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RESUMO

Introducdo: Os canceres na populacédo estdo associados a diversos fatores de risco, na maioria
dos casos considerados multifatoriais, envolvendo tanto predisposi¢es genéticas quanto
influéncias ambientais. Entre esses fatores, destaca-se a infec¢do por Helicobacter pylori, uma
condigdo amplamente prevalente na populagéo e reconhecida como importante desencadeante
de cancer gastrico. Objetivos: Apresentar a relacdo da infeccdo por H. pylori com o
aparecimento de malignidades gastrointestinais, concomitantemente com o0s métodosde
rastreio e diagnosticos existentes. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, cuja obtencdo de informacdes foi realizada por analises bibliograficas de artigos e
estudos realizados preferencialmente no periodo de 2013 a 2024, contendo informacdes
pertinentes ao tema proposto e sendo retirados em bases de dados como: Google académico,
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed e UpToDate Inc., utilizando os
seguintes descritores em salde (DeCS): H. pylori, cancer gastrico, rastreio e diagnostico.
Resultados: A revisao bibliografica elucidou o papel da infeccdo por Helicobacter Pylori como
fator de risco para o cancer gastrico, além de detalhar os métodos de diagnéstico e rastreamento
mais utilizados. Conclusdo: A infeccao por Helicobacter pylori é considerada o principal fator
de risco para o desenvolvimento do cancer gastrico em razdo da inflamacdo crénica da mucosa
e da ativacdo da proliferacdo celular, mediada principalmente pelas proteinas bacterianas CagA
e VacA. Conclui-se também que o rastreamento endoscopico universal para o cancer gastrico
segue sendo um tema controverso na comunidade médica.
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HELICOBACTER PYLORI AND GASTRIC CANCERS: RELATIONSHIP,
DIAGNOSIS AND SCREENING - A REVIEW

ABSTRACT



Introduction: Cancers in the population are associated with various risk factors, most of which
are considered multifactorial, involving both genetic predispositions and environmental
influences. Among these factors, Helicobacter pylori infection stands out as a widely prevalent
condition and is recognized as a significant trigger for gastric cancer. Objectives:To present
the relationship between H. pylori infection and the appearance of gastrointestinal
malignancies, concomitantly with the existing screening and diagnostic methods.
Methodology: This is an integrative literature review, whose information was obtained through
bibliographic analysis of articles and studies carried out preferably between 2013 to 2024,
containing information pertinent to the proposed theme and being selected from databases such
as: Google Scholar, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed and UpToDate
Inc., using the following health descriptors (DeCS): H. pylori, gastric cancer, screening and
diagnosis. Results: The literature review elucidated the role of Helicobacter Pylori infection as
a risk factor for gastric cancer, in addition to detailing the most used diagnostic and screening
methods. Conclusion: Helicobacter pylori infection is consideredthe main risk factor for the
development of gastric cancer due to chronic inflammation of the mucosa and the activation of
cell proliferation, mediated mainly by the bacterial proteins CagA and VacA. It is also
concluded that universal endoscopic screening for gastric cancer remains a controversial topic
in the medical community.

Keywords: Bacterial Infection; Gastric Cancer; Early Diagnosis.



1 INTRODUCAO

A H. pylori é uma bactéria gram-negativa de formato espiralado, com presenca de flagelos
multipolares e proteinas citotoxicas que desempenham papel crucial para sua sobrevivéncia
no ambiente hostil e desfavoravel estomacal — seu Unico reservatério natural em humanos
(COSTA, 2021). A transmissdo ocorre via fecal-oral ou oral-oral e depende diretamente de
influéncias externas, como: qualidade e abastecimento da &gua, habitos de higiene pessoal,
saneamento basico e condi¢des socioecondmicas demograficas. Por conta disso, a prevaléncia
da infec¢do varia de 25 a 50% em paises desenvolvidos e pode chegar até 90% nos paises em
desenvolvimento (AZ1Z, 2020).

A infeccdo por H. pylori é considerada uma das principais causadoras de gastrite e
Ulceras pépticas devido a seus mecanismos patogénicos que conduzem uma inflamacéo crénica
na mucosa gastrica. Contudo, em uma minoria de pacientes suscetiveis, a bactéria pode
favorecer uma mudancga da arquitetura fisioldgica do estbmago, como: atrofia gastrica,
metaplasia intestinal, displasia e carcinoma, mesmo naqueles com infecgdo assintomatica
(SOARES, 2023).

A atividade carcinogénica é atribuida aos fatores de viruléncia oncogénicos da bactéria,
dentre os quais pode-se citar: o gene A associado a citotoxina (CagA) e a citotoxina A
vacuolizante (VacA). A funcdo carcinogénica destes fatores envolve a ativacdo de vias
intracelulares que favorecem a proliferacdo celular, perda da inibicdo de contato pela
dissociacdo da E-caderina do complexo de B-catenina, inibicdo da ativacdo e proliferacdo de
linfocitos T e inducdo de processo inflamatério no ambiente estomacal (ALIPOUR, 2021).
Além da infec¢do por H. pylori, fatores ambientais como o tabagismo, genéticos e dietéticos
como 0 consumo excessivo de sédio também estdo implicados e desempenham papel
fundamental na etiologia do céncer de estdbmago (SHAH, 2022). A respeito dos tipos
histoldgicos, o adenocarcinoma é o mais encontrado (90-95%). Em contrapartida, o linfoma de
MALT (2-3%) e leiomiossarcoma (2%) so tipos histolégicos menos comuns na préatica clinica.
(BESAGIO, 2021; MORAIS, 2020).

Cerca de 1 milhdo de pessoas ao ano sdo diagnosticadas com cancer de estdmago no
mundo, representando o 4° tumor maligno mais comum em homens e o 5° em mulheres
(MENDES, 2019). As areas com maior probabilidade para o desenvolvimento desta doenca

abrangem a América do Sul e Central, Europa Oriental, China e Japdo. Aproximadamente 750



mil morrem ao ano, tornando-o 0 4° cancer mais mortal do mundo com taxas de sobrevida
mediana inferior hd 12 meses nos estagios avancados (MACHLOWSKA, 2020). No Brasil,
segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), houveram 21 mil novos casos
anuais durante os anos 2020-2022, sendo 13.300 em homens e 7.870 em mulheres. E 0 4° tipo

mais incidente em pessoas do sexo masculino e o 6° em publicos do sexo feminino no pais.

Apesar de sua incidéncia moderada, seus altos impactos na morbimortalidade e os
baixos indices de sobrevida ap6s diagndstico, grande parte dos paises, como 0s EUA e o Brasil,
ndo adotam sistemas de rastreamento de rotina para o cancer de estdmago. Por outro lado, paises
do leste asiatico como o Japdo, atingem taxas de sobrevivéncia em torno de 90% ap6s 5 anos
de diagndstico devido a aplicacdo do screening endoscépico — que permite o diagndstico e
ressec¢do tumoral precoce (ASCHERMAN, 2021; FERRARI, 2022). Como a maioria das
lesBes pré-neoplésicas sdo assintomaticas, dois tercos dos pacientes com cancer gastrico séo
diagnosticados em uma fase onde a cirurgia curativa ndo € mais possivel, em despeito da
apresentacdo clinica tardia (LIU, 2016). Assim, a compreensdo dos fatores econémicos em
salde, bem como a investigacdo a respeito do custo-beneficio dos programas de deteccdo
precoce em paises que ndo o aplicam é de extrema importancia, pois visaaumentar as
porcentagens de cura e a melhora na qualidade de vida nos pacientes diagnosticados
(ASCHERMAN, 2021).

O presente trabalho tem como objetivo elaborar uma revisdo da literatura sobre a
infeccdo da H. pylori como fator de risco na etiologia do cancer gastrico e discutir a importancia

da endoscopia digestiva alta no seu diagnostico e rastreamento.

2 METODOLOGIA

O decorrente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com abordagem
qualitativa. Na etapa de selecdo dos artigos foram utilizadas bases de dados eletronicas, como:
Google académico, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed e UpToDate
Inc., empregando os seguintes descritores em salde (DeCS): H. pylori, cancer gastrico,rastreio
e diagndstico. Os critérios de escolha foram: artigos no idioma portugués, inglés e espanhol,
disponiveis em textos completos online, preferencialmente publicados nos ultimos dez anos e
artigos destaque no assunto. Os critérios de exclusdo foram publica¢Bes que ndo se encaixaram

nos itens procurados e tematica do estudo. Tendo em vista a natureza do trabalho,



ndo houve necessidade da submisséo da proposta em Comité de ética em Pesquisa (CEP).

3 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO

O estdbmago é o 6rgdo mais afetado pela bactéria Helicobacter pylori. Ele possui
diferentes regides com funcdes especificas: a cardia secreta muco para proteger o tecido do
acido cloridrico; o corpo contém glandulas com funcgdes secretoras variadas; e a regido antro-
pildrica secreta muco e hormdnios. O estdbmago produz grande quantidade de acido cloridrico
por meio de células parietais, resultando em um pH muito acido (entre 1 e 3), 0 que exige
protecdo constante através da secrecdo de muco pelas células de superficie e células mucosas
do pescogo (GUYTON, 2017).

H. pylori é uma bactéria gram-negativa, movel, microaerofila e em forma de espiral. O
estdbmago humano é o Unico reservatorio natural desse microrganismo. A infeccdo geralmente
se inicia na infancia e pode persistir durante toda a vida do individuo, a menos que seja tratada
com antimicrobianos. A transmissao ocorre principalmente de forma interpessoal, seja pela via
oral-oral ou fecal-oral, sendo esta ultima a mais comum. (DUAN, 2023). Aproximadamente
50% da populacdo mundial é portadora da bactéria, porém paises subdesenvolvidos possuem

elevada incidéncia quando comparados aos paises desenvolvidos.

Individuos infectados pela H. pylori tem ela como dominante na microbiota estomacal.
Isso se deve a movimentacao da bactéria no muco, neutralizacdo do acido e inibicao de outros

filos bacterianos existentes no estomago (BABIN, 2021).

E uma bactéria que predomina no antro, local com menor concentracdo de acido,
passando por varias adaptaces bioldgicas que a protegem da acidez extrema, tendo como
mecanismos de destaque a producdo de urease, a movimentacao e adesdo em direcdo a mucosa
gastrica e a evasdo da resposta imune do hospedeiro (MIRANDA, 2019). Sua principal
estratégia é a producdo de urease, uma enzima que catalisa a conversdo da ureia presente no
estdbmago em amdnia e didxido de carbono. A aménia neutraliza o acido gastrico ao redor da
bacteéria, criando uma "bolha" de pH mais elevado, basificando o meio. Isso estimula as céelulas
G a produzirem a gastrina e as células enterocromafins a produzirem histamina, o que acarreta
na liberac&o de acido cloridrico nas regides de fundo e corpo estomacal por células parietais. A
movimentacdo em direcdo a mucosa gastrica, se deve a presenca de seus flagelos, lipases e

proteases sintetizadas. Depois de alcancar a mucosa



géstrica, se adere as células epiteliais através de adesinas, as quais sao fundamentais para a
persisténcia da infeccdo e eventual manifestacdo de doencas gastricas (MIRANDA, 2019).

Por fim, ha a evasdo da resposta imune, que acontece por mimetismo molecular,
modulacdo da resposta imune e persisténcia da infeccdo. A imunidade inata responde
inicialmente ao reconhecimento de uma bactéria por meio de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), como os Toll-like (TLRs), presentes nas células epiteliais da mucosa gastrica.
Isso ativa uma resposta inflamatoria com a liberacdo de citocinas e quimiocinas, recrutando
células do sistema imunoldgico, como neutrofilos e macréfagos, que tentam eliminar a bactéria
(LARSEN, 2014). A presenca continua da bactéria e a resposta imuneinata causam
inflamacdo cronica da mucosa géastrica, conhecida como gastrite. Isso resulta emdanos as
células do estdbmago, contribuindo para os sintomas e complicacdes da infeccdo (BACKERT,
2011).

A imunidade adaptativa inicia-se com a apresentacdo de antigenos aos linfécitos T por
meio de células dendriticas. As células T, especialmente as células T auxiliares (Thl e Th17),
sdo ativadas e secretam citocinas que amplificam a resposta imune. Nesse contexto, hd uma
predominancia das células Thl sobre as células Th2. As células Thl, ao mediar uma resposta
inflamatoria via citocinas como o interferon-gama (IFN-y), podem desencadear uma resposta
imune que, embora Util contra patdgenos intracelulares, é prejudicial contra o H. pylori,
resultando em consequéncias excessivas e danos ao tecido gastrico. Por outro lado, a menor
presenca das células Th2, que sdo mais eficazes contra patdgenos extracelulares e promovem

a producdo de anticorpos, contribui para a dificuldade de eliminagéo (BIMCZOK, 2013).

A infeccdo localizada no corpo gastrico aumenta as chances de cancer devido a
destruicdo e atrofia de células parietais - produtoras de suco gastrico - consequentemente,
tornando o ambiente hipocloridrico, facilitando os processos de mutagénese celular e
sobrevivéncia do microrganismo. J& a infecgdo no antro, aumenta as chances de Ulceras pépticas
por conta da maior secrecdo de acido em resposta a destruicdo de células D - secretoras de
somatostatina, uma das inibidoras de gastrina (ZHANG, 2017). A infec¢cdo aguda da bactéria
guase sempre € assintomatica, mas algumas pessoas podem ter quadros de intolerancia
alimentar, simulando gastroenterites, diarreia, dor abdominal que dura de 1 a 2 semanas e depois
desaparece (TOSCANO, 2018).



4 MECANISMO DA INFECCAO CRONICA E ALTERACOES HISTOLOGICAS

A infec¢éo cronica por Helicobacter pylori ocorre quando a bactéria consegue persistir
na mucosa gastrica por longos periodos, resultando em uma inflamacdo continua.
Histologicamente, isso se manifesta como gastrite crbnica atrofica, caracterizada por um
infiltrado inflamatorio composto predominantemente por células linfocitarias e plasmacitos na
lamina propria da mucosa gastrica, resultando em hipocloridria e alteracdes da funcdo digestiva
(SILVA, 2018).

Em estagios mais avancados, pode ocorrer metaplasia intestinal, onde o epitélio gastrico
normal é substituido por um epitélio semelhante ao do intestino, predispondo ao
desenvolvimento de neoplasias gastricas. Além disso, a inflamacdo continua e a destruigdo da
mucosa gastrica podem levar a formacéo de Ulceras, que sdo areas de erosdo profunda na
mucosa (SILVA, 2018). Essas alteracoes histologicas sdo observadas em bidpsias gastricas de

pacientes com infecgéo crénica por H. pylori.

5 O PROCESSO DE CARCINOGENESE NO ESTOMAGO

Uma vez que o processo inflamatdrio cronico atréfico é instalado na mucosa gastrica o
risco para o surgimento de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas aumentam exponencialmente
ao longo do tempo. Segundo a hipdtese de Pelayo Correa é postulado uma sequéncia de lesdes
e alteracBes que precedem o surgimento do adenocarcinoma gastrico (CORREA, 1988;
WADDINGHAM, 2020).

Tais lesbes surgem a partir da influéncia de diversos fatores genéticos e ambientais
que favorecem a modificacdo da arquitetura fisiologica da mucosa para uma propensa a
neoplasias. Dentre 0s principais fatores carcinogénicos, destaca-se: A infeccdo por
Helicobacter pylori; dieta rica em cloreto de sodio e nitrosaminas; mutagdes amplificadoras
de oncogenes e/ou inativacdo de genes supressores tumorais; secre¢do insuficiente de acido
ascorbico; consumo de alcool e tabaco; predisposi¢cdes genéticas ao cancer e historico familiar
compativel (KAMINSKI, 2001; SHAH, 2022).

A primeira lesdo pré-maligna que surge apoOs a atrofia da mucosa é a metaplasia
intestinal, & qual é definida pela substituicdo do epitélio colunar simples do estdmago por um

epitélio do tipo intestinal, que contém células caliciformes secretoras de mucina. A metaplasia
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intestinal representa uma resposta fisiolégica do hospedeiro em decorréncia da constante
agressao ao parénquima gastrico (HUANG, 2019; JONAITIS, 2021). Assim, a mucina
produzida por células caliciformes exerce um papel fundamental na diminuigcdo dos agravos
provocados pelas secrecfes acidas em uma mucosa ja enfraquecida e incapaz de secretar
muco como antes (MEYER, 2018).

Apesar de ser algo inicialmente benéfico, a manutencéo a longo prazo da metaplasia sob
presenca de inflamacdo cronica pode predispor o individuo a displasia gastrica (MEYER,
2018). Esta alteracdo ocupa o ultimo estagio antes do adenocarcinoma, sendo descrita como
uma lesdo neoplasica benigna, normalmente plana ou deprimida, associada a uma inflamacéo
subjacente (SUNG, 2016).

Helicobacter pylori representa o principal fator de risco para o desenvolvimento de
lesGes pré-neoplésicas gastricas em todo o mundo (HUANG, 2019). A terapia de erradicacdo
da bactéria cura a atrofia, mas sua eficacia na reversibilidade de metaplasia intestinal e displasia
é extremamente limitada. Portanto, 0 manejo mais adequado das lesGes pré- neoplésicas
compreende a vigilancia endoscépica frequente e a ressec¢do do segmento acometido por via
cirdrgica ou endoscopica, se indicado (HUANG, 2019; JONAITIS, 2021).

6 O PAPEL DA INFLAMACAO CRONICA E DA H. PYLORI NA GENESE DO
CANCER

Apesar da infecgdo por H. pylori ser oligo ou assintomatica na maioria das vezes, quase
todos os pacientes desenvolvem gastrite superficial a longo prazo, 10-15% apresentam Ulceras
pépticas, 1-3% adenocarcinoma gastrico e 0,1% linfoma MALT. Todas as cepas da bactéria sdo
capazes de causar gastrite atréfica e lesGes pépticas, porém aquelas com fatores de viruléncia
carcinogénicos, como o CagA, tém maior importancia para o desenvolvimento de neoplasias
malignas (ZHANG, 2017; ALIPOUR, 2021).

Uma inflamacéo croénica pode levar ao cancer ao criar um microambiente tumoral com
predominancia de citocinas especificas, desequilibrio da resposta imunoldgica e inducéo de vias
de proliferacéo e reparo celular descontroladas (ZAVROS, 2022; GRETEN, 2019). A citocina
IL-1a promove angiogénese e proliferacdo de células endoteliais que circundam e facilitam a
nutricdo do tumor e, posteriormente, metastases. Outras citocinas inflamatorias, como IL-1p,

IL-6, TNF-o em resposta a atrofia da mucosa, promovem um processo de reparo
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celular desregulado, ativando vias de sinalizacdo de tirosina quinase que favorecem a
proliferacdo celular e inibem a apoptose (JAROENLAPNOPPARAT, 2022).

A respeito da H. pylori, esta pode favorecer o surgimento do cancer gastrico através de
diversos mecanismos, dentre os quais destaca-se: a liberacdo de toxinas carcinogénicas, 0

silenciamento de genes supressores tumorais e modulagdo de microRNAs.

A toxina de maior relevancia no contexto oncogénico da H. pylori ¢ o CagA (cytotoxin
associated gene A). CagA, ao entrar na célula, pode ser fosforilada por ABL e SRCquinases do
hospedeiro, liberando sua capacidade de interagir com enzimas e receptores da célula. Por
exemplo, ao se ligar no receptor SHP2 (proteina tirosina fosfatase contendodominio SH2),
CagA induz ativacdo da via mitética RAS-RAF-ERK. No nicleo, ERK realizauma fosforilagdo
ativadora do fator de transcricdo ELK-1, que, por sua vez, induz a expressao génica de ciclina
D-CDK4-6. O aumento das atividades dessa ciclina provoca uma hiperfosforilacdo inibitoria
da proteina RB, liberando o fator E2F do complexo pRB-E2F.Este fator livre no nucleo
ativa ciclina E, regulando o ciclo celular para a fase S em que héa intensa replicacdo de DNA e
mitose da célula (ALIPOUR, 2021; ZHANG, 2017).

Adicionalmente, CagA em estado ndo fosforilado, age dissociando o complexo B-
catenina—E-caderina. A B-catenina livre no citosol é direcionada ao nucleo ativando o fator TCF
que codifica ciclina D1 e 0o c-MYC — um proto-oncogene muito encontrado em diversas
neoplasias humanas (ALIPOUR, 2021). Por outro lado, a instabilidade em E-caderina facilita
0s processos de invasdo da membrana basal e de metastases devido ao déficit na adesdo celular

anteriormente garantida por esta proteina de membrana (ZHAO, 2021).

Figura 1: Fluxograma sobre mecanismo carcinogénico do CagA
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Outro fator virulento apresentado por Helicobacter pylori é a citotoxina Avacuolizante
(VacA). Dentro da célula gastrica, VacA pode acarretar na inativagdo da GSK3p (glicogénio
sintase quinase 3f) — uma proteina que, juntamente com a APC, estimula a degradagdo da f-
catenina via sistema ubiquitina-proteossomo. Além disso, VacA também induz ativacdo da via
Akt-mTOR por meio da fosforilacdo do intermediario PI3K. Portanto, sob presenca desta toxina
ocorre predominancia de um estado mitético e anabdlico por meio da hiperestimulacéo da via
[-catenina e mTOR (ALIPOUR, 2021).

Em estudos com pacientes portadores de céncer gastrico foi demonstrado o
silenciamento por metilacéo do gene MAP1LC3A por Helicobacter pylori. Este gene éessencial
para o processo de autofagia da célula neoplésica, portanto seu desligamento contribui para 0s
eventos de sobrevivéncia tumoral (MUHAMMAD, 2017). Evidéncias recentes também
sugerem uma importancia chave na desregulacdo de microRNAs na manutencdo do processo
inflamatorio crénico, bem como na tumorigénese. Um dos microRNAs mais fortemente
regulados negativamente no adenocarcinoma relacionado com
H. pylori é o miR-375. Este, tem como alvo a ativacdo de caspases indutoras de apoptose.
Também foi demonstrado um upregulation de miR-21, que tem como alvo a proteina PTEN —
uma proteina supressora tumoral que age inibindo a via PI3k/Akt (PRINZ, 2020).

Uma vez que a relacdo linear entre a infeccdo por Helicobacter pylori e o
desenvolvimento de neoplasias malignas gastricas é estabelecida, a importancia da terapia de
erradicacdo da bactéria na prevencdo de malignidades torna-se evidente, inclusive em
individuos assintomaticos. Sugano (2019), em uma metandlise abrangendo 32 estudos, concluiu
que a eliminacdo do microrganismo resulta em uma reducao de 54% no risco de cancer gastrico

em comparagdo com o grupo ndo tratado [OR 0,46; IC 95% 0,39-0,55].

7 O CANCER DE ESTOMAGO

Aproximadamente 90% de todos dos canceres gastricos sdo atribuidos a infec¢do por
H. pylori, principalmente nos tipos histologicos: adenocarcinoma — 0 mais encontrado na
clinica, responsavel por 90-95% dos casos — e linfoma MALT (mucosa associada ao tecido
linféide). (KIM, 2021)

A associagdo da bactéria com o linfoma é reforcada pela presenca de foliculos linféides

em biopsias de portadores de gastrite associada a Helicobacter pylori, visto que em
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amostras de mucosas saudaveis o tecido linfdide é totalmente ausente ou pouco organizado.
Essa correlagdo também é sustentada pelo fato de que 75% dos portadores de linfoma sofrem
regressdo tumoral apenas com antibioticoterapia, caso apresentem a infeccdo. Nos casos em
que o paciente é H. pylori negativo, um dos tratamentos de primeira linha é a radioterapia e a
patogénese envolvida ainda é objeto de estudo (KIM, 2021; FARINHA, 2005).

Segundo a classificagdo histopatologica de Lauren, o adenocarcinoma gastrico €
subdividido em dois principais tipos: intestinal e difuso, que variam em termos de
epidemiologia, patologia e prognostico. O tipo intestinal € mais comum em homens adultos e
idosos, é bem diferenciado, com uma estrutura glandular bem definida. Na endoscopia digestiva
alta (EDA), aparecem como lesGes expansivas de morfologia polipdide ou ulcerada,
principalmente na regido do antro. Metastases ocorrem preferencialmente por via hematogénica
(MA, 2016).

Em contrapartida, os tumores difusos sdo indiferenciados, sem formacdes glandulares
e caracterizados pela presenca de células em anel de sinete. Eles afetam principalmente o
estdmago proximal, tém comportamento infiltrativo e progndstico mais grave (SCHIRREN,
2021; MA, 2016). Esse tipo é mais comum em adultos jovens, especialmente mulheres e esta
fortemente associado a predisposicdo genética e mutacGes familiares (MA, 2016). As
metastases ocorrem por contiguidade no peritdnio e via linfatica a distancia. Embora o
Helicobacter pylori esteja mais ligado ao tipo intestinal, também esta relacionado com o tipo
difuso (DING, 2019).

A infeccdo por H. pylori pode levar a complicacBes ao longo de meses ou anos. Quando
evolui para adenocarcinoma gastrico, o tumor geralmente cresce rapidamente e a taxade
sobrevivéncia em 5 anos diminui significativamente. Muitos individuos sdo assintomaticos e so
tém o cancer diagnosticado em estagios avancados, muitas vezes ao acaso na EDA. Os sintomas
mais comuns do cancer de estbmago incluem: perda ponderal inexplicavel, inapeténcia,
disfagia, dispepsia, dor epigastrica, plenitude pds-prandial, hematémese, melena, massa

palpavel em abdome superior, nauseas, vomitos e fadiga (COELHO, 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e a Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC) o cancer de estbmago no mundo, em 1990, foi o0 2° mais
prevalente e o 2° mais letal. com 798,300 casos e 628.000 mortes, respectivamente
(SEKIGUCHI, 2022). Em 2020, foi 0 5° mais prevalente com 1 milhdo e 90 mil casos e 0 4°
mais mortal com 769 mil oObitos registrados, apenas atras de pulmdo, colorretal e figado
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(WHO, 2022). Sendo assim, observou-se que ao longo do tempo houve uma reducdo de sua
incidéncia, embora o numero absoluto de casos e mortes tenham sofrido um aumento

consideravel devido ao envelhecimento da populagéo.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), séo estimados 21.480 casos
por ano durante o triénio 2023-2025, sendo 13.340 casos em homens e 8.140 casos em
mulheres. As taxas de incidéncia mais elevadas sdo observadas na Regido Sul, em ambos o0s
sexos. Em termos de mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 13.850 ébitos por cancer de
estdmago, correspondendo a 6,54 mortes a cada 100 mil brasileiros. Entre os homens, foram
8.772 Obitos, equivalente a 8,47 mortes a cada 100 mil homens. Ja entre as mulheres,
aconteceram 5.078 dbitos, o equivalente a 4,69 mortes a cada 100 mil mulheres (BRASIL,
2022).

8 METODOS DE DIAGNOSTICO DA H. PYLORI E DO CANCER GASTRICO

O diagnéstico da infeccdo por H. pylori pode ser estabelecido através da endoscopia
digestiva alta ou por meio de métodos ndo-invasivos. A EDA com emissdo de luz branca padréo
(WLE) pode revelar algumas alteragdes que sugerem a infeccéo bacteriana, como: nodularidade
antral, edema da mucosa, eritema, erosdes, dobras espessadas, aparéncia de mosaico com ou
sem hiperemia e vasos submucosos visiveis. A concordancia interobservadorconflituosa e a
limitada especificidade das lesbes, no entanto, podem ser um viés na traducdo desses achados

em um diagndstico de gastrite especifica, com ou sem infec¢do por H. pylori (DORE, 2021).

Por conta disso, a analise histopatoldgica de bidpsias da mucosa gastrica continua sendo
0 padrdo-ouro na detec¢do do H. pylori, com uma sensibilidade de 95% e especificidade de
98%, além de permitir, com grande acuracia a visualizacdo da histologia gastrica na presenca
de lesdes suspeitas e a diferenciacdo entre os tipos de gastrite. Outro excelente metodo € o teste
da urease — um exame facil de se realizar, barato e altamente especifico. Trata-se da mudanca
de coloracdo do meio, retratado pelo aumento do pH, induzido pela enzima urease da bactéria
presente no material coletado. Quanto aos métodos ndo-invasivos destaca-se: o teste
respiratorio da ureia, RT-PCR, teste de antigeno nas fezes e sorologia por ELISA (DORE,
2021).

O céncer de estdmago pode aparecer na endoscopia de diferentes formas, segundo a
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classificacdo macroscépica de Borrmann, como: lesdo polipoide (tipo I), fungivel (tipo II),
ulcerada (tipo Il1) ou plana/difusamente infiltrativa (tipo 1V). Em estudo de 2021, 32% dos
pacientes com cancer de estdmago apresentavam aspecto ulcerado (DIAZ DEL ARCO, 2021).
Portanto, todas as Ulceras gastricas, especialmente as de dificil cicatrizacdo, devem ser
submetidas a bidpsia com pelo menos 7 amostras de bordas irregulares, de acordo com a
Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) (EVANS, 2015). J& Ulceras
duodenais sdo geralmente benignas e podem ser tratadas clinicamente sem necessidade de
analise histopatologica (KASPER, 2022).

9 O RASTREIO ENDOSCOPICO

Apesar do cancer de estdmago ser um dos mais comuns e mais letais do mundo, o
valor de seu rastreamento em individuos assintomaticos é controverso, mesmo em areas com
uma incidéncia relativamente alta. A modalidade de rastreio ideal é a utilizacdo da endoscopia
digestiva alta, pois comporta uma sensibilidade maior que outros métodos, como: radiografia
contrastada, pepsinogénio sérico e fator trevo sérico 3. O rastreio universal é aplicado em
regides com alta incidéncia da doenca, como Japdo e Coreia. Nestes paises € recomendado EDA
a partir dos 50 anos a cada 2 a 3 anos e entre 0s 40 e 75 anos de forma bienal, respectivamente
(CHAN, 2024).

Estudos de caso-controle realizados em cidades japonesas e sul-coreanas demonstraram
bons indices de reducdo na mortalidade em populacdes que realizaram rastreio endoscépico
(JANUSZEWICZ, 2023). Alem disso, as taxas de diagnostico para cancer gastrico precoce
aumentaram de 15 para 57% apds a adocdo de programas de triagem no Japéo. O cancer gastrico
precoce tem um prognostico consideravelmente melhor que o invasivo, atingindo uma taxa de

sobrevivéncia em 5 anos de aproximadamente 90% (MORGAN, 2024).

Todavia, embora os estudos observacionais apontem que o rastreamento em regides de
alta incidéncia tenham facilitado a deteccdo precoce da doenca e contribuido para a reducéo
da mortalidade, ainda ndo existem evidéncias robustas de grandes ensaios clinicos
randomizados que comprovem uma diminuigéo significativa na mortalidade das populacdes
rastreadas. Portanto, o rastreamento endoscopico macigo pode ndo ser tdo custo-efetivo em

paises com baixa prevaléncia da doenca e/ou que ndo contenham recursos financeiros
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adequados para tal. Nestas situacOes, a triagem com EDA deve ser idealmente reservada para
grupos de alto risco, como: portadores de adenoma gastrico, polipose adenomatosa familiar,
displasia e metaplasia da mucosa géastrica, anemia perniciosa, sindrome de Lynch, sindrome de
Peutz-Jeghers e sindrome de polipose juvenil (CHAN, 2024; ASCHERMAN, 2021).

10 A SITUACAO NO BRASIL

No Brasil, ndo existem recomendacfes oficiais do INCA, Ministério da Saude,
Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED) ou Federacdo Brasileira de
Gastroenterologia (FBG) para o rastreamento sistematico ou populacional acerca da infeccao
por H. pylori e do cancer gastrico. O acesso ao rastreamento no Brasil varia de acordo com o
sistema de satide. Para pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), a realizacio de
endoscopias com bidpsia para deteccdo de H. pylori € mais frequente em casos de sintomas

graves ou apos falha no tratamento empirico (COELHO, 2018).

No intuito de buscar critérios de elegibilidade para o diagnéstico de cancer gastrico, é
preconizada a indicacdo de EDA sob refratariedade de sintomas gastrointestinais na vigéncia
do tratamento clinico e/ou presenca de sinais de alerta, dentre os quais ressalta-se: perda de peso
inexplicivel, massa palpavel em abdome superior, disfagia, nauseas e vomitos persistentes,
sinais de hemorragia digestiva, anemia, historia familiar de céancer gastrico e
dispepsia/epigastralgia/pirose cronica e/ou tratamento atual ou prévio de Ulceras (BRASIL,
2022; BRASIL, 2010).

11 RESULTADOS E DISCUSSOES

A revisdo bibliografica elucidou o papel da infec¢do por Helicobacter Pylori como fator
de risco para o cancer gastrico, alem de detalhar os métodos de diagndstico e rastreamento mais
utilizados. Por se tratar de uma infeccdo comumente encontrada na populacao global, a terapia
de erradicacdo da bactéria ndo deve ser negligenciada, mesmo em assintomaticos, sendo
considerada de grande valia na evitacdo da cronificagdo do quadro e evolugdo para uma possivel
neoplasia. Tais desfechos também séo prevenidos com a utilizagdo de técnicas eficazes de
diagnostico, como a EDA com biopsia, que visam detectar, de maneira sensivel e especifica,

a infeccdo bacteriana e lesbes pré-malignas. Apesar do
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cancer de estdbmago apresentar alta prevaléncia e mortalidade mundial, ocupando a 5% e 42
posicao, respectivamente, observa-se que o rastreamento populacional por meio da EDA tem
maior significado e importancia nos focos de alta ocorréncia da doenga, como os paises do leste
asiatico. Embora a triagem seja fundamental para diagnosticar o cancer em estagios iniciais,
seus efeitos sobre reducdo da mortalidade, viabilidade no Sistema Unico de Satde (SUS) e
custo-beneficio ainda sdo tdpicos em aberto no Brasil. Ainda assim, a realizagdo de rastreios
em populac@es vulnerdveis, com maior suscetibilidade a infecgdes néo tratadas, seriade grande
utilidade, pois poderia impedir a evolugdo para quadros mais graves, que ndo respondem aos

tratamentos tradicionais.

12 CONCLUSAO

A etiologia da neoplasia maligna de estbmago é multifatorial e complexa, envolvendo
exposicdes ambientais e caracteristicas genéticas intrinsecas do hospedeiro. A infec¢do por
Helicobacter pylori é considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer
gastrico, em razdo da inflamacgdo cronica da mucosa e da ativacdo da proliferacdo celular,
mediada principalmente pelas proteinas bacterianas CagA e VacA. Deste modo, a elaboracéo
de terapias-alvo que inativem essas toxinas pode representar um avanco significativo na
terapéutica dessa malignidade. Além disso, conclui-se que o rastreamento endoscépico
universal para o cancer gastrico segue sendo um tema controverso na comunidade médica, em
virtude da falta de ensaios clinicos randomizados que comprovem sua eficacia na reducdo da
mortalidade. Em &reas de alta prevaléncia, no entanto, o rastreio pode ser uma ferramenta Gtil
para a deteccdo precoce do cancer, aumentando assim, as taxas de sobrevida apds 5 anos de
diagnostico. No Brasil, tampouco hé estudos robustos que sustentam a utilizacdo da endoscopia
digestiva alta como forma de rastreio em individuos assintométicos. Por conseguinte, a
indicacdo da EDA, segundo as recomendacdes do ministério da saude eSOBED, deve ser

individualizada com base na histdria clinica e sintomas apresentados pelo paciente.
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