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RESUMO
INTRODUÇÃO: o Câncer de pulmão é o mais comum dos
tumores malignos, sendo no Brasil o tipo de câncer que mais
fez vítimas, e em 90 % dos casos está associado ao consumo de
derivados de tabaco; porém, em aproximadamente 80 % de
fumantes nunca o desenvolvem. Diferentes tipos de
microorganismos têm sido associados com processos oncogénes
por mais do que um século. No grupos das bactérias a primeira
reconhecida foi H. pylori que causa câncer gástrico e pode estar
relacionado ao câncer de pulmão, por estes se desenvolverem a
partir das mesmas células da endoderme que forma a mucosa
do trato gastrointestinal. OBJETIVO: contribuir com a
possível correlação de um fator além dos potenciais conhecidos
de câncer de pulmão. METODOLOGÍA: estudo transversal
nos pacientes do HRJF, do ano 2010 a 2013 com diagnostico de
câncer de pulmão. Encontraram-se 31 pacientes dos quais
foram 13 os pacientes selecionados. De cada uma das 13 peças
se colheram fragmentos de sua parte tumoral e não-tumoral,
resultando 26 novas peças; nelas se procurou a presencia de H.
pylori por meio da imuno-histoquimica. RESULTADOS: das 26
peças anatomopatológicas para H. pylori, 22 resultaram
positivas e 04 negativas. Das peças positivas, 11 eram de tecido
tumoral e 11 de tecido não-tumoral, as quais corresponderam a
11 pacientes, resultando que cada paciente deu positivo para
suas duas amostras. Sendo OR = 1, significa que as chances de
um paciente apresentar H. pylori é igual no tecido tumoral e no
tecido não-tumoral. DISCUSSÃO: de acordo com os resultados
de estudos previamente publicados que suportam uma
associação positivas e outros nulos para a hipótese de uma
associação entre H. pylori e câncer de pulmão, neste nosso
estudo transversal evitando fatores de confusão, não se
encontrou nenhuma evidência de uma associação entre H.
pylori e câncer de pulmão. Os resultados foram igualmente
nulos para o tipo histologico, sendo as análises de genero e
mortalidade não significativos. CONCLUSÃO: apesar de
observar-se a presença de H. pylori no tecido pulmonar de
pacientes fumantes com câncer de pulmão, não se pode afirmar
copm base em nossos resultados que o H. pylori é associado com
a carcinogênese de pulmão.

PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori, lung câncer,
smokers.

ABSTRACT
BACKGROUND: lung cancer is the most common malignant
tumors, and in Brazil the type of cancer that did more victims, and
in 90 % of cases are associated with the consumption of tobacco
products. However, in approximately 80 % of smokers never de-
velop. Different types of microorganisms have been associated
with oncogenes processes for more than a century. To the group of
bacteria, Helicobacter pylori was first recognized that causes gas-
tric cancer may be related to lung cancer by these develop from
them endoderm cells that form the lining of the gastrointestinal
tract. OBJECTIVE: contribute to the possible correlation to a
factor beyond the known potential of lung cancer. METHO-
DOLOGY: A survey in HRJF patients, the year 2010-2013 with
lung cancer diagnosis. We have found 31 patients of which 13
were selected patients. From each of the 13 pieces were collected
fragments of their tumor and non-tumor part, resulting in 26 new
pieces; them to look for the presence of H. pylori by immunohis-
tochemistry. RESULTS: of the 26 pathological parts for H. pylori,
22 were positive and 4 negative. Parts of the positive patients, 11
were tumor and 11 non-tumor, which corresponded to 11 patients,
with the result that each patient was positive for its two samples.
Being OR = 1, means that the chances of a patient has H. pylori is
equal in tumor tissue and non-tumor. DISCUSSION: Given the
results of previously published studios that support a positive as-
sociation and other zero for the hypothesis of an association be-
tween H. pylori and lung cancer, in our cross-sectional study
avoiding confounding factors were not found no evidence of an
association between H. pylori and lung cancer. The results were
also null for the histological type, and the analysis of gender and
no significant mortality. CONCLUSION: Although it has ob-
served the presence of H. pylori in the lung tissue of smokers with
lung cancer, It can not say based on our results that H. pylori is
associated with lung carcinogenesis.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, câncer de pulmão,
fumantes.

1. INTRODUÇÃO
As causas de câncer são variadas, podendo ser

externas ou internas ao organismo, estando ambas
inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao
meio ambiente e aos hábitos ou costumes próprios de um
ambiente social e cultural. As causas internas são, na
maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas,
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estão ligadas à capacidade do organismo de se defender
das agressões externas. Esses fatores causais podem
interagir de várias formas, aumentando a probabilidade
de transformações malignas nas células normais.

O câncer de pulmão é o mais comum de todos os
tumores malignos, apresentando aumento de 2% por ano
na sua incidência mundial. Em 90% dos casos
diagnosticados, o câncer de pulmão está associado ao
consumo de derivados de tabaco. No Brasil, foi
responsável por 20.622 mortes em 2008, sendo o tipo
que mais fez vítimas. Altamente letal, a sobrevida média
cumulativa total em cinco anos varia entre 13 e 21% em
países desenvolvidos e entre 7 e 10% nos países em
desenvolvimento. No fim do século XX, o câncer de
pulmão se tornou uma das principais causas de morte
evitáveis 1.

Evidências na literatura mostram que pessoas que
têm câncer de pulmão apresentam risco aumentado para
o aparecimento de outros cânceres de pulmão e que
irmãos, irmãs e filhos de pessoas que tiveram câncer de
pulmão apresentam risco levemente aumentado para o
desenvolvimento desse câncer. Entretanto, é difícil
estabelecer o quanto desse maior risco decorre de fatores
hereditários e o quanto é por conta do hábito de fumar1

ou outros fatores.
Apesar do câncer de pulmão primário ser conhecido

como uma doença causada por carcinógenos ambientais,
principalmente via tabagismo2,3,4,5,6,7, outras causas de-
vem ser reveladas para as vítimas que tinham pouca ou
mínima exposição. Globalmente, 10-15% dos casos de
câncer de pulmão diagnosticados nos países ocidentais
(20.000 e 30.000 nos Estados Unidos) e cerca de um em
cada quatro casos na Ásia, nunca foram fumantes 8,9,10,11 ,
pelo que devido à taxa de sobrevida em cinco anos, a
cada ano, nos Estados Unidos, mais indivíduos que nun-
ca fumaram morrem de câncer de pulmão do que paci-
entes com leucemia, câncer de ovário ou AIDS 12.

É assim que o envolvimento dos microorganismos no
câncer humano tem sido conhecido por mais do que um
século e diferentes tipos de parasitas, bactérias e vírus
têm sido associados com processos oncogénes, pelo que
dos cerca de 13 milhões de cânceres que foram
diagnosticados em 2008, eles causaram dois milhões
(16%) de casos de câncer, e embora possa parecer muito
provável uma estimativa baixa. A maioria dos casos
ocorrem em países em desenvolvimento: 23% nos países
menos desenvolvidos, em comparação com 7% a mais
desenvolvida, e varia de 3%, em lugares como Austrália
e Nova Zelândia para mais de 32% em países da africa
subsahariana 13.

Dentro do grupo das bactérias, a primeira
reconhecida como cancerígena foi o Helicobacter pylori
(H. Pylori) que causa câncer gástrico e pode estar
relacionado ao câncer extra-gástrico no homem.

O H. pylori é uma bactéria de forma espiral, Gram

negativa, microaerofílica encontrada na mucosa do es-
tômago14. A bactéria tem coexistido com os seres huma-
nos há milhares de anos, sendo a infecção pela bactéria
comum, pelo que infecta aproximadamente 50% da po-
pulação mundial, variando amplamente por área geográ-
fica, idade, raça, etnia e situação socioeconómica15, es-
pecialmente com uma tendência geral de maior preva-
lência nos países em desenvolvimento e maior em popu-
lações não brancas16. Os dados dos estudos de epidemi-
ologia molecular indicaram que as cepas H. pylori de
diferentes áreas geográficas mostram diversas caracterís-
ticas regionais17,18,19. O modo mais provável de trans-
missão H. pylori para a população geral é de pessoa para
pessoa, tanto pela via oral-oral ou fecal-oral. O uso ou
consumo de álcool ou tabaco não foram relacionados
como fatores de risco para a infecção por H. Pylori.
Mais de 80% das pessoas infectadas são assintomáticos,
e os 20 % restantes estão ligados ao desenvolvimento de
várias doenças, incluindo a gastrite crônica, úlceras gás-
tricas duodenais, linfoma gástrico de tecido linfóide as-
sociada à mucosa (MALT)20,21; em 1994, a Agência In-
ternacional para Pesquisa do Câncer (IACR) classificou
H. pylori como um carcinógeno humano classe-I do
câncer gástrico22. A patogênese do H. pylori depende
principalmente da exposição de vários fatores bacteria-
nos ao hospedeiro, incluindo gene associado à citotoxina
A (Cag A), citotoxina vacuolizante A (Vac A), sistema de
secreção tipo IV (T4SS), outras proteína infamatória e
fatores de adesão23.

Se desconhece ainda se a bactéria H. pylori tem van-
tagem microbiológica no trato respiratório superior ou
inferior, no entanto, muitos estudos demonstraram a e-
xistência de H. pylori na mucosa do trato respiratório
superior e do potencial papel no desenvolvimento de
doenças do sistema respiratório superior, por exemplo,
sinusite, hipertrofia adenotonsiliana, faringite e laringi-
te24,25,26,27,28,29,30,31,32,33; também estudos sorológicos têm
demonstrado  as associações estreitas entre a infecção
pelo H. pylori e doenças do sistema respiratório inferior,
por exemplo, bronquite crônica, doença pulmonar obs-
trutiva crônica, tuberculose e asma, embora atualmente,
não há nenhuma prova definitiva de uma relação causal
entre Infecção H. pylori e essas doenças 34,35.

Sabe-se que o conteúdo gástrico pode facilmente a-
tingir as vias respiratórias através do refluxo gastresofá-
gico, que é um fenômeno fisiológico e o sintoma chave
de desconforto é uma condição patológica, por exemplo,
doença do refluxo gastresofágico. Se o H. pylori está
presente no refluxo gástrico, este pode colonizar o sis-
tema respiratório através da rota oral-faríngeo-laringe36,
como o achado quando foi isolado da secreção traqueal
de pacientes entubados37. Igualmente importante é a in-
fecção persistente H. pylori no epitélio gástrico, o que
pode desencadear inflamação crônica induzir efeitos
sistêmicos e respostas imunes que podem causar lesões
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distantes do local de infecção primária 38.
Na última década, alguns pesquisadores têm se es-

forçado para esclarecer a associação sorológica de risco
de carcinoma de pulmão com a infecção por H. pylori,
com resultados inconsistentes. Entre 2000 e 2010, cinco
estudos regionais de caso-controle (dois do Irã e um da
Polónia, Turquia e Grécia, respectivamente) têm relatado
uma associação de câncer de pulmão com Infecção H.
pylori: três apresentaram uma significância OR de 2,51,
5,06 e 17,78, respectivamente39,40,41. Dois indicaram uma
tendência de associação positiva (OR: 1,24 e 1.35) sem
chegar a um significância estatística limite42,43 . Todos os
cinco estudos foram baseados em amostras pequenas,
variando de 40 a 72 casos e 28 100 controles. Em uma
meta-análise que produziu os estudos acima menciona-
dos44 descobriram que o risco de câncer de pulmão entre
os indivíduos H. pylori infectados foi de 3,24 vezes em
comparação com os controles de H. pylori
não-infectados. Existem óbvias limitações destes estudos
atualmente publicados. Em primeiro lugar, o tamanho da
amostra era pequena e susceptíveis de fraco poder para a
avaliação do relacionamento entre a infecção pelo H.
pylori e risco de câncer de pulmão, em segundo lugar,
nem todos os controles foram comparáveis com os casos,
o terceiro, um importante fator de confusão, fumar, não
foi considerado ou nem totalmente ajustado como um
forte fator de risco para o câncer de pulmão e em quarto
lugar, nenhum dos estudos exploraram o tecido pulmo-
nar H. pylori positivo, com a taxa e associação diferen-
cial com diferentes tipos de tumores de pulmão.

Em um estudo recente de caso-controle45 relataram
resultados nulos, que foram baseados em participantes
de um ensaio clínico de prevenção de câncer em Finlân-
dia. Dois aspectos importantes do estudo finlandês foram:
cuidadosa correspondência de caso-controle e estratifi-
cação por histologia do tumor, que não foram conside-
rado por todos os cinco estudos anteriores. No entanto,
vários inconvenientes foram identificados a partir deste
estudo: apenas homens fumantes sem câncer foram ele-
gíveis para se inscrever, a idade média dos participantes
foi de aproximadamente 50 anos e a soro positividade
IgG H. pylori era cerca de 80 %, tanto para a casos e
controles, que eram substancialmente mais elevados do
que outros populações caucasianos e particularmente em
controles livre de doença.

Dos possíveis mecanismos funcionais subjacentes do
H. pylori para induzir câncer de pulmão se têm que “os
pulmões desenvolvem a partir das mesmas células da
endoderme que formam a mucosa do trato gastrointesti-
nal e contem células que produzem hormônios peptídeos
como gastrina”46. Por tanto, “os níveis plasmáticos mais
elevados de gastrina devido a H. pylori no estômago
pode promover também proliferação celular nos pul-
mões”46. Assim, se postula que o H. pylori possa induzir
carcinogênese de pulmão em parte por intermédio dos

mecanismos semelhantes aos do câncer gástrico.
Embora o tabagismo como fator ambiental  é a

principal causa, a maioria dos fumantes nunca desen-
volvem câncer de pulmão47, sugerindo que oncogênese
requer adicional co-fatores. Então Infecções e respostas
imunes que medeiam a inflamação podem contribuir
para a carcinogênese pulmonar47,48. Provas que susten-
tam esta hipótese inclui associações de câncer de pulmão
com: 1. elevado marcadores inflamatórios, como a pro-
teína C- reativa, interleucina (IL)-6 e IL-8,49,50 ; 2. do-
ença pulmonar obstrutiva crônica, para que infecções
podem contribuir51,52 ; 3. polimorfismos do antígeno
leucocitário humano em estudos de associação do ge-
noma 53,54 e; 4. infecções evidentes como tuberculose e
pneumonia 38,51; sendo postulado como organismo para
desempenhar um papel no câncer do pulmão o H. pylo-
ri40,41.

Com base nos estudos anterior, inconclusivos para a
correlção do H. pylori com câncer de pulmão e na evi-
dência de que os potenciais mecanismos que suportam
um papel potencial do H. pylori no câncer pulmão estão
longe de ser claras, foi elaborado este estudo procurando
contribuir com um fator além dos potenciais conhecidos
de câncer de pulmão.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Realizou-se um estudo transversal dos pacientes a-

companhados e registrados no sistema Kayser da Asso-
ciação Norte Paranaense de Combate ao Câncer do Hos-
pital Regional João de Freitas (Arapongas, Paraná, Bra-
sil), no período do 01 de março do ano 2010 a 30 de
novembro de 2013 (três anos e nove meses), que apre-
sentavam o diagnostico de câncer de pulmão.

Encontraram-se trinta e um pacientes, nos quais se
verifica a presença dos seus prontuários, os laudos de
anatomia patológica com resultado de câncer de pulmão
segundo o CID-10, telefone, laboratório que avaliou a
mostra e dados sobre ser ou não fumante.

Do total de pacientes só foram encontrados vinte
cinco prontuários e destes foram excluídos doze: dois
não tinham laudo, quatro tinham laudos com questioná-
vel foco primário pulmonar, um não estava registrado no
laboratório como câncer de pulmão, dois não foram fu-
mantes ativos ou passivos, três não atenderam o telefone
para confirmar se eram ou não fumantes.

Foram 13 os pacientes selecionados, confirmando-se
por meio do prontuário e ligações telefônicas aos famili-
ares que todos foram fumantes ativos ou passivos, e cu-
jos resultados anatomopatológicos de câncer de pulmão
tinham sido avaliados e descritos pelo laboratório Logos
e pelo mesmo medico patologista.

De cada uma das 13 peças se colheram fragmentos
de sua parte tumoral e não-tumoral, resultando 26 novas
peças; nelas se procuro a presencia de H. pylori por meio
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da imunohistoquimica que é a aplicação de métodos e
técnicas imunológicas (reação antígeno-anticorpo), ana-
lisado pelo mesmo laboratório e medico patologista.

3. RESULTADOS
Dos 31 pacientes com diagnostico de câncer de pul-

mão, em três anos nove meses, só 02 encontravam-se
vivos.

Dos 13 pacientes que entraram ao estudo 02 eram
mulheres e 11 eram homens, sendo homem o único caso
vivo.

Das 26 peças anatomopatológicas para H. pylori, 22
resultaram positivas e 04 negativas.

Das peças positivas, 11 eram de tecido tumoral e 11
de tecido não-tumoral, as quais corresponderam a 11
pacientes, resultando que cada paciente deu positivo para
suas duas amostras.

Das peças negativas, 02 eram de tecido tumoral e 02
de tecido não-tumoral, as quais corresponderam a 02
pacientes, resultando que cada paciente deu negativo
para suas duas amostras.

Dentro dos resultados positivos se achavam as duas
mulheres e o único homem vivo, pelo que os resultados
negativos corresponderam a homens.

Das 11 peças anatômicas iniciais que deram positivas
tanto no tecido tumoral e não-tumoral, 07 correspondiam
a biopsia endobronquica, 02 a biopsias transbronquicas e
02 a lobectomias. As duas pecas que resultaram negati-
vas corresponderam a biopsias endobronquicas.

De acordo ao tipo histológico das peças que deram
positivas para H. pylori foram 05 adenocarcinomas, 04
carcinomas de pequenas células, 02 carcinoma de células
escamosas ou epidermoides. E das pecas que deram ne-
gativas para H. pylori foram 01 adenocarcinomas e 01
carcinoma de células escamosas.

Figura 1. Presença de H. Pylori na população estudada.

Das amostras selecionadas que cumpriram com as
exigências do estudo para evitar viés de seleção e que
foram analisadas segundo o método de imu-
no-histoquimica resultou que 84,6% do total da popula-

ção estudada apresentava H. Pylori (Figura 1), mas
também 84,6% de probabilidade para H. Pylori no tecido
tumoral e 84,6% no tecido não tumoral, porem 15,4% de
negatividade para H. Pylori em cada um de ambos teci-
dos (Figura 2).

Figura 2. Presença de H. pylori no tecido pulmonar. H pylori -: indica
ausência de H. pylori em ambos os tecido; H pylori +: indica presença
de H. pylori em ambos os tecido.

Resultando que em 100% dos casos positivos para H.
pylori no tecido tumoral também eram positivo para H.
pylori no tecido não-tumoral. E para os casos negativos
100% também resulto negativo em ambos tecidos.

Então, pensar em quantas vezes a prevalência do fa-
tor de risco nos casos de tumor de pulmão é maior que a
prevalência do fator de risco nos tecidos não-tumoral
resulta um OR = 1, significando que as chances (odds)
de um paciente apresentar H. pylori é igual no tecido
tumoral e não-tumoral (Tabela 1).

Tabela 1. Presencia H. pylori em tecido tumoral e não tumoral de
pulmão.

Tecido
Tumoral

Tecido
não-tumoral

H. pylori 11 11 22
Não H. pylori 2 2 4

13 13 26
OR= 1. Indica que as chances de um paciente apresentar H. pylori é
igual no tecido tumoral e não-tumoral.

4. DISCUSSÃO
Todos os dados disponíveis sobre a infecção por H.

pylori nos pulmões são baseados em estudos
epidemiológicos transversais ou de caso-controle, sendo
nossa pesquica baseada num estudo transversal na escola
dos pacientes porem as pecas anatomopatologicas
divididas em caso e controle.

Existem alguns discrepâncias entre os outros estudos,
provavelmente devido aos diferentes paciente,
características e diversidade dos métodos utilizados para
detectar H. pylori (enzima-linked immunosorbent assay
(ELISA) no soro e imunohistoquimica (IHC), PCR ou
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cultura em tecidos), pelo que em nossa pesquisa fomos
cuidadosos na escolha dos pacientes, as amostras e o
método de analise.

Dos seis estudos anteriores de caso-controle, três
encontraram moderada a forte aumento do risco de
câncer de pulmão associado com H. pylori
soropositividade 39,40,41 , e três encontraram evidências
estatisticamente não-significativa de uma associação
positiva42,43,45. Dois estudos não forneceram informações
sobre tabagismo41,42, e três deram informações limitadas
sobre tabagismo39,40,43. Só um avaliou o fator
“tabagismo” que podem afetar a associação entre H.
pylori soropositividade e câncer de pulmão porem só em
homens 45.

5. CONCLUSÃO

De acordo com os resultados de estudos previamente
publicados que suportam uma associação positivas e
outros nulos para a hipótese de uma associação entre H.
pylori e o câncer de pulmão, neste nosso estudo trans-
versal evitando fatores de confusão, não se encontraram
nenhuma evidência de uma associação entre H. pylori e
o câncer de pulmão. Os resultados foram igualmente
nulos para o tipo histologico, sendo as análises de genero
e mortalidade não significativos.

A maior parte das peças eram pequenas biopsias,
onde se analisou a parte tumoral da não-tumoral, estas
poderiam ter resultados alterados.
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