprocessados e Firmicutes (rô =−0,55; p=0,015). Liu et al. 200 relataram uma 

diminuição de Tenericutes e aumento significativo de Firmicutes na microbiota jejunal de 

porcos 30 dias após dieta rica em fibras provenientes da alfafa. Em humanos, dietas a base de 



76 

 

vegetais estão associadas de forma significativa a níveis fecais aumentados de ácidos graxos 

de cadeia curta e alguns Firmicutes degradadores de fibras 201. Dessa forma, podemos 

observar que aparentemente existe uma sinergia entre as fibras alimentares e os alimentos in 

natura/minimamente processados, que implicam em uma correlação negativa com alguns 

filos bacterianos nos dois grupos (AdG e controles), ou seja, o aumento de uma dessas 

variáveis implica na diminuição de sua abundância relativa. Porém, em termos de efeito 

biológico, é importante ressaltar que a correlação por si só não pode ser atribuída a uma 

causalidade, porém mostra relação entre marcadores biológicos importantes. 

 

 
Figura 31 - Matrix de correlação entre variáveis dietéticas e os filos bacterianos nos grupos 
A) Adenocarcinoma Gástrico e B) Controles endoscópicos. Nota. Correlação de Spearman, 

quadrados em branco quando valor de p não for significativo (p=>0,05). 

 

A nível de gênero, entre os 20 mais abundantes entre AdG e controles endoscópico 

descritos anteriormente, no grupo AdG identificamos uma correlação negativa entre as fibras 

totais e o gênero Neisseria (rô = −0.51; p = 0,006) e também entre fibras insolúveis e o gênero 

Megasphaera (rô = −0.50; p = 0,007). Também foi identificada uma correlação positiva entre 

o percentual da contribuição calórica de alimentos ultraprocessados na dieta, com as bactérias 

Peptostreptococcus (rô = 0.56; p = 0,002) e Eubacterium nodatum group (rô = 0.53; p = 

0,004), ambos do filo Firmicutes. Um ponto interessante é que Peptostreptococcus é um 

gênero com perfil associado a inflamação, como será descrito mais adiante. No grupo controle 

as fibras insolúveis e solúveis apresentaram uma correlação positiva com o gênero 
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Streptococcus (rô = −0.53; p = 0,007) e (rô = −0.48; p = 0,009), respectivamente. Esses 

mesmos tipos de fibras alimentares apresentaram uma correlação negativa com Alloprevotella 

(rô = −0.61; p = <0,001) e (rô = −0.50; p = 0,007). Já as fibras insolúveis tiveram uma 

correlação negativa com Prevotella (rô = −0.49; p = 0,008). Outros gêneros que fazem parte 

dos mais frequentes não apresentaram resultados estatisticamente significativos.  

Com base nesses possíveis indícios de uma relação entre a ingestão de fibras e a 

abundância de algumas bactérias, utilizamos o algoritmo LEfSe buscando enfatizar/identificar 

as diferenças entre dois extremos: a baixa ingestão de fibras (Quartil 1) versus alta ingestão 

(Quartil 4). Identificar essas diferenças permite segregar os gêneros mais associados a essas 

condições. Na Figura 33, podemos observar essa análise para os grupos AdG e controles 

endoscópicos. Para o grupo com câncer, no quartil 1 (Q1) observamos 4 gêneros 

diferencialmente abundantes, sendo eles: Butyrivibrio, Helicobacter e Stomatobaculum. Já no 

quartil 4 (Q4) identificamos somente o gênero F0058. Para o grupo controle endoscópico no 

Q1 foram identificadas 3 bactérias, sendo, Lautropia, Eikenella e Kingella. No Q4 

encontramos um total de 17 gêneros: Mogibacterium, Prevotella 7, Fusobacterium, 

Actinomyces, Corynebacterium, Lachnoanaerobaculum, Eubacterium nodatum group, 

Capnocytophaga, Atopobium, Parvimonas, Prevotella 6, Bergeyella, Tannerela, 

Oribacterium, Johnsonella, Stomatobaculum, Catonella. 

 Nos indivíduos com câncer, F0058 foi mais frequente no Q4 que é representado por 

um consumo de fibras maior que 13,44g para cada 1000kcal, grupo este que tem um consumo 

de fibras total alto, em relação ao Q1(<8,51g/1000 kcal). Embora o LDA tenha sido próximo 

de 3, infelizmente esse gênero possui uma baixa frequência nas amostras, e dos 23 indivíduos 

de AdG do quartil 4, somente 2 apresentaram esse gênero. Outro ponto, é que essa bactéria 

também é pouco descrita na literatura, fato esse que também pode estar relacionado a uma 

frequência baixa relatada em outros estudos. 

O gênero Butyrivibrio 2 é amplamente descrito na literatura, devido a sua capacidade 

de produzir butirato, tanto em animais quanto em humanos 202,203,204,205. Porém, é intrigante 

havermos identificado essa bactéria nos indivíduos com baixo consumo de fibras. Vale 

ressaltar que o fato de estarmos analisando as fibras totais pode ter influenciado a 

compreensão desse gênero, visto que o butirato é produzido predominantemente a partir de 

fibras prebióticas, que possuem características mais solúveis. Dessa forma, uma possível 

explicação é que algum dos indivíduos com AdG inclusos na análise, mesmo ingerindo menos 

fibras, podem ter maior predominância em sua ingesta de fibras prebióticas. Já o gênero 

Helicobacter, foi mais frequente nos indivíduos com baixa ingestão de fibras. Neste sentido, o 
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papel das fibras na infeção por H. pylori ainda não é muito conhecido, porém um estudo 

clínico recente realizou a intervenção por 12 semanas com produtos com adição de farelo de 

centeio fermentado versus produtos de trigo refinado (controle) e não identificou impacto 

desses produtos ricos em fibras na carga de H. pylori206. Essa ausência de diferença pode estar 

ligada ao fato de algumas cepas já terem sido descritas de forma intracelular 207,208,209. Em 

animais a suplementação de butirato mostrou inibir a viabilidade e virulência, além de reduzir 

a inflamação associada a microbiota de camundongos infectados por H. pylori 210.  

 

 
Figura 32 - A análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) entre casos e controles estratificados pelo consumo de fibras alimentares. Nota. 
A) Análise no grupo AdG; B) Análise no grupo controle. Q1 = Quartil. Q4 = Quartil 4. Valores de p <0,05 

foram considerados significativos nos testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon aos pares. Para LDA foi 

considerado um limite de pontuação logarítmica de ≥ 2.0. 
 

Entre os 17 gêneros diferencialmente abundantes entre controles endoscópicos que 

tem uma ingestão alta de fibras (Q4), podemos destacar as Mogibacterium, Prevotella 7, 
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Fusobacterium e Actinomyces. A Mogibacterium é um gênero proveniente do filo Firmicutes, 

descrito inicialmente em 2000 211 com características anaeróbica e gram positiva. Em fezes de 

animais sua abundância é correlacionada positivamente com as concentrações fecais de 

butirato, após 42 dias de suplementação de um amido modificado denominado pirodextrinas, 

que tem características prebióticas 212. In vitro esse gênero também se associa positivamente 

com a produção de ácido acético e capróico 213. Em humanos a suplementação do amido 

resistente modificado proveniente da batata também já foi relatada por aumentar a abundância 

desse gênero, quando comparado com o grupo placebo 214. Já o gênero Prevotella foi 

associado a um perfil de sujeitos não-ocidentais, sendo que, indivíduos que migraram do sul 

da Ásia para os Estados Unidos, tiveram uma redução de Prevotella e subsequente perda de 

enzimas degradadoras de fibras, como as hidrolases de glicosídeos, que se originam 

predominantemente da espécie Prevotella copri 76. Em camundongos a suplementação de 

xilooligossacarídeo, que é um prebiótico, também levou a um aumento significativo nas 

porcentagens de Prevotella e consequente correlação positiva com o aumento de AGCC, 

principalmente o butirato 215. Já a Fusobacterium, e principalmente a espécie Fusobacterium 

nucleatum, é considerada uma bactéria patogênica e potencialmente associada ao câncer 

colorretal 46,216,217. Por conta disso, esse gênero é considerado um patógeno intestinal 

butirogênico, que utiliza vias metabólicas de aminoácidos como o glutamato (4-aminobutirato 

e glutarato) e lisina para o processo de formação de butirato (butirogênese), que leva a 

liberação de amônia, um subproduto prejudicial para o hospedeiro 218,219. Vale ressaltar que as 

bactérias comensais utilizam outras vias metabólicas para produção do butirato, como a via do 

piruvato 220, sugerindo então que no processo evolutivo das bactérias patogênicas elas 

desenvolverem mecanismos metabólicos diferentes. Porém, mesmo sabendo que ocorre a 

geração de amônia, ainda não é totalmente claro o impacto dessa produção de butirato vir de 

uma bactéria comensal ou patogênica. Devido a essa capacidade metabólica, fica mais fácil 

compreender a presença de Fusobacterium em uma dieta mais rica em fibras, porém o seu 

papel e efeito biológico tem que ser avaliado de acordo com o contexto investigado, além da 

necessidade de investigar quais são as espécies deste gênero que estão presentes. Vale 

ressaltar que, esses gêneros mais abundantes em quem ingere menos fibras (Figura 33A) não 

foram os mesmos observados no mesmo consumo de fibras no grupo controle (Figura 33B), 

que pode ser explicado pelo fato de já sabermos que o perfil de microbiota entre casos e 

controles desse projeto ser diferente, sendo que a dieta pode exercer um papel distinto nesses 

grupos e que o grupo com câncer já tem uma doença instalada, que pode estar associada a 

uma perturbação de toda composição bacteriana. 
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Para melhor compreender se as fibras totais têm a capacidade de alterar todo o perfil 

de microbiota do lavado gástrico, realizamos a análise de diversidade alfa e beta nos grupos 

AdG e controles sem câncer, estratificando pelos quartis de consumo de fibras. Conforme 

podemos ver na Figura 34 e Tabela 12, no grupo AdG identificamos uma diversidade alfa 

maior no Q2 quando comparado com o Q4, tanto para a métrica Observed (107,50 versus 

68,00) e Shannon (2,58 versus 1,94). No entanto, para índice de Simpson não encontramos 

diferença significativa. Para o grupo controle endoscópico identificamos diferenças 

estatísticas nas 3 métricas avaliadas (Figura 34D-F). Vale ressaltar que as diferenças foram 

identificadas sempre na comparação dos grupos Q2 e Q3 com os demais quartis, mostrando 

que esses dois quartis citados tem uma diversidade alfa maior. Esses resultados nos fazem 

supor que no grupo AdG algum outro fator pode estar influenciando a diversidade alfa, visto 

que não identificamos uma relação estatisticamente significativa entre quem consome mais 

(Q4) e menos fibras (Q4). Já no grupo controle, o Q1 parece ser o grupo que visualmente tem 

uma diversidade alfa menor do que os demais. Mais adiante netsa dissertação iremos analisar 

o grupo com baixa ingestão de fibras totais (Q1), versus todos os outros quartis juntos. Vale 

ressaltar que, para a ingestão de fibras solúveis e insolúveis não identificamos diferença ao 

longo dos quartis (Apêndice 5 e 6).  
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Figura 33 - Comparação múltipla entre as medidas de diversidade alfa nas amostras de fluido 
gástrico dos grupos AdG e controles endoscópicos, estratificado pelos quartis de consumo de 
fibra totais. Nota. A-C) Comparação entre o grupo AdG. D-F) Comparação entre o grupo controle. Após testar 
normalidade dos dados, foram utilizados os testes de Anova e Kruskal-Wallis. A diferença foi considerada 
estatisticamente significativa quando p < 0,05. 
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Tabela 14 - Avaliação da diversidade alfa entre os grupos AdG e controles sem câncer, estratificado pelos quartis de consumo de fibra alimentar 
total. 
 

  
Quartil da ingestão de fibras alimentares totais para cada 1000 kcal 

Métricas Grupos 

Q1 (0 a 8,51g) Q2 (8, 52 a 10,68g) Q3 (10,69 a 13,43g) Q4 (≥13,44g) 
P 

valor 

N 
Média 
(DP) 

Mediana  
(min-max) 

N 
Média 
(DP) 

Mediana 
 (min-max) 

N 
Média 
(DP) 

Mediana 
(min-max) 

N 
Média 
(DP) 

Mediana 
(min-max) 

 

Observed 

Adenocarcinoma gástrico 24 
91,04 

(33,19) 

90,00 

(25,00-154,00) 
18 

104,22 

(29,46) 

107,50 

(38,00-155,00) 
17 

95,12 

(36,56) 

89,00 

(39,00-176,00) 
18 

70,39 

(31,73) 

68,00 

(6,00-122,00) 
0,022 

Controles endoscópicos 13 
76,23 

(20,77) 

81,00 

(43,00-112,00) 
16 

148,69 

(38,69) 

147,00 

(78,00-213,00) 
13 

140,54 

(37,13) 

148,00 

(66,00-187,00) 
26 

91,96 

(38,51) 

93,00 

(10,00-173,00) 
<0,001 

Shannon 

Adenocarcinoma gástrico 24 
2,34 

(0,60) 

2,35 

(1,27-3,27) 
18 

2,60 

(0,57) 

2,58 

(1,44-3,60) 
17 

2,31 

(0,54) 

2,37 

(1,45-3,07) 
18 

2,03 

(0,60) 

1,94 

(1,14-3,09) 
0,044 

Controles endoscópicos 13 
2,25 

(0,28) 

2,31 

(1,73-2,64) 
16 

2,90 

(0,48) 

2,91 

(1,96-3,47) 
13 

3,04 

(0,36) 

3,11 

(2,29-3,63) 
26 

2,51 

(0,52) 

2,50 

(1,02-3,37) 
<0,001 

Simpson 

Adenocarcinoma gástrico 24 
0,78 

(0,13) 

0,81 

(0,46-0,93) 
18 

0,81 

(0,11) 

0,82 

(0,49-0,94) 
17 

0,77 

(0,11) 

0,81 

(0,55-0,92) 
18 

0,72 

(0,15) 

0,77 

(0,50-0,93) 
0,332* 

Controles endoscópicos 13 
0,79 

(0,08) 

0,82 

(0,61-0,88) 
16 

0,86 

(0,07) 

0,89 

(0,71-0,94) 
13 

0,88 

(0,06) 

0,90 

(0,77-0,95) 
26 

0,82 

(0,12) 

0,85 

(0,38-0,94) 
0,006* 

Nota. Após testar normalidade dos dados, foram utilizados os testes Anova e *Kruskal-Wallis. A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p < 0,05. 
 
 
 



83 

 

Na diversidade beta, em todas as métricas avaliadas (Bray-curtis, UniFrac weighted e 

unweighted) (Figura 35), identificamos que as amostras quando separadas pelo quartis de 

consumo de fibras não são similares, tanto no grupo AdG, como no grupo controle. 

Realizamos então, um teste em pares dos quartis e identificamos que no grupo AdG não existe 

diferença entre o Q1 e o Q4 Bray-curtis p = 0.558), UniFrac weighted (p = 0.646) e UniFrac 

unweighted (p = 0.430). Já no grupo controle, quando comparado esses dois quartis 

conseguimos identificar que as amostras não são similares, visto que possuem um valor de P 

<0,05 Bray-curtis, (p = 0.043), UniFrac weighted (p = 0.031) e UniFrac unweighted (p = 

0.031). Quando estratificado os indivíduos dos grupos AdG e controles endoscópicos pelos 

quartis de ingestão de fibras solúveis e insolúveis, de acordo com a diversidade beta, 

identificamos que tanto os sujeitos do grupo AdG como controles endoscópicos são similares 

de acordo com a estratificação por quartis (Apêndices 7 e 8). Um ponto interessante é que 

conforme podemos ver na Figura 35B, os indivíduos controles com uma menor ingestão de 

fibras totais (Q1) parecem se separar dos demais quartis, dessa forma, para melhor 

compreender essa característica, realizamos uma análise separada para avaliar o quanto esse 

grupo se difere dos demais, tanto na diversidade alfa como na beta. Na figura 36 podemos 

identificar que a microbiota gástrica dos sujeitos com uma baixa ingestão de fibras totais (Q1 

= <8,51g/1000 kcal) é caracterizada por uma diversidade alfa menor, ou seja, um número de 

bactérias e uma abundância relativa menor quando comparado com os demais indivíduos que 

ingerem mais fibras totais. Na diversidade beta (Figura 37B) também identificamos que esse 

grupo é distinto dos demais, quando considerada a distância na classificação filogenética e a 

quantidade de reads/abundância bacteriana. 
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Figura 34 - Avaliação da diversidade beta nas amostras de fluido gástrico entre os quartis de 
ingestão de fibra alimentar total nos grupos de casos com Adenocarcinoma gástrico e 
controles endoscópicos. Nota. A) Comparação entre o grupo AdG. B) Comparação entre o grupo controle 
sem câncer. O teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a similaridade entre as amostras. R 
representa o coeficiente de correlação. A diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p 
<0,05. 
 

 
Figura 35 - Comparação entre as medidas de diversidade alfa nas amostras de fluido gástrico 
dos grupos AdG e controles endoscópicos, estratificada pela mais baixa ingestão de fibras 
(Q1) versus os demais quartis. Nota. A-C) Comparação entre o grupo AdG. D-F) Comparação entre o 
grupo controle. Após testar normalidade dos dados, foram utilizados os testes de T-test e Mann-Whitney. A 
diferença foi considerada estatisticamente significativa quando p < 0,05. 
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Figura 36 - Comparação entre as medidas de diversidade beta nas amostras de fluido gástrico 
dos grupos AdG e controles endoscópicos, estratificado pela mais baixa ingestão de fibras 
(Q1) versus os demais quartis. Nota. A) Comparação entre o grupo AdG. B) Comparação entre o grupo 
controle endoscópico. O teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a similaridade entre as 
amostras. R representa o coeficiente de correlação. A diferença foi considerada estatisticamente 
significativa quando p <0,05. 
 

 Com base nos resultados descritos até aqui realizamos a análise de Lefse comparando 

os extremos de consumo de fibras alimentares de casos AdG (N=77), versus controles 

endoscópicos normal/gastrite superficial (N=50). Na figura 38, quando comparado Q1 do 

grupo AdG (N= 24) versus Q4 do grupo controle (N= 26), o gênero Abiotrophia foi mais 

abundante no Q4, enquanto os gêneros Escherichia_Shigella, Roseburia, 

Candidatus,_Saccharimonas e Fretibacterium foram mais frequentes no Q1 do grupo AdG, 

ou seja, nos indivíduos com câncer que consomem menos fibras. 
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Figura 37 - A análise discriminante linear (LDA) combinada com medidas de tamanho de 
efeito (LEfSe) comparando casos versus controles com exame de endoscopia norma/gastrite 
superficial, quando estratificados pela baixa (Q1) e alta (Q4) ingestão de fibras. Nota. Q1 = 
Quartil. Q4 = Quartil 4. Um valor de p <0,05 foram considerados significativos nos testes de Kruskal-
Wallis e Wilcoxon aos pares. Para LDA foi considerado um limite de pontuação logarítmica de ≥ 2.0. 
 

O gênero Peptostreptococcus pertencente a família Peptostreptococcaceae e ao filo 

Firmicutes, foi o que mais se destacou e apresentou maior abundância nos indivíduos do 

grupo AdG que ingerem menos fibras, quando comparado do Lefse com quem teve a mesma 

ingestão de fibras no grupo AdG (Figura 38C). Um ponto interessante foi a observação que o 

gênero Peptostreptococcus, já citado anteriormente (Figura 30/ pagina 76) por apresentar uma 

correlação positiva entre o percentual da contribuição calórica de alimentos ultraprocessados 

na dieta (rô = 0.56; p = 0,002), foi o mais abundante no grupo com baixa ingestão de fibras 

(Q1), exatamente por estes indivíduos terem um consumo maior de alimentos 
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industrializados, que são na grande maioria pobres em fibras (Q1). Por exemplo, a espécie 

Peptostreptococcus anaerobius pertencente a esse gênero, foi identificado por Long et al. 213 

como uma bactéria que inicia e promove a cascata oncogênica PI3K-Akt-FAK, promovendo a 

proliferação de células tumorais, enquanto concomitantemente modula aspectos imunológicos 

do tumor para promover a tumorigênese em indivíduos com câncer colorretal. Outro trabalho 

também identificou um enriquecimento de Peptostreptococcus em indivíduos (N=46) com 

esse mesmo tipo de tumor, enquanto que 5 OTUs pertencentes ao gênero Roseburia e outras 

bactérias produtoras de butirato da família Lachnospiraceae foram menos abundantes quando 

comparadas com indivíduos saudáveis (N=56) 221. Embora não tenhamos encontrado uma 

evidência na literatura que associe diretamente a baixa ingestão de fibras com uma maior 

abundância dos gêneros Peptostreptococcus, o gênero Filifactor, por exemplo, já foi descrito 

como sendo um dos grandes influenciados entre a composição da microbiota oral e a dieta 227. 

Nesse contexto, An Li et al. 222 publicaram um trabalho transversal publicado ainda em 2021, 

com 7081 sujeitos provenientes do programa americano National Health and Nutrition 

Examination Survey e identificaram que quem consumiu uma dieta pró-inflamatória teve 53% 

mais probabilidade de ter periodontite (OR tercil 3 versus 1 = 1,53, IC 95%: 1,33-1,77). Essa 

dieta ocidental, tem um potencial pró-inflamatório importante por ser diminuída em fibras, 

rica em carnes vermelha, carnes processadas, gordura saturada e carboidratos simples. Dessa 

forma nossa hipótese é que a composição da dieta de baixa densidade nutricional, pode 

influenciar de alguma forma na abundância de gêneros com característica pró-inflamatória em 

indivíduos do grupo AdG que tiveram baixa ingestão de fibras (Q1), e que essa modulação 

pode se iniciar na boca, e por isso essas bactérias foram também identificadas no lavado 

gástrico desses pacientes. 
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5 CONCLUSÕES 
 

 

5.1 CONCLUSÕES MÓDULO 1 
 

● A dieta se difere entre os grupos estudados, tanto pela contribuição acerca de 

alimentos in natura/minimamente processados, quanto dos ultraprocessados. Sendo 

que esta variação influencia diretamente a quantidade de fibras alimentares ingeridas. 

● Observamos que a maior ingestão de fibras insolúveis e menor de alimentos 

ultraprocessados está associada a um fator protetor para o desenvolvimento do 

adenocarcinoma gástrico, quando comparado a indivíduos do grupo controle saudável 

(provenientes da campanha do A.C.Camargo Cancer Center). 

● Nos controles endoscópicos não houve uma associação entre o consumo de fibras 

quando considerada na regressão logística diversos fatores como: idade, sexo, etnia, 

escolaridade, uso de inibidores de bomba de prótons e tabagismo. Sugerindo assim 

que indivíduos deste grupo que possuem alguma alteração epitelial gástrica 

provavelmente já possuem algumas características clínicas e de estilo de vida que os 

aproximam do grupo AdG. 
 

5.2 CONCLUSÕES MÓDULO 2 
 

Em termos de microbiota bacteriana gástrica identificamos diferenças promissoras 

entre casos e controles endoscópicos, que podem ser compiladas em: 

 

● O filo Firmicutes foi mais abundante no lavado gástrico de sujeitos com AdG. Já os 

filos Bacteroidetes, Proteobacterias, Spirochaetes foram mais abundantes nos 

controles sem câncer, sendo que os dois últimos gêneros foram mais abundantes nos 

sujeitos com ausência de inflamação epitelial, ou com um grau mais leve, que é a 

gastrite superficial. 

● Identificamos no grupo AdG a presença de alguns gêneros descritos na literatura como 

abundantes no microbioma oral, como as Actinobacillus, Bergeyela, 
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Lachnoanaerobaculum e Atopobium. Estes gêneros geralmente tem um perfil mais 

pró-inflamatório.  

● No grupo controle endoscópico com exame normal/gastrite superficial, o gênero 

Prevotella 7 foi mais abundante quando comparado com o grupo AdG e pode ter um 

efeito biológico associado à saúde. 

● No grupo controle endoscópico observamos uma diversidade alfa maior, ou seja, uma 

maior riqueza de bactérias e maior abundância total desses microrganismos. A nível de 

diversidade beta vimos que os dois grupos são distintos, tanto em termos de 

quantidade de bactérias, quanto na distância taxonômica. Porém ainda não está claro 

se é o processo de carcinogênese que está influenciando a mudança deste perfil, ou se 

é a microbiota que influencia a formação tumoral, ou ainda se tem um efeito protetor 

nos controles endoscópicos. 

 

5.3 CONCLUSÕES MÓDULO 3 
 

Na integração e comparação entre os dados de rRNA 16S e as variáveis dietéticas, 

podemos concluir que: 

 

● Para o filo Firmicutes, o grupo AdG teve uma correlação positiva com as fibras totais 

no grupo AdG.  Já nos controles endoscópicos, um efeito similar foi observado com as 

fibras insolúveis. Essas possíveis relações podem ser explicadas pelo fato de bactérias 

produtoras de ácidos graxos de cadeia curta serem muito comuns neste filo; 

● Identificamos uma possível sinergia entre as fibras alimentares e os alimentos in 

natura/minimamente processados, que implica em uma correlação negativa com 

alguns filos bacterianos nos dois grupos avaliados: como os Tenericutes, Synergistetes 

e Chloroflexi. Essa relação ainda não é clara nem foi descrita na literatura, porém vale 

registrar que gêneros provenientes destes filos são de uma forma geral menos 

abundantes no estomago. 

● Entre os controles endoscópicos destacamos os gêneros Mogibacterium, Prevotella 7 e 

Fusobacterium identificados como mais abundantes nos sujeitos com alto consumo de 

fibras totais. Esse achado talvez esteja associado à maior capacidade destes gêneros 

produzirem ácidos graxos de cadeia curta. 

● No grupo AdG com baixa ingestão de fibras totais identificamos uma maior 

abundância de gêneros descritos na literatura, como Peptostreptococcus, Helicobacter 
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e Escherichia_shigella, frequentemente associados na literatura com infecções e 

alguns tipos de câncer do trato gastrointestinal. 

● O conteúdo de fibras totais, solúveis e insolúveis não explica toda a diversidade alfa e 

beta dos lavados gástricos dos pacientes do grupo AdG. Efeito contrário foi observado 

no grupo controle endoscópico, onde os indivíduos com menor ingestão de fibras 

possuem uma diversidade alfa e beta menor, quando comparados com os demais 

quartis de consumo de fibras desse grupo. Esses resultados bem distintos entre casos e 

controles, podem estar associados ao fato dos indivíduos do grupo AdG já terem uma 

doença instalada, com consequente disbiose, que dificulta a identificação do impacto 

das fibras na diversidade total das bactérias estomacais. 

 

5.4 CONCLUSÕES FINAIS 
 

● De uma forma geral em nosso trabalho podemos observar que a dieta é um fator 

importante, que pode influenciar no aparecimento e desenvolvimento do câncer, e que 

as fibras alimentares, e provavelmente toda a sinergia da matriz alimentar, podem 

influenciar na composição do perfil de microbiota estomacal desses indivíduos, antes 

mesmo do desenvolvimento da doença; 

● Destacamos nos controles endoscópicos com alto consumo de fibras, uma maior 

abundância de gêneros produtores de ácidos graxos de cadeia curta e importante 

atividade imunomodulatória. Já no grupo AdG com baixa ingestão de fibras, 

identificamos gêneros com um perfil pró-inflamatório, como o Helicobacter. Nesse 

sentido, fica ainda uma lacuna a ser aprofundada no futuro, relacionada a quanto esse 

perfil de bactérias estomacais de indivíduos que consomem mais fibras podem 

refletir/impactar na microbiota intestinal, local onde ocorre a maior fermentação de 

fibras no organismo humano. 

● Embora tenhamos identificado no lavado gástrico uma série de gêneros bacterianos 

nas várias análises feitas, ainda não está claro se estes gêneros são residentes, ou 

transientes do estômago. Neste sentido, serão necessárias avaliações do bacterioma 

das biópsias gástricas tumorais e não tumorais, e comparação com os dados gerados 

dos lavados gástricos apresentados na presente dissertação. 
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Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para casos – Dados 
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Anexo 4. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para controles – Dados 
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Anexo 5. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para casos e controles para 
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Apêndice 1 - Contribuição dos alimentos in natura/minimamente processados 
 
 

 
 

Grupos e subgrupos da 
classificação NOVA de 

alimentos 

Contribuição calórica dos alimentos de acordo com a classificação NOVA na 
ingestão energética diária 

P 
valor 

Adenocarcinoma 
gástrico  Controle endoscópicos  Controles campanha  

Média DP Média DP Média DP 
(%) (%) (%) 

In natura e minimamente 
processados 36,78 12,29 37,04 12,00 41,31 12,84 <0,001 

Arroz branco 8,39 6,84 8,12 6,76 10,14 7,75 0,003 
Café 7,56 6,72 5,68 4,79 6,28 5,32 0,043 
Feijão 3,56 3,35 3,14 3,31 3,80 3,39 0,028 
Aveia em flocos 2,43 6,06 2,17 6,10 3,02 7,20 0,597 

Banana 2,39 2,67 3,04 3,19 3,06 2,64 <0,001 
Laranja e mexerica 2,34 2,88 2,88 3,82 2,81 3,59 0,397 

Leite integral 2,24 3,27 1,87 3,31 2,15 3,67 0,189 

Maça e pera 0,86 1,17 1,00 1,65 0,89 1,20 0,92 

Arroz integral 0,81 2,16 1,17 2,85 0,94 2,53 0,419 

Ovo de galinha 0,74 1,07 0,73 1,00 1,12 2,72 0,147 

Mamão 0,71 0,92 1,12 1,53 0,65 1,10 0,002 
Manga 0,49 0,92 0,57 0,92 0,64 1,03 0,679 

Abacate 0,47 0,94 0,53 1,11 0,44 0,95 0,388 

Uva 0,46 0,73 0,64 1,05 0,48 0,82 0,104 

Iogurte natural 0,39 0,99 0,58 1,48 0,29 0,94 0,011 
Leite desnatado 0,30 1,02 0,55 1,45 0,47 1,57 0,162 

Leite semi-desnatado 0,29 1,01 0,37 1,43 0,43 1,70 0,935 

Melão e melancia 0,29 0,40 0,29 0,49 0,23 0,44 0,134 

Abacaxi 0,23 0,52 0,24 0,79 0,23 0,49 0,317 

Tomate 0,20 0,21 0,30 0,33 0,28 0,27 <0,001 
Lentilha, ervilha e similares 0,18 0,51 0,20 0,58 0,17 0,53 0,009 
Goiaba 0,17 0,60 0,16 0,63 0,28 1,35 0,0043 
Caqui 0,15 0,52 0,25 0,76 0,41 0,98 0,025 
Goma de tapioca 0,14 1,19 0,09 0,56 0,81 2,96 <0,001 
Cebola 0,13 0,16 0,19 0,23 0,19 0,22 0,002 
Alface 0,11 0,11 0,19 0,19 0,15 0,15 <0,001 
Couve 0,10 0,15 0,11 0,18 0,11 0,15 0,203 

Espinafre e escarola 0,09 0,17 0,15 0,36 0,14 0,27 0,422 

Cenoura 0,09 0,13 0,15 0,18 0,12 0,14 0,001 
beterraba 0,07 0,15 0,07 0,16 0,07 0,12 0,816 

Chuchu 0,06 0,12 0,06 0,14 0,07 0,11 0,262 

Berinjela 0,06 0,09 0,10 0,16 0,12 0,21 <0,001 
Abóbora 0,05 0,10 0,06 0,12 0,06 0,10 0,835 

Leite de vaca cru 0,04 0,58 0,00 0,00 0,01 0,28 0,629 

Repolho 0,04 0,06 0,06 0,12 0,07 0,14 0,021 
Agrião e rúcula 0,03 0,06 0,05 0,07 0,05 0,10 0,028 
Frutas vermelhas 0,03 0,06 0,04 0,11 0,03 0,06 0,855 

Abobrinha 0,02 0,04 0,04 0,08 0,03 0,04 0,019 
Chás naturais 0,02 0,04 0,03 0,08 0,02 0,04 <0,001 
Pepino 0,02 0,03 0,03 0,06 0,03 0,06 0,084 
Couve flor e brócolis 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,021 
Graviola 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,197 



 

 

 
Apêndice 2 - Contribuição de alimentos processados 
 
 

Grupos e subgrupos da 
classificação NOVA de 

alimentos 

Contribuição calórica dos alimentos de acordo com o seu grau de 
processamento, baseado na ingestão energética diária 

P 
valor 

Adenocarcinoma 
gástrico  Controle endoscópicos Controles campanha 

Média DP Média DP Média DP 
% % % 

% Processados 33,25 9,45 34,95 9,78 33,70 10,18 0,169 
Carne assada, cozida 3,68 3,17 3,47 3,94 3,38 4,11 0,027 
Óleo ou azeite para salada 2,75 3,47 4,81 4,92 4,65 4,51 <0,001 
Carne com legumes 2,22 2,70 2,20 2,70 2,00 2,72 0,394 
Frango ensopado, assado 2,00 2,15 2,40 3,34 2,59 2,67 0,025 
Peixe assado, cozido 1,99 3,37 1,70 2,16 1,56 2,26 0,324 
Suco natural 1,78 2,66 2,43 3,40 1,76 2,80 0,117 
Castanhas 1,69 2,92 1,09 2,14 1,13 2,50 0,083 
Carne bovina frita 1,61 2,38 1,23 1,85 1,27 2,33 0,025 
Queijo amarelos 1,59 2,38 1,74 1,89 1,38 2,17 0,010 
Bolo simples 1,37 2,35 1,20 2,28 1,62 2,30 0,083 
Carne de porco 1,23 2,12 1,25 1,76 1,19 1,79 0,777 
Frango frito 1,18 2,08 1,12 1,99 1,44 2,42 0,415 
Batata, mandioca, inhame 
cozido ou assado 1,17 1,20 1,52 1,88 1,27 1,33 0,300 

Ovo frito, omelete 1,16 1,12 1,53 2,46 1,52 2,26 0,992 
queijo minas ou ricota 1,15 2,15 0,91 1,41 0,88 1,48 0,207 
Vitamina de frutas 0,97 2,22 0,52 1,62 0,63 1,60 <0,001 
Farofa e similares 0,92 2,06 0,69 1,48 0,81 1,64 0,339 
Feijoada, feijão tropeiro 0,87 1,28 0,85 1,76 0,46 0,75 <0,001 
Churrasco 0,76 1,25 0,76 1,27 0,52 1,11 0,002 
Batata, mandioca ou 
polenta 0,68 1,15 0,57 0,88 0,43 0,71 0,005 

Iogurte de frutas 0,56 1,30 0,35 1,09 0,49 1,12 0,002 
Sopa de legumes, canja 0,45 0,75 0,45 0,68 0,33 0,54 0,099 
Peixe 0,38 0,66 0,41 0,78 0,35 0,68 0,740 
Pipoca de panela 0,35 1,01 0,29 0,81 0,40 0,99 0,006 
Salada de maionese 0,30 0,55 0,33 1,19 0,28 0,57 0,504 
Leite zero lactose 0,13 1,02 0,20 1,42 0,10 0,86 0,612 
Miúdos 0,13 0,30 0,14 0,40 0,09 0,26 0,011 
Cerveja 0,12 0,67 0,50 1,58 0,57 1,86 <0,001 
Vinagrete 0,06 0,13 0,15 0,53 0,11 0,33 0,262 
Vinho 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001 
leite em pó 0,00 0,00 0,18 2,37 0,49 4,15 0,218 

 
 
 



 

 

 
Apêndice 3 - Contribuição de alimentos ultraprocessados na dieta 
 

Grupos e subgrupos da 
classificação NOVA de 

alimentos 

Contribuição calórica dos alimentos de acordo com o seu grau de processamento, 
baseado na ingestão energética diária 

P valor Adenocarcinoma 
gástrico  Controle endoscópicos Controles campanha 

Média DP Média DP Média DP 
% % % 

Ultra processados 29,98 11,92 28,02 11,20 24,98 11,54 <0,001 
Pão francês 5,44 4,39 5,84 5,96 5,05 5,07 0,138 

Margarina, manteiga 3,27 3,00 3,62 3,24 2,86 3,05 0,003 
Pizza 2,19 2,63 2,41 3,04 1,70 3,46 0,001 
Biscoito sem recheio 2,03 2,84 1,19 2,41 1,77 2,71 <0,001 
Sorvete industrializado 1,86 4,21 1,00 1,70 1,25 2,22 0,043 
Gelatina 1,33 3,41 0,83 2,78 0,75 1,88 0,248 

Salgados assados 1,24 2,07 1,21 1,79 0,84 1,67 0,004 
Linguiça 1,21 1,42 1,37 2,31 1,23 1,57 0,844 

Hot dog e sanduiches 1,11 2,28 0,72 1,66 0,44 1,09 <0,001 
Pão integral 1,02 2,38 2,54 3,98 1,34 2,55 0,001 
Refrigerante comum 1,02 2,90 0,71 1,66 0,67 2,35 0,791 

Achocolatado em pó 0,94 3,35 0,65 2,55 0,59 2,88 0,106 

Embutidos (presunto, peito de 

peru, mortadela e similares) 
0,79 1,11 0,57 0,74 0,54 0,95 0,001 

Salgados fritos (coxinha, rissole 

e bolinhos) 
0,75 1,23 0,49 0,93 0,59 1,26 0,087 

Macarrão com molho sem carne 0,67 1,52 0,73 0,98 0,74 0,90 0,037 
Macarrão com molho e com 

carne 
0,52 0,74 0,67 0,87 0,60 0,87 0,118 

Bala e pirulito 0,45 1,05 0,19 0,74 0,34 1,35 <0,001 
Bacon 0,42 1,05 0,31 0,83 0,27 0,67 0,057 

Salsicha 0,41 0,91 0,15 0,33 0,29 0,66 0,011 
Bolo recheado 0,37 1,03 0,40 1,19 0,50 1,51 0,514 

Lasanha, canelone, panqueca e 

similares 
0,36 0,58 0,46 0,72 0,28 0,52 0,021 

Salgadinho (cheetos, doritos e 

similares) 
0,32 1,06 0,16 0,71 0,16 0,57 0,006 

Biscoito recheado 0,31 1,11 0,20 0,68 0,27 0,85 0,294 

Carne seca e carne de sol 0,30 0,87 0,11 0,39 0,10 0,35 0,000 
Doces de confeitaria 0,25 0,50 0,26 0,62 0,19 0,38 0,029 
Macarrão instantâneo 0,21 0,83 0,07 0,31 0,12 0,36 0,010 
Cereal matinal 0,21 0,77 0,23 0,68 0,16 0,65 0,030 
Bebida a base de soja 0,17 0,87 0,04 0,28 0,08 0,49 0,174 

Chá industrializado 0,13 0,82 0,18 1,08 0,43 1,57 <0,001 
Leite de coco, chantilly, leite 

condensado 
0,11 0,43 0,08 0,22 0,11 0,35 0,361 

Pipoca de micro-ondas 0,10 0,50 0,06 0,22 0,06 0,28 0,016 
Nuggets 0,08 0,22 0,05 0,25 0,14 0,57 0,027 
Doce de frutas industrializado 0,07 0,19 0,07 0,29 0,07 0,30 0,206 

Carne processada (hambúrguer, 

almondega e similares) 
0,06 0,17 0,08 0,22 0,10 0,27 0,524 

Molho para salada, patê 0,05 0,14 0,04 0,22 0,05 0,17 0,236 

Catchup, mostarda 0,04 0,10 0,04 0,24 0,05 0,17 0,143 

Sorvete diet 0,04 0,38 0,01 0,12 0,03 0,41 0,415 

Iogurte diet 0,02 0,28 0,02 0,16 0,00 0,01 0,393 

Achocolatado em pó diet 0,02 0,20 0,10 0,78 0,10 1,27 0,522 

bebida a base de soja sem açúcar 0,02 0,20 0,01 0,14 0,02 0,17 0,907 

Caipirinha e destilados 0,02 0,17 0,06 0,34 0,04 0,20 0,029 
Sorvete industrializado light 0,01 0,15 0,01 0,13 0,03 0,51 0,916 

Gelatina light 0,01 0,11 0,04 0,23 0,00 0,03 0,063 

Gelatina diet 0,01 0,04 0,02 0,15 0,01 0,05 0,151 



 

 

Molho Shoyo 0,01 0,03 0,01 0,02 0,01 0,03 0,822 

Sopa creme de legumes 

industrializado 
0,00 0,03 0,00 0,02 0,01 0,12 0,443 

Leite vegetal de soja 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,31 0,615 

 
 



 

 

 
Apêndice 4 - Regressão logística multinomial univariada de fatores de estilo de vida e 

dietéticos 

 
 

Grupos 

Variáveis 

Controles endoscópicos versus Adenocarcinoma 
Gástrico 

Controle campanha versus 
Adenocarcinoma Gástrico 

OR 95% IC p OR 95% IC p 
Inferior Superior Inferior Superior 

Sexo                 

Masculino  1       1       

Feminino 1,110 0,731 1,686 0,624 1,174 0,824 1,675 0,375 

Idade                 

Até 40 anos 1 
   

1 
  

  

De 45 a 60 anos 0,966 0,521 1,791 0,912 1,220 0,718 2,071 0,462 

Acima de 60 anos 1,075 0,583 1,983 0,817 1,162 0,684 1,974 0,578 

Estado civil  
       

  

Casado 1,000 
   

1,000 
  

  

Divorciado/Separado 1,140 0,495 2,625 0,759 1,428 0,716 2,848 0,311 

Solteiro 0,941 0,490 1,807 0,856 1,061 0,620 1,816 0,828 

Viúvo e outros 1,614 0,743 3,507 0,226 0,779 0,365 1,661 0,518 

Grau de instrução 
       

  

Analfabeto e < 5 anos 1 

   

1 

  

  

Ensino fundamental 2,560 0,976 6,714 0,056 1,729 0,908 3,294 0,096 

Ensino médio 3,079 1,285 7,378 0,012 1,680 0,949 2,977 0,075 

Ensino superior 3,958 1,704 9,195 0,001 0,889 0,507 1,559 0,681 

Moradia 
       

  

Própria 1 

   

1 

  

  

Alugado 0,654 0,339 1,263 0,206 1,054 0,638 1,741 0,837 

Emprestado e outros 3,678 0,993 13,627 0,051 5,011 1,500 16,739 0,009 
Fornecido pelo 

governo/empresa 

0,552 0,050 6,149 0,629 0,537 0,075 3,848 0,536 

Etnia 
       

  

Branco 1 

   

1 

  

  

Preto/Negro 0,378 0,117 1,220 0,104 3,556 1,791 7,060 0,000 
Asiático 0,931 0,463 1,874 0,841 2,133 1,211 3,759 0,009 
Pardo e outros 0,954 0,560 1,626 0,862 1,758 1,123 0,487 0,014 
IMC 

       

  

Eutrofia 1 
   

1 
  

  

Baixo peso/Desnutrição 0,163 0,063 0,424 0,000 0,571 0,324 1,007 0,053 

Pré obesidade 1,220 0,729 2,042 0,450 1,113 0,708 1,750 0,641 

Obesidade 0,842 0,463 1,532 0,574 0,990 0,596 1,645 0,969 

Quartis alimentos in 
natura 

       
  

Quartil 1 1 
   

1 
  

  

Quartil 2 1,163 0,674 2,009 0,587 1,769 1,088 2,876 0,022 
Quartil 3 1,116 0,648 1,922 0,692 1,661 1,024 2,694 0,040 
Quartil 4 1,087 0,595 1,986 0,787 3,025 1,824 5,016 0,000 
Quartis alimentos 
processados 

       
  

Quartil 1 1 
   

1 
  

  

Quartil 2 0,760 0,425 1,357 0,353 1,250 0,752 2,079 0,389 

Quartil 3 1,003 0,564 1,784 0,992 0,921 0,567 1,495 0,738 

Quartil 4 1,559 0,868 2,800 0,137 0,808 0,502 1,299 0,378 

Quartis alimentos ultra 
processados 

       

  

Quartil 4 1 

   

1 

  

  

Quartil 3 0,941 0,548 1,615 0,825 1,210 0,754 1,941 0,430 

Quartil 2 1,296 0,743 2,261 0,361 1,817 1,114 2,963 0,017 
Quartil 1 1,529 0,832 2,811 0,171 3,290 1,953 5,545 0,000 



 

 

Quartil Fibra alimentar 
total 

       

  

Quartil 1 1 

   

1 

  

  

Quartil 2 0,910 0,511 1,621 0,750 1,004 0,627 1,608 0,988 

Quartil 3 1,157 0,654 2,049 0,616 1,090 0,676 1,760 0,723 

Quartil 4 2,264 1,248 4,107 0,007 1,983 1,181 3,330 0,010 
Quartil Fibra solúvel 

       

  
Quartil 1 1 

   

1 

  

  
Quartil 2 1,326 0,746 2,358 0,336 1,055 0,656 1,697 0,826 

Quartil 3 1,506 0,853 2,661 0,158 1,063 0,659 1,714 0,802 

Quartil 4 2,233 1,217 4,096 0,009 2,216 1,334 3,681 0,002 
Quartil Fibra insolúvel 

       

  

Quartil 1 1,000 
   

1 
  

  

Quartil 2 1,116 0,617 2,016 0,717 1,590 0,991 2,552 0,054 

Quartil 3 1,575 0,907 2,735 0,107 1,197 0,744 1,926 0,458 

Quartil 4 2,591 1,427 4,707 0,002 2,606 1,557 4,362 <0,001 
Uso de omeprazol, 
ranitidina, pantoprazol e 
similares 

       
  

Sim 1 

   

1 

  

  

Não 2,439 1,602 3,713 0,000 10,183 6,756 15,348 0,000 
Anti ácidos 

       

  
Sim 1 

   
1 

  
  

Não 1,252 0,749 2,092 0,392 17,338 7,220 41,634 0,000 
Diabetes 

       
  

Sim 1 

   

1 

  

  

Não 1,306 0,738 2,312 0,359 1,389 0,859 2,245 0,180 

Carga tabagica 
       

  

<30 maços por ano 1 
   

1 
  

  

>30 maços por ano 0,356 0,200 0,633 0,000 0,309 0,193 0,495 0,000 
 



 

 

 
Apêndice 5 - Diversidade alfa entre os quartis e fibras insolúveis. Nota. Após testar normalidade 

dos dados, foram utilizados os testes de Anova e Kruskal-wallis. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p < 0,05. 

 
 

 



 

 

 
Apêndice 6 - Diversidade alfa entre os quartis e fibras solúveis. Nota. Após testar normalidade dos 

dados, foram utilizados os testes de Anova e Kruskal-wallis. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p < 0,05. 

 
 

 



 

 

 
Apêndice 7 - Diversidade beta entre os quartis e fibras in solúveis entre casos e controles 

endoscópicos. Nota. O teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a similaridade entre as 

amostras. R representa o coeficiente de correlação. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p <0,05. 

 
 

 
  



 

 

 
Apêndice 8 - Diversidade beta entre os quartis e fibras in solúveis entre casos e controles 

endoscópicos. Nota. O teste não paramétrico ANOSIM foi utilizado para avaliar a similaridade entre as 

amostras. R representa o coeficiente de correlação. A diferença foi considerada estatisticamente 

significativa quando p <0,05. 

 
 

 
 


