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RESUMO 

 

A evolução da carcinogênese gástrica ainda é pouco conhecida. Para este trabalho utilizamos 

o modelo de carcinogênese gástrica em Cebus apella, um primata não-humano do Novo 

Mundo. Tratamos seis animais com N-metil-nitrosoureia (MNU).  Durante os estudos foram 

feitas análises clínicas, hematológicas e bioquímicas, incluindo proteína C-reativa, ácido 

fólico e homocisteína. Todos os animais desenvolveram lesões pré-neoplásicas e cinco (05) 

deles morreram de intoxicação por drogas antes do desenvolvimento da neoplasia. O último 

animal sobrevivente do tratamento com MNU desenvolveu adenocarcinoma gástrico do tipo 

intestinal, observado através de endoscopia no 940º dia. Os níveis de proteína C-reativa e a 

concentração de homocisteína aumentaram e o nível de ácido fólico diminuiu com a presença 

de tumores nos animais tratados com MNU. Os resultados hematológicos e bioquímicos 

corroboram com as observações encontradas em pacientes com câncer gástrico, provando que 

os Cebus apella são interessantes modelos in vivo para estudar esta neoplasia. Assim, 

concluímos que os níveis de homocisteína e ácido fólico são alterados de acordo com a etapa 

da carcinogênese, porém pudemos observar que a homocisteína aumenta a medida que o 

tumor é estabelecido, em contrapartida, os níveis de ácido fólico diminuem com a progressão 

do tumor. Corroborando com os estudos que mostram que os níveis de homocisteína e ácido 

fólico são inversamente proporcionais e que são parâmetros biquímicos sensíveis ao 

desenvolvimento do câncer e que assim podem ser usados como marcadores bioquímicos para 

o rastreio do desenvolvimento carcinogênico. 

Palavras-chave: Cancer Gástrico. Ácido fólico. Homocisteína. Biomarcadores. Primatas Não 

Humanos. MNU. 
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ABSTRACT 

 

The evolution of gastric carcinogenesis is still poorly known. For this work we used the 

model of gastric carcinogenesis in Cebus apella, a non-human primate from the New World. 

We treated six animals with N-methyl-nitrosourea (MNU). During the studies, clinical, 

hematological and biochemical analyzes were performed, including C-reactive protein, folic 

acid and homocysteine. All animals developed pre-neoplastic lesions and five (05) of them 

died of drug intoxication before the development of neoplasia. The last surviving animal from 

MNU treatment developed intestinal-type gastric adenocarcinoma, seen through endoscopy 

on the 940th day. The levels of C-reactive protein and the concentration of homocysteine 

increased and the level of folic acid experienced with the presence of disturbances in the 

animals treated with MNU. The hematological and biochemical results corroborate the 

observations found in patients with gastric cancer, proving that Cebus apella are interesting in 

vivo models to study this neoplasm. Thus, we conclude that homocysteine and folic acid 

levels are altered according to the stage of carcinogenesis, but we could observe that 

homocysteine increases as the tumor is established, in evolution, folic acid levels decrease 

with tumor progression. Corroborating with studies that show that homocysteine and folic 

acid levels are inversely provided and that they are bichemical parameters sensitive to the 

development of cancer and that thus can be used as biochemical markers for tracking 

carcinogenic development. 

Keywords: Gastric Cancer. Folic acid. Homocysteine. Biomarkers. Non-Human Primates. 

MNU. 
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1INTRODUÇÃO 

 

O câncer gastrico é a segunda principal causa de mortes em todo mundo e a terceira 

mais comum em países industrializados (BRAY et al., 2018; SUNG et al., 2020). O tipo 

histológico mais freqüente é o adenocarcinoma, responsável por 95% dos tumores de 

estômago no Brasil (INCA, 2020). A carcinogênese gástrica é uma doença muito complexa 

com uma etiologia complicada envolvendo variáveis genéticas e ambientais complexas e 

específicas do hospedeiro (BASS et al., 2014; YIN et al., 2020) e, apesar da evolução no 

tratamento de pacientes com GC que apresentam metástases à distância, ainda persistem taxas 

de recorrência significativas e um prognóstico ruim, com escolhas limitadas de tratamento e 

sobrevida média em torno de um ano (LEE et al., 2016; EUSEBI et al., 2020).  

O câncer gástrico não apresenta sintomas específicos nos estágios iniciais (HUNT et 

al., 2015). Sendo assim seu diagnóstico na maioria das vezes se dá em estágio avançado. O 

principal método de diagnóstico é a endoscopia e a biópsia, que são métodos invasivos e que 

trazem desconforto e ansiedade para o paciente. A ressecção cirúrgica é o procedimento 

terapêutico mais eficaz, os avanços na quimioterapia têm melhorado bastante a sobrevida livre 

de progressão do tumor e as taxas de sobrevida global. No entanto, um diagnóstico precoce é 

de grande importância para garantir um tratamento eficaz e num menor tempo possível, além 

de aumentar a taxa de sobrevida dos pacientes (LI Y et al., 2011; EMOTO et al., 2012). 

Porém essa detecção precoce continua sendo um desafio diagnóstico devido a falta de 

biomarcadores eficazes. A maioria deles não são recomendados devido ao limite de 

especificidade e sensibilidade nos estágios iniciais da doença gástrica (SHIMADA et al., 

2014). Assim, Novos biomarcadores para rastrear e prever a invasividade do câncer gástrico 

podem fornecer novas maneiras de resolver o dilema e, portanto, são necessários com 

urgência (GRAVALOS et al, 2008; OH et al., 2012). 

A experimentação animal reveste-se de importância incomensurável nas pesquisas 

científicas, contribuindo sobremaneira para a ciência e a tecnologia. Sua vasta contribuição 

nos diferentes campos científicos tem promovido ao longo dos anos a descoberta de medidas 

profiláticas e de tratamentos de inúmeras enfermidades que acometem os seres vivos 

(TAKAYAMA, 2008). No entanto, a eficácia dos modelos animais é dificultada pelas 

diferenças intrínsecas de espécies entre modelos animais e humanos. Os primatas não 

humanos oferecem um modelo útil para estudos de carcinogênese, pois apresentam uma 
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estreita relação à anatomia, fisiologia, bioquímica e sistema de órgãos, em comparação à 

roedores. Permitindo um estudo mais fidedigno (TORRES, 2010; LEAL et al.; 2013). 

Uma grande variedade de substâncias químicas é capaz de induzir o desenvolvimento 

de neoplasias, funcionando como agentes carcinogênicos. Tumores malignos surgem do 

acúmulo de alterações genéticas e epigenéticas causadas pela exposição a esses agentes num 

processo que envolve uma série de eventos que resultam na conversão de células normais em 

células neoplásicas (TAKAYAMA, 2008). Um desses carcinogênicos é a N-metil-nitrosouréia 

(MNU), que não necessita de ativação metabólica para exercer carcinogenicidade. MNU é um 

produto de nitrosação do metabolismo da creatinina que é formado na presença de nitritos no 

ambiente gástrico ácido. A sua produção está associada à ingestão de produtos cárneos, carnes 

curadas e frutos do mar (STATISTICS, 2016; CHARALAMPAKIS, 2017). Além disso, é 

possível que muitas espécies, incluindo humanos, sejam expostas ao MNU, gerado em seu 

trato gastrointestinal (UWAGAWA, 1991; DA COSTA et al., 2011; TSUBURA, 2011; 

SINTARA, 2012;). 

Pacientes com câncer têm altos níveis plasmáticos de homocisteína. Sendo a 

concentração de homocisteína inversamente proporcional à concentração de ácido fólico, 

nesses pacientes, espera-se que o nível plasmático de folato esteja baixo, uma vez que as 

células tumorais precisam extrair folato do sangue através da síntese de Purina. A toxicidade 

da homocisteína independe do tipo ou do órgão/tecido em que se encontra o câncer. As 

concentrações plamáticas de homocisteína variam de acordo com o estágio da carcinogênese. 

Câncer em estado inicial não apresenta alterações significativas de homocisteína plasmática, 

porém em cânceres em estágio avançado, os níveis plásmáticos da homocisteína são bastante 

elevados (BRZEZINSK, 2020). Evidências sugerem que baixos níveis de folato estão 

envolvidos no desenvolvimento do CG, pois observou-se que a concentração de folato é 

menor em tecido de câncer gástrico que em tecido de gastrite (MORGAGNI et al., 2015). 

A compreensão dos efeitos da homocisteína e do Folato no crescimento e proliferação 

de células cancerígenas renderiam novas e promissoras estratégias contra o câncer. Podendo 

ser usados como potenciais marcadores tumorais (ZHI LIU et al., 2018). 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Geral 

Avaliar os padrões bioquímicos de Homocisteína e Ácido Fólico para a validação de possíveis 

biomarcadores relevantes para o rastreio do Câncer Gástrico utilizando o modelo 

experimental para Carcinogênese Gástrica de Primatas Não Humanos. 

 

1.1.2 Específicos 

● Identificar o comportamento da Homocisteína durante as fases de desenvolvimento e 

estabelecimento do câncer gástrico. 

● Identificar o comportamento do Ácido Fólico durante as fases de desenvolvimento e 

estabelecimento do Câncer Gátrico. 

 

1.2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.2.1 Câncer Gástrico 

O câncer gastrico é a segunda principal causa de mortes em todo mundo e a terceira 

mais comum em países industrializados (BRAY et al., 2018; UNG et al., 2020). O tipo 

histológico mais freqüente é o adenocarcinoma, responsável por 95% dos tumores de 

estômago no Brasil (INCA, 2020). A carcinigênese gástrica é uma doença muito complexa 

com uma etiologia complicada envolvendo variáveis genéticas e ambientais complexas e 

específicas do hospedeiro (BASS et al., 2014; YIN et al., 2020) e, apesar da evolução no 

tratamento de pacientes com GC que apresentam metástases à distância, ainda persistem taxas 

de recorrência significativas e um prognóstico ruim, com escolhas limitadas de tratamento e 

sobrevida média em torno de um ano (LEE et al., 2016; EUSEBI et al., 2020). Os tumores 

gástricos são divididos em dois tipos histológicos principais segundo a classificação de 

Laurén (1965): Câncer Gastrico do tipo difuso e Câncer Gastrico do Tipo Intestinal. O tipo 

intestinal, também chamado de tipo “epidêmico”, depende de fatores ambientais e nutricionais 

e está associado à presença de lesões pré-cancerosas, como gastrite crônica, atrofia gástrica, 

metaplasia intestinal, neoplasia intraepitelial e adenocarcinoma (SMITH et al., 2006; LEE, et 

al., 2016; SUKANYA et al., 2021). O tipo difuso apresenta prognóstico ruim, não está 



 

associado a lesões pré-cancerosas

predomínio sofre influência de fatores geográficos, étnicos e culturais

et al., 2016). 

 

 Figura 1 - Aspecto microscópico dos tipos histológicos de Laurén (HE)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fonte: Da Costa (2012) 
 
 
Figura 1: Aspecto microscópico dos tipos histológicos de Laurén (HE)
glândulas desorganizadas, 200x (A); e as
tumor infiltra difusamente todas as camadas do estômago, e o melhor lugar para identificar a infiltração é a 
camada muscular, onde as células neoplásicas contrastam com as fibras muscu
muco produzido pelas células neoplásicas pode ser observado no citoplasma na forma de um grande vacúolo, 
que desloca o núcleo para a periferia, originando as células em anel de sinete, 400x (D).
 

 

Os principais fatores d

avançada, baixo nível socioeconômico, tabagismo, consumo de álcool, predisposição familiar, 

cirurgia gástrica anterior, anemia perniciosa 

2015; YAGHOOBI et al., 

frutas e verduras, Doença do Refluxo 

SMYTH, 2020). A infecção por 

gátrico. A infecção crônica da mucosa gástrica leva a progressão gradual da

cancerosas e apresenta um padrão de crescimento 

ncia de fatores geográficos, étnicos e culturais. (

microscópico dos tipos histológicos de Laurén (HE) 

Figura 1: Aspecto microscópico dos tipos histológicos de Laurén (HE). No tipo intestinal, 
glândulas desorganizadas, 200x (A); e as células neoplásicas formam cordões sólidos, 400x (B). No tipo difuso o 
tumor infiltra difusamente todas as camadas do estômago, e o melhor lugar para identificar a infiltração é a 
camada muscular, onde as células neoplásicas contrastam com as fibras musculares lisas, 200x (C); o excesso de 
muco produzido pelas células neoplásicas pode ser observado no citoplasma na forma de um grande vacúolo, 
que desloca o núcleo para a periferia, originando as células em anel de sinete, 400x (D).

Os principais fatores de risco para o câncer gástrico são: infecção por 

avançada, baixo nível socioeconômico, tabagismo, consumo de álcool, predisposição familiar, 

cirurgia gástrica anterior, anemia perniciosa (MURPHY et al., 2015; 

 2017), uma dieta rica em alimentos salgados

, Doença do Refluxo Gastroesofágico (TSUGANE 

A infecção por H. pylori é o fator de risco mais bem descrito para o câncer 

fecção crônica da mucosa gástrica leva a progressão gradual da

14 

 

 

e apresenta um padrão de crescimento invasivo. Seu 

(PARKIN, 2006; LEE, 

. No tipo intestinal, neoplasia forma 
células neoplásicas formam cordões sólidos, 400x (B). No tipo difuso o 

tumor infiltra difusamente todas as camadas do estômago, e o melhor lugar para identificar a infiltração é a 
lares lisas, 200x (C); o excesso de 

muco produzido pelas células neoplásicas pode ser observado no citoplasma na forma de um grande vacúolo, 
que desloca o núcleo para a periferia, originando as células em anel de sinete, 400x (D). 

e risco para o câncer gástrico são: infecção por H. pylori, idade 

avançada, baixo nível socioeconômico, tabagismo, consumo de álcool, predisposição familiar, 

., 2015; MORGAGNI et al., 

), uma dieta rica em alimentos salgados, baixa ingestão de 

 E SASAZUKI, 2007;  

isco mais bem descrito para o câncer 

fecção crônica da mucosa gástrica leva a progressão gradual das lesões grástricas 
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(WHO, 2019), no entanto, a maioria dos indivíduos infectados não desenvolve malignidade 

(CREW et al., 2006; CARCAS et al., 2014). São necessárias interações entre a infecção por 

H. pylori, e os fatores ambientais, alimentares e genéticos, para que ocorra o desenvolvimento 

da carcinogênese gástrica (MILNE et al., 2009), assim, a adequação da dieta para uma 

alimentação com menor ingestão de sal e alimentos salgados é uma estratégia possível para 

prevenir o câncer gástrico. Uma vez que o risco de câncer gástrico pode ser reduzido por alta 

ingestão de frutas e vegetais (TSUGANE E SASAZUKI, 2007; ELIZABETH et al., 2020). 

O câncer gástrico não apresenta sintomas específicos nos estágios iniciais (HUNT et 

al., 2015). Sendo assim, seu diagnóstico na maioria das vezes se dá em estágio avançado 

levando a um prognóstico ruim e a uma taxa de sobrevida de até cinco (05) anos. O principal 

método de diagnóstico é a endoscopia e a biópsia, que trazem desconforto e ansiedade para o 

paciente. A ressecção cirúrgica é o procedimento terapêutico mais eficaz, os avanços na 

quimioterapia têm melhorado bastante a sobrevida livre de progressão do tumor e as taxas de 

sobrevida global. No entanto, um diagnóstico precoce é de grande importância para garantir 

um tratamento eficaz em um menor tempo possível, melhorando a taxa de sobrevida dos 

pacientes (LI Y et al., 2011; EMOTO et al., 2012). O desenvolvimento de moléculas 

biomarcadoras para a detecção precoce do CG teve alguns avanços, porém observa-se que 

biomarcadores diagnósticos úteis para o diagnóstico do câncer gástrico parecem limitados. A 

maioria deles não é recomendada devido ao limite de especificidade e sensibilidade nos 

estágios iniciais da doença gástrica (SHIMADA et al., 2014). Assim, se faz muito importante 

a necessidade de identificar biomarcadores adicionais para o rastreio e diagnóstico precoce da 

carcinogênese gástrica. 

 

1.2.2 Modelo Animal  

A experimentação animal é muito importante para as pesquisas científicas, 

contribuindo de maneira marcante para a ciência e a tecnologia. Sua contribuição nos 

diferentes campos científicos tem promovido ao longo dos anos a descoberta de medidas 

profiláticas e de tratamentos de inúmeras enfermidades que acometem os seres vivos 

(TAKAYAMA, 2008). 

Os primatas não humanos constituem excelentes modelos experimentais devido à 

grande proximidade evolutiva filogenética com o ser humano, possuindo maior similaridade 

anatômica, fisiológica e bioquímica que os roedores, gerando resultados que podem ser 
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interpretados de forma mais próxima e segura para o organismo humano. O tamanho dos 

órgãos torna possível a repetição de diagnósticos tais como exames endoscópicos, coleta de 

amostras de sangue e biopsia de um mesmo animal por um longo período; além disso, a maior 

longevidade dos macacos permite a exposição à carcinógenos por longos intervalos de tempo, 

assim como ocorre em humanos (TAKAYAMA et al., 2008).  

Muitos estudos relataram o desenvolvimento de neoplasias diversas em primatas não 

humanos. Terrell et al. (1980) foram dos primeiros grupos a diagnosticar linfomas malignos 

em primatas não humanos. Paoli e McClure (1982) reportam o desenvolvimento espontâneo 

de dois adenocarcinomas mucóides colônicos em Tamarins (Saguinus oedipus). Um macho 

adulto apresentou metástase para os linfonodos regionais e o pâncreas. Brack (1998) publicou 

também uma revisão de 26 tumores gastrointestinais diagnosticados em 23 primatas não 

humanos durante necropsias de rotina no “German Primate Center”. Destes, 15 casos foram 

de adenocarcinomas mucóides coloretais em Tamarins (Saguinus oedipus), dos quais dois 

animais apresentavam associação com adenocarcinomas gástricos. 

O adenocarcinoma intestinal parece ser a neoplasia maligna mais freqüente em 

primatas não humanos, e uma substancial causa de morbidade e mortalidade é observada no 

seu envelhecimento. Uma revisão retrospectiva de 32 casos foi realizada por Valverde et al. 

(2000) no “California Regional Primate Research Center”, a avaliação clínica revelou perda 

severa de peso, anorexia e presença de massa tumoral palpável. Também foi observado o 

desenvolvimento de anemia microcítica e hipocrômica. Análises laboratoriais detectaram a 

presença de sangue intermitentes nas fezes, hipoproteinemia e hipoalbuminemia. Os locais 

mais freqüentes onde houve o desenvolvimento de adenocarcinomas intestinais foram a 

junção ileocecal, colo, íleo, jejuno e ceco. Metástases foram evidentes em 34% dos casos, 

com o desenvolvimento de nódulos periféricos no fígado, pulmões, pâncreas e glândulas 

adrenais. Adenocarcinomas espontâneos do colo também já foram descritos em dois macacos 

rhesus. Os tumores foram associados com metástases, o que é incomum nesses primatas 

(KERRICK E BROWNSTEIN, 2000).    

 

1.2.3 N-metil-nitrosourea (MNU) 

Uma grande variedade de substâncias químicas é capaz de induzir o desenvolvimento 

de neoplasias, funcionando como agentes carcinogênicos. Tumores malignos surgem do 

acúmulo de alterações genéticas e epigenéticas causadas pela exposição a esses agentes num 
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processo que envolve uma série de eventos que resultam na conversão de células normais em 

células neoplásicas (TAKAYAMA, 2008).  

Os compostos N-nitrosos são compostos químicos produzidos pela reação de óxidos 

de nitrogênio com aminas ou amidas secundárias e terciárias (AUCHER et al, 1999). Atuam 

como agentes carcinogênicos induzindo o desenvolvimento de tumores em diversos modelos 

animais experimentais, sendo também possível que estes agentes possam estar associados ao 

desenvolvimento de alguns tipos de tumores humanos. 

Quando comparados com outros modelos animais, os tumores quimicamente 

induzidos apresentam vantagens como um curto período de latência e elevada 

reprodutibilidade. Além das semelhanças com o processo de carcinogênese humana onde o 

desenvolvimento de tumores ocorre através de uma série de etapas progressivas. Esse modelo 

in vivo fornece informações bastante relevantes sobre a progressão da carcinogênese em 

órgãos alvos, assim como a possibilidade de avaliar agentes preventivos e terapêuticos 

(FAUSTINO E ROCHA et al., 2015; MATOS et al., 2016). No entanto, estes modelos 

apresentam também algumas limitações, como os elevados custos de obtenção e manutenção 

dos animais, a necessidade de utilização de agentes cancerígenos em doses elevadas para 

induzir o desenvolvimento do processo carcinogénico, a exposição prolongada a agentes 

potencialmente cancerígenos, o que pode causar danos tanto às pessoas que o manuseiam 

quanto ao meio ambiente (FAUSTINO E ROCHA et al., 2015). 

O MNU metila o DNA em sítios nucleofílicos, gerando N7 e N3 alquilpurinas. 

Sugere-se que a lesão mutagênica primária é O6 metilguanina (FRIEDBERG et al., 1995; 

FEIO et al., 2014). O MNU exerce efeito carcinogênico direto sobre o organismo, sem 

requerer ativação enzimática. O MNU apresentou efeito carcinogênico em todas as espécies 

de animais testadas: camundongos, ratos, sírio dourado, hamster chinês e europeu, coelhos, 

roedores, suínos, cães e macacos (WHO-IARC, 1998). 
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Em primatas não humanos, a administração oral deste composto induziu o surgimento 

de carcinoma de células escamosas na superfície gastrointestinal (cavidade oral, faringe, 

laringe e estômago), além de inflamações crônicas no esôfago, as quais causaram o aumento 

da proliferação celular, favorecendo assim o surgimento de tumores (Thorgeirsson 

1994) e de endometriose e cisto ovariano em algumas fêmeas (Takayama 
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1999). Atuam como agentes carcinogênicos induzindo o desenvolvimento de tumores em 

diversos modelos animais experimentais, sendo também possível que estes agentes p

estar associados ao desenvolvimento de alguns tipos de tumores humanos.

Os seres humanos são frequentemente expostos aos compostos nitrosos através da 

dieta devido ao consumo de carnes curadas, bacon, peixe defumado e frito, cerveja, manteiga, 

salsichas, queijo, presunto, leite em pó e picles, ou através do uso de serviços de cabeleireiros, 
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1.2.4. Homocisteína 

Os níveis de homocisteína podem ser aumentados por diferentes condições, incluindo 

fatores genéticos, dieta, estilo de vida, vários medicamentos, epilepsia e outros. Os 

mecanismos subjacentes à neurotoxicidade da homocisteína incluem estresse oxidativo, dano 

ao DNA, tiolação de proteínas ou homocisteinilação de proteínas, desencadeando apoptose e 

excitotoxicidade. Dados recentes indicam que a inflamação durante a hiper-homocisteinemia 

(hHcy) acompanha o aumento dos níveis de várias citocinas e alterações na metilação do 

DNA (HASAN et al.,2019). A homocisteína é um composto intermediário necessário na via 

de síntese de transsulfuração da cisteína a partir da metionina. A metionina sintase catalisa a 

remetilação da homocisteína em metionina para manter níveis adequados de folato 

intercelular, necessários para a síntese de DNA, metilação e homeostase (LISSOWSKA et al., 

2007; ZHI LIU et al., 2018). Quando há excesso de metionina celular, a via de transsulfuração 

desempenha um papel crucial no metabolismo da homocisteína, convertendo homocisteína em 

cistationina utilizando o fosfato como cofator (HASAN et al., 2019). Quando o nível celular 

de metionina é baixo, a homocisteína é remetilada de volta à metionina em uma reação 

dependente de betaína ou folato.  

A homocisteína foi escolhida para este estudo com base nas descobertas de estudos 

anteriores que mostraram que os níveis aumentados de homocisteína no plasma estavam 

associados a taxas de proliferação celular in vitro em uma variedade de tipos de tumor 

(TAWFIK et al, 2020; ELSHERBINY et al., 2020), bem como a danos oxidativos às células 

(SIBAROV et al., 2020). A hiper-homocisteinemia pode aumentar a superprodução de 

radicais livres de oxigênio através da oxidação da homocisteína e pode inibir a metilação do 

DNA nos tecidos (HERMANN; SITDIKAVA; 2021; IVANOVA et al, 2021) 

Pacientes com câncer têm altos níveis plasmáticos de homocisteína, como já foi citado 

anteriormente, existindo uma relação inversa entre a concentração de homocisteína plasmática 

e folato. Em pacientes com câncer, espera-se que o nível plasmático de folato esteja baixo, 

uma vez que as células tumorais precisam extrair folato do sangue através da síntese de 

Purina. A toxicidade da homocisteína independe do tipo ou do órgão/tecido em que se 

encontra o câncer. As concentrações plamáticas de homocisteína variam de acordo com o 

estágio da carcinogênese. Câncer em estado inicial não apresenta alterações significativas de 

homocisteína plasmática, porém em cânceres em estágio avançado, os níveis plásmáticos da 
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homocisteína são bastante elevados (BRZEZINSK, 2020). Assim como em pacientes que são 

submetidos à cirurgia ou quimioterapia também ocorre um aumento acentuado dos níveis de 

homocisteína. Elevando a frequência de eventos tromboembólicos, complicação mais 

frequente e a segunda causa mais comum de morte entre os pacientes com câncer, e 

diminuindo a concentração plasmática de ácido fólico (HASAN et al., 2019).  

Claramente existem fatores genéticos, epigenéticos e ambientais que estabelecem uma 

associação próxima entre distúrbios do metabolismo de homocisteína e o câncer. Onde níveis 

aumentados de homocisteína representam um papel importante na detecção de diversos tipos 

de câncer, incluindo, Câncer Colorretal, de Estômago, de Pulmão e outros (ZHI LIU et al., 

2018). A compreensão dos efeitos da homocisteína no crescimento e proliferação de células 

cancerígenas renderiam novas e promissoras estratégias contra o câncer. Sendo assim, a 

homocisteína pode ser usada como um potencial biomarcador tumoral para uma variedade de 

cânceres, uma vez que reflete a taxa de proliferação de células tumorais (ZHI LIU et al., 

2018). 

 

1.2.5 Ácido Fólico 

O Folato (vitamina B9) desempenha um papel fundamental no metabolismo celular 

fornecendo metabólitos necessários para a síntese e reparo do DNA, proteínas e lipídios, bem 

como está envolvido em reações biológicas de metilação e biossíntese de nucleotídeos que são 

desregulados durante a carcinogênese. Sua depleção pode resultar em hipometilação global do 

DNA, dano a sua estrutura, reparo prejudicado do DNA e expressão alterada de proto-

oncogenes/genes supressores de tumor (KIM, 2000; CHOI E MASON, 2000; WOORI et al., 

2016). Várias enzimas envolvidas no metabolismo do folato requerem outros cofatores do 

grupo das vitaminas do complexo B, como a vitamina B12. Além disso, o 5-metil-

tetraidrofolato (5-metil-THF) atua como doador do grupo metil que atua na remetilação da 

homocisteína em metionina, representando um intermediário necessário para os processos de 

metilação.  

Relatos de um estudo feito com modelo animal de Camundongo infectado por 

Helicobcter pylori mostrou que a suplementação com folato aumentou significativamente a 

metilação global do DNA e reduziu a inflamação da mucosa e a displasia celular, enfatizando 

a hipótese de que alta ingestão de folato poderia previnir o câncer gástrico (GAO et al., 2013). 

O resultado de outro estudo mostrou o risco de desenvolvimento de câncer gástrico associado 
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a baixos níveis de folato (RADY et al., 2002; WOORI et al., 2016;). Além de relatar que as 

concentrações de folato são significativamente menores em tecidos de câncer gástrico que em 

tecidos de gastrite, e que a hipometilação ou a superexpressão de genes envolvidos com a 

carcinogênese gástrica também foram correlacionadas com menores concentrações de folato 

nos tecidos (GOS et al., 2002; STANISŁAWSKA-SACHADYN et al., 2019;).  

Exístem cada vez mais evidências que sugerem que baixos níveis de folato estão 

envolvidos no desenvolvimento do CG, porém, embora os níveis de folato no sangue possam 

refletir seu grau de depleção, ainda não foi estabelecida uma relação entre o nível de folato no 

sangue e o CG. Em um estudo de câncer em estágio avançado foi possível observar que a 

concentração plasmática de ácido fólico foi menor em pacientes com hipometilação total do 

DNA genômico do que em pacientes com metilação normal. (MOYERS et al., 2001; TENG-

YOU et al, 2014),  

Apesar dos efeitos benéficos da suplementação de ácido fólico em algumas 

malignidades, existem algumas preocupações relacionadas ao impacto potencial dessas 

intervenções, ou mesmo do status de folato, na progressão do câncer. Altos níveis de folato 

podem permitir a progressão de células neoplásicas para câncer através da estimulação da 

síntese de DNA e proliferação celular (SACHADYN et al., 2019; Kim, 2006). Todavia, níveis 

inadequados de folato em células neoplásicas podem estar associados à inibição da síntese de 

DNA e, portanto, podem levar à interrupção do crescimento celular (KIM, 2006; 

SACHADYN et al, 2019). No entanto, níveis subótimos de folato também estão associados a 

uma maior taxa de quebras de DNA, mutações e alterações nos padrões de metilação do 

DNA; potencialmente desencadeando a transformação de células normais em células 

neoplásicas (TENG E YOU et al, 2014).  

O baixo nível de folato está relacionado ao desenvolvimento do câncer gástrico, mas o 

papel do folato na capacidade invasiva do câncer gástrico permanece ainda pouco estudado. 

Um estudo de caso-controle mostrou que o folato sérico mais baixo estava significativamente 

associado ao desenvolvimento de câncer gástrico. Além disso, na coorte de pacientes com 

câncer gástrico, folato sérico baixo foi significativamente associado a fenótipos invasivos, 

como invasão da serosa, invasão linfática e metástase hepática (TENG E YOU et al, 2014). 

Estes achados justificam a continuiddade de estudos para decifrar como as flutuações dos 

níveis de folato, bem como sua atuação na metilação e síntese do DNA podem está associadas 

ao desenvolvimento tumoral. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1 PRIMATAS NÃO HUMANOS 

 

Para o desenvolvimento da pesquisa foi necessário fazer a manipulação de primatas 

não humanos da espécie Cebus apella, machos, provenientes do Centro Nacional de Primatas 

(CENP). Os animais foram identificados com microchips e foram mantidos sob as condições 

padrões do CENP, onde receberam dieta balanceada, não enriquecida com cloreto de sódio. 

Este projeto recebeu a aprovação do Comitê de Ética da Universidade Federal do Pará 

(PARECER MED002-10). De acordo com a avaliação veterinária, clínica e comportamental, 

todos os animais foram considerados saudáveis no momento da endoscopia, do ultrassom e da 

primeira coleta de sangue periférico. O bom estado de saúde foi confirmado pelo 

comportamento do animal. Foi utilizada a veia femoral direita dos animais para receber os 

tratamentos administrados por injeção. 

 

2.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

Com o objetivo de estudar a tumorigênese de estômago e a existência de potenciais 

biomarcadares bioquímicos e hematológicos utilizando modelo animal, foram selecionados 06 

primatas não humanos da espécie Cebus apella, adultos (6 - 7 anos) e machos (2,7 - 3,6 kg). 

2.2.1 Tratamento com MNU  

   Seis Cebus apella foram tratados com MNU (Grupo MNU) até o início da 

tumorigênese.  

2.2.2 MNU  

O MNU (MNU - N1517 ISOPAC® da Sigma-Aldrich) foi administrado de forma 

diluída em água, diariamente, por via oral (16 mg/kg) e ofertada ad libitum seguindo os 

protocolos descritos por Thorgeirsson et al. (1994) e Takayama et al. (2008). 
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2.3 AVALIAÇÃO CLÍNICA DOS ANIMAIS 

 

No dia zero (0), amostras de sangue de todos os animais foram coletadas para a 

determinação dos parâmetros hematimétricos e leucocitários, como também para a avaliação 

das funções hepáticas e renais e dosagens de proteína C-reativa (PC-R), ácido fólico e 

homocisteína. Essas amostras também foram utilizadas como controles negativos do estudo. 

Durante o período de tratamento, os animais foram inspecionados diariamente e os sintomas 

clínicos registrados. Foi determinado o peso corporal e sangue periférico da veia femoral 

esquerda foi coletado para todas as análises sorológicas.  

As análises bioquímicas incluíram glicose, uréia nitrogenada, creatina, proteína total, 

albumina, globulina, bilirrubina total, colesterol, triglicerídeos, alanina aminotransferase, 

aspartato aminotransferase, γ-glutamil transferase, lactato desihidrogenase, creatina quinase, 

amilase, cálcio, fósforo inorgânico, sódio, potássio e cloreto. As análises clínicas 

hematológicas incluíram a contagem de células vermelhas, hemoglobina, hematócrito, volume 

corpuscular médio e da hemoglobina corpuscular média, concentração de hemoglobina 

corpuscular média, contagem de leucócitos (neutrófilos, linfócitos, monócitos, eosinófilos e 

basófilos) e contagem de reticulócitos e plaquetas.  

A metodologia e os valores de referência para um animal macho adulto foram 

previamente relatados por Riviello e Wirz (2001). A PC-R foi dosada pelo teste 

turbidimétrico fotométrico, segundo protocolo descrito por Price et al. (1987).  

 Os animais foram monitorados de forma a evitar qualquer sinal de dor, desconforto, 

estresse ou infecção antes, durante e depois da injeção do tratamento com MNU. Também 

foram avaliadas ocorrências de reações alérgicas ou de toxicidade. 

 No modelo de carcinogênese por tratamento com MNU, nossos resultados focalizaram 

principalmente as análises sanguíneas dos dias 0, 90, 120, 300, 940 e 960.  
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2.4 AMOSTRAS TECIDUAIS, ANÁLISE DA MUCOSA GÁSTRICA, 

MONITORAMENTO DO TAMANHO TUMORAL, ANATOMIA PATOLÓGICA, 

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA E PESQUISA DE HELICOBACTER PYLORI. 

Os animais foram examinados mensalmente, até os 900 dias de tratamento com MNU, 

após este período as análises supracitadas foram semanais. Essa mesma abordagem foi 

utilizada para identificação de possíveis recidivas.  

Através de endoscopia foram coletadas amostras de tecido gástrico normal e 

neoplásico dos animais. O crescimento tumoral também foi acompanhado por endoscopia e 

ultrassom. A análise histopatológica das biopsias do estômago e de linfonodos inguinais e 

axilares, dos Cebus apella foram incluídos em blocos de parafina, com cortes histológicos de 

5 µm e corados pela hematoxilina-eosina.  

Biopsias de tecido gástrico normal e lesões da mucosa estomacal (gastrites atróficas e 

não atróficas, metaplasias e adenocarcinomas) foram retiradas por endoscopia. 

Linfadenectomia foi realizada para a coleta de amostras linfonodais inguinais e axilares. Após 

a ressecção cirúrgica, a medida tumoral foi obtida pelo exame anátomo-patológico, no qual o 

tamanho clínico do tumor foi obtido medindo-se os seus dois maiores diâmetros, em 

milímetros, com o auxílio de um paquímetro. 

Na análise histopatológica, os tumores foram classificados segundo o tipo histológico 

de Laurén (intestinal ou difuso). Na mucosa adjacente ao tumor, foi verificada a presença ou a 

ausência de metaplasia intestinal, de displasia epitelial, e a pesquisa da bactéria Helicobacter 

pylori foi realizada pela coloração Giemsa modificada. 

 

2.5 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS DE ÁCIDO FÓLICO E 

HOMOCISTEÍNA 

Os níveis plasmáticos de ácido fólico foram dosados utilizando o Imunoensaio 

Automatizado de Micropartículas Quimioluminescentes (CMIA) (Abbott System, USA) em 

quanto que os níveis de homocisteína foram revelados por Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência (HPLC) (Betamed, Agilent 1100 series, Chromosystems Reagent Kit) com padrões 

Sigma. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 MODELO ANIMAL: TRATAMENTO COM MNU 

 

Seis Cebus apella foram tratados com MNU por aproximadamente 2,5 anos. Todos os 

animais desenvolveram lesões pré-neoplásicas e 5 morreram por intoxicação de drogas antes 

do desenvolvimento do câncer gástrico. Todos os animais apresentaram gastrite não atrófica 

no 90º dia. No 110º dia, 1 animal morreu de intoxicação por drogas, os outros 5 animais 

apresentaram gastrite atrófica no 120º dia. No 134º, 140º e 290º dias, mais 3 animais 

morreram em decorrência de intoxicação. No 300º dia, os 2 Cebus apella sobreviventes 

apresentaram metaplasia intestinal na mucosa gástrica. Um animal morreu com sintomas de 

intoxicação por drogas no 520º dia e o último animal sobrevivente desenvolveu 

adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal na região antral do estômago. Este tumor foi 

observado por ultrassonografia e endoscopia no 940º dia e estes dados foram confirmados por 

análise histopatológica. Nenhum dos animais desenvolveu qualquer outro tipo de tumor. 

Os animais que morreram apresentaram os sintomas típicos de intoxicação: midríase, 

confusão, sonolência, vertigem, perda de equilíbrio, tremor, hipertermia, baixo consumo de 

alimento, sintomas gastrointestinais não específicos (diarréia e vômito), retenção urinária, 

erupções cutâneas e lesões orais cáusticas e ulcerativas. Eles também apresentaram 

insuficiências renais, hepáticas e respiratórias, hipocalemia, colecistite crônica e esteatose.  

No modelo de carcinogênese, observamos que o tratamento com MNU levou a 

significantes modificações nos níveis de triglicerídeos (X2=7,6, df=2, p=0,0224, pelo teste de 

Friedman), uréia (X2=10, df=2, p=0,0067), fósforo (X2=10, df=2, p=0,0067), alanina 

aminotransferase (X2=10, df=2, p=0,0067), bilirrubina total (X2=8,4, df=2, p=0,015), 

creatinina (X2=8,4, df=2, p=0,015) e PC-R (X2=8,4, df=2, p=0,015) (Figura 3A-G). As 

análises post-hoc de Dunns revelaram um aumento significante no 120º dia de todos esses 

parâmetros bioquímicos em relação aos valores iniciais (p<0,05). O MNU alterou outros 

parâmetros bioquímicos, o maior aumento foi observado nos níveis da PC-R. Depois de 90 

dias de tratamento com MNU, os níveis da PCR aumentaram 5,3-13 vezes comparados aos 

valores inicias. 
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Também observamos que as concentrações de acido fólico (X2=8,4, df=2, p=0,015) e 

de homocisteína (X2=10, df=2, p=0,0067) foram alteradas com o tratamento com MNU 

(Figura 3H-L). A concentração de acido fólico foi significativamente reduzida (mais que 2 

vezes) e a concentração de homocisteína aumentou quase 5 vezes no 120º dia quando 

comparadas aos níveis iniciais (p<0,05) (Figura 3). 

Em relação às análises hematológicas, durante o tratamento com MNU, observamos 

uma significante alteração do número de leucócitos (X2=8,4, df=2, p=0,0067), linfócitos 

(X2=10, df=2, p=0,0067), neutrófilos (X2=10, df=2, p=0,0067) e eritrócitos (X2=8,4, df=2, 

p=0,015), assim como dos valores da hemoglobina (X2=10, df=2, p=0,0067) e do hematócrito 

(X2=10, df=2, p=0,0067) (Figura 3J-O). As análises post-hoc de Dunns indicaram uma 

significante redução de todos esses parâmetros hematológicos no 120º dia quando comparado 

aos valores inicias (p<0,05) (Figura 3). 

Todos os animais apresentaram níveis anormais dos parâmetros hematológicos 

supracitados imediatamente após o tratamento com MNU. A ingestão de MNU também 

induziu uma significante perda de peso nos animais (X2=8,4, df=2, p=0,015) (Figura 3P). Os 

Cebus apella apresentaram menor peso corporal no 120º dia do que no inicio do tratamento. 

(p<0,05). 

No 960º dia, o Cebus apella sobrevivente foi submetido à remoção cirúrgica do tumor. 

Este animal foi monitorado clinicamente durante um ano depois do fim do experimento e não 

mostrou qualquer complicação resultante do tratamento. 
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Figura 3: Parâmentos bioquímicos e hematológicos anormais nos animais tratados com MNU. A) 
Triglicerideos; B) Uréia Nitrogenada; C) Fósforo; D) Alanina aminotransferase; E) Bilirrubina total; F) 
Creatinina; G) proteína C-reativa; H) Leucócitos; I) Linfócitos; J) Neutrófilos; K) Eritrócitos; L) Hemoglobina; 
M) Hematócrito; N) Ácido fólico; O) Homocisteína; P) Peso. N=6 nos dias 0-90 (gastrite não atrófica); N=5 no 
120o dia (gastrite atrófica); N=2 no 300o dia (metaplasia intestinal); N=1 no 940o dia (desenvolvimento de câncer 
gástrico) e 960o dia (Efeito do tratamento com o Canova). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Da Costa (2012) 
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4 DISCUSSÃO 

 

4.1 A CARCINOGÊNESE GÁSTRICA EM CEBUS APELLA 

 

Diversos estudos descreveram o desenvolvimento de neoplasias em primatas não 

humanos, porém a incidência é baixa quando comparada à dos roedores.  Todos os relatos 

referem-se ao desenvolvimento da carcinogênese espontânea, principalmente relacionada ao 

processo de envelhecimento (TAKAYAMA et al., 2008).  

A proximidade filogenética com o ser humano faz com que os primatas não humanos 

ofereçam um modelo útil para a pesquisa básica em mecanismos de carcinogênese, bem como 

para o desenvolvimento e validação de novas terapias para várias doenças. O Cebus apella, 

um primata do Novo Mundo, é um interessante modelo para estudos biomédicos, uma vez que 

esse animal tem fácil adaptabilidade ao cativeiro e seu tamanho é reduzido. De acordo com 

nossos conhecimentos, este é o primeiro estudo que estabeleceu um modelo de carcinogênese 

gástrica em Cebus apella.  

O tipo histológico mais frequente de câncer gástrico é o adenocarcinoma, responsável 

por 95% dos tumores de estômago no Brasil (INCA, 2020). A classificação histopatológica 

mais utilizada de adenocarcinoma gástrico é a de Lauren (1965), que divide os 

adenocarcinomas gástricos em dois tipos principais: difuso e intestinal. O tipo intestinal de 

câncer gástrico, também chamado de tipo “epidêmico”, depende de fatores ambientais e está 

associado à presença de lesões pré-cancerosas, como gastrite crônica, atrofia gástrica, 

metaplasia intestinal, neoplasia intraepitelial e adenocarcinoma (SMITH et al., 2006; LEE, et 

al., 2016; SUKANYA et al., 2021). O tipo difuso apresenta prognóstico ruim, não está 

associado a lesões pré-cancerosas e apresenta um padrão de crescimento invasivo 

(HUNTSMAN et al., 2001; LEE et al., 2016;). Neste trabalho induzimos o adenocarcinoma 

gástrico do tipo intestinal em Cebus apella, através do tratamento com o carcinogênico MNU 

(LEAL et al., 2010).  

Para o estudo, induzimos a carcinogênese gástrica através do tratamento com MNU. O 

acúmulo deste carcinogênico conduz ao desenvolvimento de vários tipos de tumor no trato 

digestivo (cavidade oral, faringe, laringe e principalmente esôfago e estômago) de primatas 
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não humanos (ADAMSON et al. 1977; THORGEIRSSON et al., 1994; TAKAYAMA et al 

2008; FAUSTINO E ROCHA et al, 2015). O MNU induz lesões pré-neoplásicas antes do 

desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal (TSUKAMOTO et al., 2007), 

usualmente na região antral do estômago dos animais tratados (KODAMA et al 2005).  

No presente estudo, todos os animais tratados com MNU apresentaram lesões pré-

neoplásicas: gastrite não atrófica (06 animais), gastrite atrófica (05 animais) e metaplasia 

intestinal (02 animais). Detectamos o desenvolvimento do adenocarcinoma do tipo intestinal 

na região antral de um único animal. Em Cebus apella, o MNU induziu carcinogênese 

gástrica do tipo intestinal apresentando sequências de etapas similares às descritas para 

humanos (Correa, 1992). Assim este modelo pode permitir o estudo da evolução do câncer 

gástrico do tipo intestinal, identificando possíveis biomarcadores envolvidos do 

desenvolvimento e na evolução das etapas iniciais do processo carcinogênico, além dos alvos 

específicos para a transformação neoplásica gástrica.  

Takayama et al. (2008) reportaram o desenvolvimento de adenocarcinoma gástrico em 

2 primatas do velho mundo (Macaca fascicularis), após 10 anos de tratamento contínuo com 

MNU (10 mg/kg). O pequeno tamanho do Cebus apella, pode ter contribuído com o rápido 

desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico, quando comparado com esses primatas do 

velho mundo tratados com MNU.  

 

4.2 ANÁLISES BIOQUÍMICAS E HEMATOLÓGICAS NOS MODELOS DE 

CARCINOGÊNESE GÁSTRICA 

 

Em muitas neoplasias, a inflamação crônica está relacionada com o desenvolvimento 

da malignidade e, a presença de elevados níveis da Proteína C-Reativa é um indicativo de 

risco para o desenvolvimento do câncer. A inflamação crônica esta envolvida com a 

malignidade em várias neoplasias. Nesse modelo de estudo, através do tratamento com MNU, 

foi detectada uma elevação significativa dos níveis da PC-R. A PC-R é um marcador 

representativo das condições inflamatórias e quando seus níveis estão elevados há uma 

associação com o aumento do risco de câncer no pré-diagnóstico do paciente (CASTELL et 

al., 1990; MATOS et al., 2016). Níveis elevados desse biomarcador também tem associação 
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com a progressão do tumor ou com o estágio avançado da malignidade, além de ser um 

marcador desfavorável para taxa de sobrevida de pacientes com câncer gástrico (KIM et al., 

2009; MATOS et al., 2016). Chang et al. (2010) sugerem que, embora a PC-R sérica não seja 

um biomarcador específico para câncer gástrico, esta proteína pode ser um potencial 

biomarcador de prognóstico e um promissor alvo terapêutico em pacientes com câncer 

gástrico. 

Após 90 dias de tratamento com MNU foi observado que os níveis séricos da PC-R 

aumentaram de 5,3-13 vezes em comparação ao inicio do tratamento (dia 0). O processo 

inflamatório crônico foi confirmado pela presença de gastrite não atrófica em todos os Cebus 

apella tratados com o MNU. Com o decorrer do tratamento os níveis séricos aumentaram, 

reforçando a hipótese de que embora a PC-R não seja um biomarcador específico para o 

câncer gástrico, pode ser um possível biomarcador de prognóstico para essa patologia (KIM et 

al., 2009; CHANG et al., 2010; MATOS et al., 2016).  

Foi possível detectar a redução do ácido fólico associado à carcinogênese gástrica. O 

ácido fólico tem recebido atenção especial, pela sua participação em processos essenciais, 

como na síntese, reparo e metilação do DNA. A deficiência do ácido fólico acelera o processo 

de carcinogênese visto que induz a incorporação de uracila no DNA e erros na replicação e 

reparo dessa molécula, o que causa instabilidade cromossômica e genômica (FENECH, 2007; 

DUTHIE, 2011). Nossos resultados, no modelo experimental de carcinogênese gástrica, 

apresentam uma correlação inversa entre a concentração do ácido fólico e o risco de 

desenvolver câncer gástrico, semelhante a outros estudos experimentais e epidemiológicos em 

leucemias, neuroblastomas, câncer colorretal e em tumores do esôfago, estômago, pâncreas, 

pulmão, cérvice e ovário (KIM, 2007; TENG-YOU et al, 2014).  

A concentração plasmática da homocisteína teve um aumento concomitante à presença 

das lesões associadas à tumorigênese gástrica. Foi observado um crescimento continuo da 

concentração deste aminoácido conforme a carcinogênese se desenvolvia. Devido à 

proliferação das células cancerosas, pacientes com câncer apresentam quantidades elevadas de 

homocisteína total circulante. Estudos da literatura sugerem que a concentração total de 

homocisteína poderia ser usada como marcador de biomonitoramento tumoral, durante o 

tratamento de pacientes com câncer, visto que o declínio da concentração desse aminoácido é 

observado em paralelo com a morte das células neoplásicas. A hiperhomocisteinemia pode 
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induzir o estresse oxidativo celular e a hipometilação do DNA, aumentando o risco de câncer, 

incluindo o câncer gástrico (WU E WU, 2002; ZACHO et al., 2010; HERMANN E 

SITDIKAVA; 2021; IVANOVA et al, 2021). Já o seu descréscimo está relacionado com a 

regressão tumoral. Essas observações corroboram com nossos achados no modelo de 

carcinogênese deste trabalho e permite inferir que a concentração de homocisteína pode ser 

utilizada para aferir a eficiência da terapia anticâncer.  

Nesse modelo de carcinogênese, foi possível analisar que os níveis de uréia 

nitrogenada, fósforo, alanina aminotransferase, bilirrubina total e creatina aumentaram com o 

tratamento com MNU, essas alterações podem ser associadas com os sintomas típicos da 

intoxicação por drogas que foi constatada nos cinco (05) Cebus apella antes da morte dos 

mesmos. Também detectamos que os leucócitos, linfócitos, neutrófilos, a hemoglobina e o 

hematócrito foram significantemente reduzidos pelo tratamento com MNU, o que esta de 

acordo com os efeitos que esse carcinogênico causa no sistema linfo-hematopoiético 

(UWAGAWA et al., 1991; FAUSTINO E ROCHA et al, 2015;). E que mostra que os animais 

apresentaram anemia. Anemia é uma complicação comum em pacientes com doenças 

inflamatórias de vários tipos, incluindo o câncer. Os mecanismos incluem mudanças mediadas 

por citocinas e alterações no metabolismo do ferro (ADAMSON, 2008). 

 

5 CONCLUSÃO 

 

Embora não tenhamos encontrado nenhum resultado diferente do que achamos na 

literatura para as diferentes concentrações de Ácido Fólico e de Homocisteína na 

Carcinogênese Gástrica, esse estudo foi importante para afirmar o papel que esses 

biomarcadores têm para o rastreio do CG. Uma vez que foi possível justificar as 

concentrações inversamente proporcionais entre o Folato e a Homocisteína, demonstrando 

que o aumento de um, influencia na diminuição do outro e, isso tem uma importante 

interpretação no desenvolvimento e no prognóstico do câncer.  

Flutuações na concentração de homocisteína estão relacionadas ao desenvolvimento 

tumoral, visto que a concentração de homocisteína aumenta à medida que a carcinogênese 

evolui e diminui com a morte das células neoplásicas. Sendo assim um importante marcador 
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tanto para desenvolvimento da carcinogênese como para avaliar a eficácia da terapia 

antitumoral.  

Em relação ao Ácido Fólico, sua concentração plasmática está intimamente ligada ao 

desenvolvimento neoplásico, pois a medida que o tumor se desenvolve, sua concentrações 

diminuem, caracterizando uma deficiência de folato sérico desde as primeiras lesões pré 

neoplásicas.   

. Acredito que este estudo gerou informações biológicas importantes e relevantes que 

justificam a continuidade das pesquisas por novos biomarcadores para a carcinogênese gástrica 

que sejam mais específicos e que seja possível, através deles, fazer um melhor rastreio do 

desenvolvimento da neoplasia. 
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7 ANEXOS 

 

7.1  ANEXO 1: PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 

 

 

 

PARECER MED002/2007 

Projeto: AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DO BIOPRODUTO MÉTODO CANOVA EM MODELO 

EXPERIMENTAL DE CÂNCER GÁSTRICO EM PRIMATAS NÃO HUMANOS. 

Coordenador: Rommel Mario Rodríguez Burbano 

Área Temática: Medicina 

Vigência: 01-01-2008 a 31-12-2009 

 

 

 O Projeto intitulado “AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DO BIOPRODUTO MÉTODO CANOVA EM 

MODELO EXPERIMENTAL DE CÂNCER GÁSTRICO EM PRIMATAS NÃO HUMANOS” foi avaliado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais de Experimentação da Universidade Federal 

do Pará (CEPAE) e os procedimentos experimentais utilizados seguem as normas locais e 

internacionais para manipulação e uso de animais de experimentação. Portanto, o CEPAE, 

através de seu presidente, no uso das suas atribuições, resolve APROVAR a utilização de 

animais de experimentação nas atividades do projeto em questão, no período de vigência 

estabelecido. As atividades experimentais fora deste período devem receber nova autorização 

deste comitê. 

 

 

Prof. Dr. Antônio Pereira 

Presidente do CEPAE/UFPA 
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7.2 ANEXO 2: TABELA S1. PARÂMETROS BIOQUÍMICOS E HEMATOLÓGICOS ANORMAIS DE ANIMAIS TRATADOS COM 

MNU. 

 

Table S1. Abnormal biochemical and hematologic measurements in MNU-treated animals.  

Measurement 
Days (median ± interquartile range)  

Baseline 90th day 120th daya 300th dayb 940th dayc 960th dayc 

C-reactive protein (mg/dL) 0.66 ± 0.11 4.87 ± 1.74 5.89 ± 1.79 6.62 ± 1.03 7.21 7.04 

Triglycerides (mg/dL) 102.05 ± 9.66 110.41 ± 8.38 115.08 ± 13.43 128.89 ± 1.57 147.14 149.21 

Urea nitrogen (mg/dL) 13.9 ± 1.07 20.98 ± 4.38 24.2 ± 0.91 25.29 ± 0.51 28.00 28.08 

Phosphorus (mg/dL) 2.46 ± 1.25 4.8 ± 2.32 8.35 ± 2.63 7.8 ± 2.55 6.60 6.43 

Alanine aminotransferase (U/L) 39.81 ± 1.2 58.115 ± 10.65 63.39 ± 11.48 59.69 ± 4.31 59.74 54.78 

Total bilirubin (mg/dL) 0.54 ± 0.09 0.7 ± 0.18 0.83 ± 0.33 0.73 ± 0.11 0.93 0.90 

Creatinine (mg/dL) 0.66 ± 0.13 0.885 ± 0.27 0.97 ± 0.3 0.91 ± 0.28 0.99 0.98 

Folic acid (nmol/L) 15.66 ± 2.27 14.58 ± 1.25 12.98 ± 0.74 8.85 ± 2.61 6.78 6.49 

Homocysteine (µmol/L) 2.95 ± 0.96 4.23 ± 0.86 6.37 ± 0.58 10.36 ± 2.51 13.46 13.68 
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Leukocytes (103/μL) 7.97 ± 0.41 4.89 ± 0.36 4.34 ± 0.87 3.95 ± 0.05 3.29 7.03 

Lymphocytes (103/μL) 35.53 ± 0.99 28.64 ± 4.29 23.57 ± 3.78 19.45 ± 2.55 18.00 40.39 

Neutrophil (103/μL) 60.12 ± 1.56 49.36 ± 1.59 48 ± 1.87 44.16 ± 1.05 40.68 55.21 

Erythrocytes (106/mm³) 6.17 ± 0.39 3.96 ± 1.36 3.1 ± 0.56 2.1 ± 0.98 1.98 4.85 

Haemoglobin (g/dL) 15.28 ± 1.9 14.56 ± 1.74 11.97 ± 3.76 10.35 ± 0.94 8.57 9.88 

Haematocrit (%) 43.84 ± 2.61 41.41 ± 5.92 36.89 ± 8.3 37.03 ± 1.23 34.75 34.89 

aFive animals; bTwo animals; cOne animal.  
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