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RESUMO

INTRODUGAO: O cancer gastrico é considerado mundialmente como uma das
neoplasias mais letais. Sua etiologia € multifatorial, envolve causas infecciosas como
a infecgdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori), idade e sexo, habitos de vida
envolvendo dieta pobre em vegetais, rica em sal e alimentos conservados, exposi¢céo
a substancias quimicas, bem como tabagismo, doengas prévias podendo citar a
gastrite crénica atrofica ou hipertréfica gigante, pdlipo adenomatoso em regiéo
gastrica, anemia perniciosa, metaplasia intestinal da mucosa do estdbmago e historico
seja pessoal ou familiar de cancer. OBJETIVO: Analisar as evidéncias cientificas
acerca do cancer gastrico desencadeado por infeccdo da H. pylori, assim como
verificar a epidemiologia da H. pylori no Brasil, entender o fator de risco da H. pylori
para cancer gastrico e compreender o diagndstico e tratamento para H. pylori.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao integrativa de literatura. A pesquisa sera
realizada a partir das bases eletrénicas de dados United States National Library of
Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS). RESULTADOS ESPERADOS: Espera-se com a realizagdo desse
verificar acerca do cancer gastrico desencadeado por infec¢ao da H. pylori de acordo
com as evidéncias cientificas disponiveis na literatura.

Palavras-chave: Cancer gastrico. Helicobacter pylori. Infecgao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gastric cancer is considered worldwide as one of the most lethal
neoplasms. Its etiology is multifactorial, involves infectious causes such as infection by
Helicobacter pylori (H. pylori), age and sex, lifestyle habits involving diet low in
vegetables, rich in salt and preserved foods, exposure to chemicals, as well as
smoking, previous diseases such as chronic atrophic or hypertrophic giant gastritis,
adenomatous polyp in the gastric region, pernicious anemia, intestinal metaplasia of
the stomach mucosa and whether personal or family history of cancer. OBJECTIVE:
To analyze the scientific evidence about gastric cancer triggered by H. pylori infection,
as well as to verify the epidemiology of H. pylori in Brazil, to understand the risk factor
of H. pylori for gastric cancer and to understand the diagnosis and treatment for H.
pylori. METHODOLOGY: This is an integrative literature review. The research will be
conducted from the electronic databases United States National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) and Virtual Health Library
(VHL). EXPECTED RESULTS: It is expected that this verification about gastric cancer
triggered by H. pylori infection is expected according to the scientific evidence available
in the literature.

Keywords: Gastric cancer. Helicobacter pylori. Infection.
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1 INTRODUGAO

O cancer gastrico é considerado uma das neoplasias mais letais a nivel
mundial. No Brasil, esta entre as primeiras causas de mortalidade por cancer. Seu
acometimento € mais frequente em homens de baixo nivel socioecondmico, com
idade entre 50 a 70 anos (BRUM et al., 2021). Estima-se que anualmente cerca de
22.220 pessoas recebem este diagnostico nos Estados Unidos, no qual 10.990
acabam evoluindo para o 6bito. Dados estatisticos brasileiro estimaram que nos
ultimos dois anos, entre 2020 a 2022, surgiriam 13.360 novos casos, desses 13.360
no sexo masculino e 7.870 no sexo feminino (BRUM et al., 2021).

Sua incidéncia é variavel de acordo a regido. Estudos analiticos de mortalidade
por regido demostrou que os numeros variam de 19,57 ébitos por 100.000 homens no
Estado do Amapa a 9,02 mortes por 100.000 mulheres no Estado de Roraima. Sua
etiologia é multifatorial, envolve causas infecciosas como a infec¢ao pelo Helicobacter
pylori (H. pylori), idade e sexo, habitos de vida envolvendo dieta pobre em vegetais,
rica em sal e alimentos conservados, exposicdo a substancias quimicas
(ZILBERSTEIN et al., 2013). Ainda, tabagismo, doencgas prévias, podendo citar a
gastrite crénica atrofica ou hipertréfica gigante, pdlipo adenomatoso em regiao
gastrica, anemia perniciosa, metaplasia intestinal da mucosa do estdbmago e historico,
pessoal ou familiar, de cancer (ZILBERSTEIN et al., 2013).

Quanto a classificagao histoldgica, o cancer gastrico pode ser diferenciado em
dois tipos, difuso, quando ha células tumorais isoladas, ou intestinal quando as
estruturas glandulares se assemelham as intestinais (GUZMAN; NORERO, 2014). O
tipo intestinal apresenta fases de atrofia, metaplasia e displasia até progredir para o
cancer propriamente dito, sendo caracteristico em areas consideradas de alto risco.
Ja o tipo difuso apresenta crescimento na mucosa fundica, principalmente, e é
comumente associado a predisposicao genética. Ambos os tipos histoldgicos se
associam a bactéria H. pylori e podem ter apresentacdo combinada (GUZMAN;
NORERO, 2014).

De modo geral, a infecgao por esta bactéria € apontada como o principal fator
de risco para o cancer gastrico. Além do cancer, o H. pylori pode induzir desde a
moderada gastrite e gastroenterite, até a ulcera péptica e metaplasia intestinal
(SOUSA et al., 2021). Dessa forma, a Organizacdo Nacional de Saude o classifica

como cancerigeno do grupo |, pois sua infecgao contribui significativamente para o



desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico, sendo esse tipo de tumor maligno o
responsavel por aproximadamente 90% dos casos de cancer gastrico (SOUSA et al.,
2021).

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

Como se da a formacao de cancer gastrico desencadeado por infecgao da H.

pylori?

1.2 HIPOTESE

Como hipoteses tém-se:
e A infeccdo por H. pylori é considerada importante fator de risco para
cancer gastrico nos paises ocidentais e orientais;
e As taxas de infec¢do por H. pylori vém diminuindo com a melhoria dos

padrdes de vida.

1.3 JUSTIFICATIVA

A H. pylori € um patégeno humano especifico, podendo levar a doencgas
gastricas, como o cancer gastrico. A realizacdo deste estudo foi motivada pela
necessidade de compreender os efeitos adversos que estdo expostos aos pacientes
com H. pylori, uma vez que se considera um agente cancerigeno.

Assim, este trabalho torna-se fundamental, uma vez que promove educagao
em saude e esclarecimentos relacionados ao diagndstico e tratamento do paciente

com H. pylori. Logo, contribui para o conhecimento académico-cientifico e social.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as evidéncias cientificas acerca do cancer gastrico desencadeado por

infeccédo da H. pylori.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

o \Verificar a epidemiologia da H. pylori no Brasil;
e Entender o fator de risco da H. pylori para o cancer gastrico;

e Compreender o diagndstico e o tratamento para H. pylori.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CANCER GASTRICO: DA EPIDEMIOLOGIA AO TRATAMENTO

O cancer de estbmago € caracterizado pelo crescimento anormal de células do
sistema digestério, podendo acontecer em toda sua extensdo. Geralmente, a camada
interna, denominada mucosa, € onde esse tipo de tumor se desenvolve através de
pequenas lesdes irregulares com sinais de ulceragédo. Sua apresentagao se diferencia
em trés tipos histologicos, sendo o adenocarcinoma o principal tipo, equivalente a
mais de 90% dos tumores. O linfoma corresponde a 3% dos casos € o
leiomiossarcoma em casos mais raros, quando o tumor se inicia nos tecidos que
originam os musculos e os ossos (GONCALVES et al., 2020).

Os adenocarcinomas gastricos sado classificados de acordo com a sua
aparéncia, podendo ser protrusos, em casos de tumor polipoide que se assemelha a
um cogumelo, penetrante, quando é um tumor ulcerado, linite plastica com
caracteristica de tumores que infiltram a parede gastrica e gera um aspecto de “garrafa
de couro’ rigida, pela reagao fibrosa. Podem ser também de disseminagao superficial,
nos casos onde o tumor maligno se espalha pela mucosa ou quando sua infiltragao é
superficial na parede estdmago. Por fim, é classificado em miscelanea, quando o
tumor aparenta caracteristicas de dois ou mais tipos dos citados. Dentre os tipos de
adenocarcinoma, o0s tumores protusos apresentam melhores progndésticos
comparados aos disseminados (BRASIL, 2021).

Na avaliacdo microscopica do adenocarcinoma difuso, as células em anel de
sinete sdo tumorais com formato arredondado e pequeno, encontrado de forma
isolada com pouco ou coesao intercelular. Além disso, tem-se uma mutacéo no gene
CDH1, responsavel por codificar E-caderina, uma proteina ubiqua localizada nas
juncdes das células do epitélio, funcionando como uma intermediaria entre as
proteinas do citoesqueleto das células adjacentes. Inibir a expressao da E-caderina
resulta em uma fragil interacao entre célula a célula, impossibilitando a sintese de
glandulas. No minimo 27 mutacdes sao documentadas no gene CDH1 e individuos
com esse alelo mutado e infetados pelo H. pylori sdo considerados como maior risco
para o cancer gastrico difuso (BRAGA et al., 2016).

Receptores PAR- 1 e PAR-2 sdo apontados comumente expressos nas ceélulas
do cancer de estbmago, sendo que os gatilhos que corroboram com sua ativagao
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culminam na amplificagdo das vias responsaveis pela carcinogénese gastrica, as
denominadas vias bioquimicas intracelulares. A expressdo desses receptores
também esta vinculada com o grau de profundidade da invasao e com a disseminagao
da metastase. O receptor HER2, quando expresso, também estimula a modificagao e
proliferagdo celular. Sua expressao é encontrada em 15% a 20% dos individuos com
cancro gastrico e jungao gastresofagico, sendo ele um fator de prognéstico negativo
(DIAS et al., 2016).

Figura 1 - Classificacdo de Bormann.

Tipo |

Tipo Il

Tipo lll

Tipo IV

Tipo I: Les&o elevada e polipoide. Tipo Il: Les&o ulcerada com margens bem definidas. Tipo lll: Lesao
ulcerada parcialmente infiltrativa de bordas irregulares. Tipo IV: Lesao difusamente infiltratativa.
Fonte: Sociedade Brasileira de Patologia, 2019.

Ha a possibilidade de cura da doencga nos estagios |, Il e lll. No entanto, em
estagios iniciais, o paciente pode ser assintomatico ou apresentar somente sintomas
inespecificos como edema, saciedade precoce, disfagia e epigastralgia. A perda
ponderal de peso, nausea, anorexia, melena e dor que se assemelha a da ulcera
péptica, também sao manifestagcbes clinicas do cancer de estdbmago. Quanto ao
exame fisico, inicialmente estara normal podendo progredir para massa epigastrica
palpavel (BESAGIO et al., 2021).

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2020), aponta que o cancer gastrico é
o tipo de neoplasia mais incidente entre homens, enquanto entre as mulheres esta em
sexto lugar. O risco de um homem desenvolver esse cancer € de 1 em 95 e as
mulheres 1 em 154. O risco é maior em pessoas mais velhas, onde cerca de 60% das

pessoas acometidas possuem 65 anos ou mais, sendo mais comum em paises menos
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desenvolvidos. Nos Estados Unidos, nota-se uma redugao no numero de novos casos
nos ultimos 10 anos de, aproximadamente, 1,5%. Especialistas associam essa queda
com o uso de antibioticos para erradicagéo da H. pylori, além de mudanga nos fatores
dietéticos, como aumento do uso de refrigeragdo para armazenamento de produtos
do género alimenticio.

Diversos sao os fatores de riscos que predispdem o cancer gastrico, no entanto,
a infecgao pelo H. pylori € o principal. Fatores externos também condicionam tal
patologia, como o tabagismo, a obesidade, o excessivo consumo de alcool, a dieta
rica em sédio e carne vermelha e pobre em vegetais e frutas, a pouca pratica de
exercicios fisicos e as exposicdes ocupacionais. Dentre os fatores hereditarios,
encontra-se o cancer hereditario difuso gastrico, a polipose proximal gastrica e o
adenocarcinoma (LEITE et al., 2021).

As alteragbes causadas pelo H. pylori podem iniciar com uma gastrite
decorrente da ativagao do sistema imune pela instalagao da bactéria e, caso ndo seja
tratada corretamente, a inflamagao evolui primeiramente para as lesdes pré-
cancerosas até se tornar cancer gastrico. Nas cepas que sdo mais virulentas dessa
bactéria, encontra-se o gene cagA, capaz de produzir uma agao toxica especifica
sobre o determinado tecido, por meio de uma ligagdo chave-fechadura de superficie
imunodominante. Essas cepas sao detectadas em lesdes de ulcera péptica e do
cancer gastrico (COSTA et al., 2021).

De acordo com Barchi et al. (2020), a endoscopia digestiva alta com biépsia &
o principal exame para o diagnostico do cancer gastrico, podendo ser contraindicada
em casos onde ha sinais de tumor invasivo. Em seu laudo deve conter qual o local,
tamanho, extensao e infiltracdo da lesdo e qual a distdncia dela para a transicao
esofagogastrica e do piloro. Comparado a outros métodos radiolégicos, a endoscopia
digestiva alta (EDA) possui maior sensibilidade para detec¢do precoce dessa
neoplasia. Ademais, o rastreamento por via endoscopica € eficaz na reducdo da
mortalidade pelo cancer de estdmago. Entretanto, ndo se recomenda o rastreio por
testes que pesquisam o anticorpo da bactéria H. pylori e do pepsinogénio sérico
(BARCHI et al., 2020).

O estadiamento da doenca determina qual sera o tratamento do cancer
gastrico. Nos casos de cancer precoce, quando o tumor se limita apenas as camadas
mucosa e submucosa, o tratamento pode ser feito com ressecgdo endoscépica.

Retiram-se as lesdes que sdo bem diferenciadas, ndo ulceradas com tamanho inferior
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a 2 cm. Outra opgao € a gastrectomia com linfadenectomia a D1, que associa a

terapias neoadjuvantes, como a quimioterapia e a radioterapia (INCA, 2022).

3.2HELICOBACTER PYLORI: UM FATOR DE RISCO DO CANCER GASTRICO

A H. pylori é uma bactéria gram negativa comumente adquirida na infancia, que
permanece no organismo do individuo para o resto de sua vida se nao for tratada
adequadamente. Estima-se que mais da metade dos adultos sao infectados por essa
bactéria, entretanto, menos de 1% desenvolve cancer gastrico. Sua classificagéo
como carcinogéneo humano é classe | para ambos os subtipos, difuso e intestinal
(ROJAS-MONTOYA; MONTAGE, 2019).

A H. pylori possui cepas que sao bastante diversificadas geneticamente,
prosperando como populagdes recombinogénicas livres dentro do seu hospedeiro.
Dessa forma, um dos locais de colonizagdo é o estdmago, um local considerado
microbicida para varias espécies. Com isso, usa de sua motilidade e quimiotaxia, além
da producdo de urease, para se adaptar no meio acido do lumen e colonizar nas
proximidades das células epiteliais. Nas amostras de bidpsia gastrica é possivel
visualizar as bactérias em nado livre no muco (AMIEVA; PEEK JUNIOR, 2016).

Toda a populagdo pode ser acometida pelo H. pylori, porém estudos
epidemiologicos demonstram que os paises industrializados possuem menos casos
de infecgdo, enquanto nos paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos, a
infeccdo pode ocorrer de maneira precoce. Sua transmissao se da através de pessoa
para pessoa, seja pelo contato com as fezes ou por meio da secre¢do gastrica.
Condigdes precarias de higiene e habitagao propiciam a transmissao. Logo, medidas
como tratamento da agua, adequados habitos higiénicos e rede de esgoto podem
favorecer a redugao do numero de infecgao e, consequentemente, redugéao do cancer
gastrico (SILVA et al., 2021).

Recomenda-se a realizagao de teste para H. pylori, por meio de amostras de
bidpsia, antigeno de fezes ou teste respiratério de ureia, para todas as pessoas que
possuem risco aumentado para a infeccdo por essa bactéria. Apos deteccao, o
tratamento se direciona a depender se o paciente € alérgico a penicilina, se ja
submeteu previamente a exposigdo a macrolideos e se possui resisténcia a essa
classe de antibidtico. Apds o protocolo terapéutico, € necessario realizar o teste de
cura (CROWE, 2019).
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O principal objetivo da terapia farmacologica € a erradicagdo completa do H.
pylori. Os guidelines recomendam o uso de terapia tripla como primeira linha de
tratamento, na qual associa um inibidor de bomba de prétons (IBP), como omeprazol
juntamente com claritromicina 500 mg e amoxicilina 1g, duas vezes ao dia, por 14 dias
(SILVA et al., 2015). Achados da literatura evidenciam que a terapéutica sequencial
também tem demonstrado efetiva. O regime sequencial adotado é o uso de IBP
juntamente a amoxicilina por cinco dias. Posteriormente a esse prazo, associa IBP,
claritromicina e metronidazol ou amoxicilina nos préximos cinco dias (SILVA et al.,
2015).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. Esse tipo de pesquisa
compreende uma sintese completa e sistematizada referente ao trabalho e dados que
envolvem sua tematica, possuindo uma sequéncia logica, contribuindo com o
aprofundamento do tema (MARCONI; LAKATOS, 2003).

4.2 LOCAL E PERIODO DA REALIZACAO DA PESQUISA

As referéncias utilizadas serdo coletadas a partir das bases eletrdénicas de
dados: United States National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic
Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), em virtude da qualidade
apresentada nos trabalhos dessas plataformas, em lingua portuguesa e inglesa,
incluidas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject
Headings (MeSH). Foram utilizadas nas seguintes combinagdes: “cancer gastrico”,
“helicobacter pylori’ e “neoplasias gastricas”, e seus equivalentes em inglés “gastric

tL 11 11

cancer”, “helicobacter pylori”, “gastric neoplasms”.

4.3CRITERIOS DE INCLUSAO

Artigos que abordam o cancer gastrico desencadeado por infecgao da H. pylori;

Artigos publicados no periodo de 2019 a 2022;

Artigos em inglés, portugués ou espanhol disponiveis eletronicamente;

Ensaios clinicos e estudos de casos.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

¢ Artigos pagos;

¢ Relatos de experiéncia;
e Cartas;

o Teses;

e Dissertagoes;
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e Monografias;

e Manuais;

e Resumos de congressos sobre a tematica;
e Artigos sem acesso ao texto na integra;

e Artigos de opinido.

4.5 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS, ESTRATEGIAS DE APLICACAO,
ANALISE E APRESENTAGCAO DOS DADOS

Em primeira analise, buscar-se-a um estudo para o entendimento do tema,
identificando nas leituras uma abordagem relativa ao cancer gastrico desencadeado
por infecgdo da H. pylori. No segundo momento, sera realizada uma busca nas
principais plataformas académicas disponiveis, utilizando-se critério de incluséo
artigos publicados no periodo de 2019 a 2022, que respondem a questao norteadora,
com textos gratuitos e disponiveis em inglés e portugués.

Os artigos analisados serao selecionados com base no titulo e no objetivo dos
trabalhos. Apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao serao escolhidos dez
artigos, no minimo, para compor o material para a revisao bibliografica. Em seguida,
sera realizada a leitura e o debate critico dos artigos selecionados, priorizando sempre
o alinhamento com o presente trabalho cientifico.

Visto que os dados coletados nos artigos se tratam de informagdes publicas e
de livre acesso, ndo sera necessaria a submissdo a um Comité de Etica em Pesquisa
(CEP).
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5 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo bibliografico do tipo reviséo integrativa da literatura. A
busca da literatura utiliza-se como descritores: cancer gastrico, helicobacter pylori e
neoplasias gastricas, nos indexadores PubMed, Scielo e BVS. O periodo de
publicagdo priorizado sdo artigos mais recentes, de 2019 a 2023, que se enquadram

na tematica e nos objetivos do presente trabalho.
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6 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa respeitara as diretrizes e os critérios da
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, mesmo sendo de revisdo
integrativa de literatura. Apesar de n&o ser necessario a submissdo ao CEP da
FAPAC/ITPAC Porto, por se tratar de informacgdes publicas e de livre acesso, os
preceitos éticos, o zelo pela legitimidade das informacgdes, privacidade e sigilo seréo

mantidos quando necessarios, tornando publico os resultados deste estudo.

6.1 RISCOS

Nao se aplica.

6.2 BENEFICIOS

Nao se aplica.

6.3 CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA

A pesquisa sera encerrada assim que concluir o levantamento bibliografico.
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7 DESFECHOS

7.1 PRIMARIO

Espera-se com a realizagéo desse trabalho, verificar acerca do cancer gastrico
desencadeado por infeccdo da H. pylori, de acordo com as evidéncias cientificas

disponiveis na literatura.

7.2 SECUNDARIO

Busca-se identificar a epidemiologia da H. pylori a nivel nacional e, dessa
forma, compilar o fator de risco para cancer o gastrico, compreendendo o diagnostico

e o tratamento para a doenca em questio.
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Quadro 1 — Cronograma do projeto de pesquisa “Céancer gastrico desencadeado por
infeccdo da Helicobacter Pylori: revisao da literatura”.

20231
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MES
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Escolha do
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X

Pesquisa
bibliografica

X

Elaboracao do
Projeto

Defesa do
Projeto

Encontros com
o(a)
orientador(a)

Selecao dos
participantes
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dos dados

Analise dos
Resultados

Escrita do Artigo
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Revisdo do
Artigo

Apresentacao
do Artigo

Submissao/Publ
icacao do Artigo

Fonte: Elaborado pelos autores.
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9 ORCAMENTO

Quadro 2 — Orgamento do projeto de pesquisa “Cancer gastrico desencadeado por
infeccdo da Helicobacter Pylori: revisao da literatura”.

CATEGORIA: GASTOS COM RECURSOS MATERIAIS

Itens Quantidade Valor Unitario R$ VanI;;'otal
Resma de folha de A4 chamex
Office de Ad 1 33,30 33,30
Pasta portfélio 1 22,50 22,50
Impressoes 4 47,99 191,96
Canetas 2 3,25 6,50

CATEGORIA: GASTOS COM RECURSOS HUMANOS

Itens Quantidade Valor Unitario R$ Valol%l'otal
Combustivel 101 7,19 71.90

CATEGORIA: FINANCIONAMENTO TOTAL DA PESQUISA

Categorias Valor Total
R$
Gastos com recursos materiais 254 26
Gastos com recursos humanos 71,90
Valor Total: 326,16

Fonte: Elaborado pelos autores.

Todas as despesas previstas serao cobertas por financiamento préprio.
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