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RESUMO

O presente trabalho de revis@o de literatura aborda
o tema "Helicobacter pylori, Inflamagao Cronica e
Mecanismos de Carcinogénese Gastrica". E explora
a relacdo entre a infec¢do pelo Helicobacter pylori,
uma inflamagao crénica resultante € os mecanismos
subjacentes a carcinogénese gastrica. A presenga
persistente de bactérias no estomago leva a ativagdo
de vias inflamatérias, como a via NF-xB, que
desencadeiam a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias e fatores de crescimento. Essa
resposta inflamatoria cronica pode danificar o
epitélio gastrico e contribuir para a progressdo do
cancer gastrico.

Palavras-chave: Helicobacter Pylori, Cancer e
Estémago.

A infec¢do por Helicobacter pylori € reconhecida como um fator significativo na etiologia de

doengas gastrointestinais, especialmente a inflamacdo cronica e o desenvolvimento de carcinogénese
gastrica. Compreender os mecanismos subjacentes a essa relacdo complexa ¢ crucial para desvendar
0s processos patologicos envolvidos. Esta revisdo explora as interagdes entre H. pylori, a resposta
inflamatoria cronica e as vias de carcinogénese gastrica, destacando as vias moleculares envolvidas.
Ao examinarmos as evidéncias cientificas disponiveis, torna-se claro que o papel desempenhado pela
inflamacao cronica causada pelo H. pylori desempenha um papel vital no desenvolvimento do cancer
gastrico. Com base em estudos recentes este artigo visa analisar a complexa rede de interacdes entre
as bactérias.

Atualmente, ha evidéncias de que alguns tipos de virus, bactérias e fungos associados a

infecgdes cronicas estdo presentes no processo de desenvolvimento do cancer (APOSTOLOU,
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2011).No inicio dos anos 80, Marshall e Warren isolaram, pela primeira vez, a bactéria Helicobacter
pylori na mucosa géstrica, o que desencadeou profundas alteragdes em muitos principios basicos da
gastroenterologia. A infec¢do pela bactéria é considerada a principal causa de gastrite cronica ativa e
desempenha importante papel na ulcera péptica, bem como na génese do adenocarcinoma gastrico.
Diante desse fato, sabendo-se que a infec¢ao por este patogeno leva a morte, pelo menos um
milhdo de individuos, anualmente, torna-se importante o conhecimento acerca da patogénese desta

bactéria a fim de tragar estratégias para prevengdo e controle desta infec¢ao.

2 JUSTIFICATIVA

O cancer ¢ um dos problemas de saude mais estudados na atualidade e ¢ de fundamental
importancia o entendimento de como essa doenca é causada, para que novos tratamentos ¢ até a cura
possam ser alcancados. Alguns microrganismos sdo considerados como agentes carcinogénicos por
terem uma fun¢ao direta no desenvolvimento do cancer. A bactéria H. pylori, o papilomavirus humano
e os virus das hepatites B e C s3o exemplos de patdgenos relacionados a carcinogénese. Alguns dos
seus fatores de viruléncia ja foram estudados e mostram ter uma relacao direta na formagao do cancer.

Apesar de tudo que se sabe na atualidade sobre o papel dos microbios na carcinogénese, muitos
estudos ainda precisam ser realizados para que se possa entender melhor os mecanismos e o real papel
dos microrganismos na origem do cancer. Portanto, o entendimento de todos os ambitos da infec¢ao
causada pela Helicobacter pylori se mostra de valoroso entendimento no ambito social e médico. Tanto
por sua interacdo com varios sistemas do organismo, bem como por seu impacto social e sobretudo
pelo seu potencial carcinogénico.

A importancia do estudo de cancer gastrico reside no desenvolvimento de diagndsticos e
tratamentos cirtrgicos e quimioterapicos adequados que refletem na diminuicdo da mortalidade de
pacientes que estejam nos estagios iniciais, uma vez que quando reconhecidos em estagios avangados
apresentam um mau prognostico com opg¢des de tratamentos limitados. Ademais, simplesmente

entender a relacdo bioldgica ¢ de fundamental importancia nas ciéncias médicas.

3 MORFOLOGIA BACTERIANA

A bactéria H. pylori ¢ um bacilo gram-negativo, de forma curva ou espiralar, cuja extensao
varia de 0,5 a 1pm de largura e 2,5 a Sum de comprimento; possui de 4 a 6 flagelos revestidos partindo
de um tunico poélo, sendo que cada um possui aproximadamente 30 pm de comprimento e 2,5 nm de

espessura.
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3.1 ASPECTOS GENETICOS

Possui um genoma circular constituido de 1.667.867 pares de bases de DNA. A analise de suas
1590 seqiiéncias indica que o microrganismo possui sistemas bem desenvolvidos pela motilidade,
homeostase do ferro e para restricao e modificacdo do DNA, revelando uma diversidade significativa
em muitas seqiiéncias génicas, incluindo as que codificam a urease, o flagelo, a proteina vacuolizante
(vacA) e a citotoxina associada ao gene A (cag A), os quais sdo considerados importantes fatores de

viruléncia.

3.2 FATORES DE VIRULENCIA

Flagelos: a motilidade flagelar tem sido demonstrada como sendo essencial na habilidade que
a bactéria possui de mover-se no suco € muco gastrico, permitindo assim penetragdo na mucosa e
sobrevivéncia do organismo no estdmago humano.

Urease: a bactéria expressa altos niveis desta enzima que hidrolisa a uréia (CO(NH2)2),
fisiologicamente presente no suco gastrico, em bicarbonato (HCO3-) e amoénia idnica (NH4+),
elevando o pH da mucosa gastrica de 6,0 para 7,0 tornando-se basico, protegendo o microorganismo
dos efeitos deletérios do pH acido do estdmago podendo ter acesso a camada protetora de muco.6,7

Proteinas de choque térmico: sao homologas as de humanos; acredita-se que a expressao de
proteinas de choque térmico, como a HspA e HspB aumentem a atividade da urease e influenciam na
habilidade da H. pylori tolerar as condi¢des extremas do estomago.5

Catalase e a Superéxido Dismutase: atuam na neutralizacdo da acdo oxidativa téxica de
radicais livres, conferindo protegdo a bactéria contra a atividade litica de macrofagos e neutrofilos
polimorfonucleares, impedindo uma resposta inflamatoria eficaz do hospedeiro.

Enzimas degradativas: a producdo de proteases A e fosfolipases leva a degradacao das
membranas das células epiteliais e do complexo lipidico-glicoprotéico da camada de muco,
aumentando a solubilidade do mesmo, acarretando danos a mucosa gastrica.

Adesinas: destacam-se a hemaglutinina fibrilar e a fimbria, que representam o passo final da
associacao do microorganismo com a mucosa gastrica. Muitos estudos tém indicado como receptores
para estas adesinas, antigenos de grupos sanguineos, destacando-se o antigeno H e Lewis b.

Mecanismo de escape: (LPS) presente na parede celular bacteriana possui baixa
imunogenicidade, importante no processo de escape da bactéria ao sistema imune do hospedeiro.6,8

Ilha de patogenicidade cag: 16cus com 31 genes, responsaveis pela codificacao de potentes
fatores de viruléncia; seu principal marcador ¢ o gene Cag A que codifica uma citotoxina que atua
como antigeno de superficie imunodominante da Helicobacter pylori.10

Gene da Citotoxina Vacuolizante (VacA): a combinacdo em mosaico das duas regides do

gene VacA ¢ o que determina a produgdo da citotoxina e seu potencial patogénico.

Ciéncia médica descobertas cientificas para uma satide transformadora
Helicobacter pylori, Inflamagdo Crénica e Mecanismos de Carcinogénese Gdstrica



3.3 TOXINAS BACTERIANAS E DANOS CELULARES:
3.3.1 Detalhamento das toxinas liberadas pela H. pylori

A Helicobacter pylori coloniza o estdmago. Ela produz vérias toxinas que desempenham um
papel importante nos danos celulares e no desenvolvimento dessas doengas. Algumas das principais
toxinas produzidas pela H. pylori incluem:

CagA (Citotoxina Associada a CagA): A proteina CagA ¢ injetada nas células do estomago
pela H. pylori e interfere com varios processos celulares, levando a danos as células. Ela est4 associada
ao desenvolvimento de ulceras e cancer gastrico.

VacA (Vacuolizante Citotdxico A): A toxina VacA causa a formacao de vacuolos dentro das
células géastricas, levando a morte celular e a inflamagao no revestimento do estomago.

Toxina do Tipo I: Esta toxina desempenha um papel na degradacio das jungdes celulares no
epitélio gastrico, permitindo que a bactéria se infiltre no tecido e cause danos.

NapA (Neutrophil-Activating Protein A): A NapA ¢ uma proteina que estimula a resposta
inflamatoria, atraindo gldébulos brancos para a area afetada e aumentando a inflamagao.

Alcalinizacdo e Aménia: A H. pylori também produz enzimas que alcalinizam o ambiente ao
seu redor e convertem ureia em amonia, criando um ambiente menos 4cido no estdbmago, o que
favorece a sobrevivéncia da bactéria.

Essas toxinas e mecanismos contribuem para a inflamagdo cronica, lesdes nas células do
estdmago e aumentam o risco de desenvolvimento de ulceras e cancer géastrico em pessoas infectadas

com a H. pylori.

4 TRANSMISSAO

Via oral-oral: a cavidade oral tem sido proposta como reservatorio da infeccao e reinfecgao
pela H. pylori, pois a regurgitagdo do suco gastrico pode contaminar a boca, predispondo a colonizagdo
por essa bactéria por tempo nao determinado.Klein et al. sugeriram que a 4gua contaminada por matéria
fecal constitui importante fonte de infecgao. Em 1994, Kelly et al. conseguiram isolar a bactéria das
fezes de individuos colonizados. Recentemente foi relatado que o H. pylori pode ser transmitido
sexualmente por via oral-anal

Via fecal-oral: apesar da constatacdo de que a H. pylori pode ser eliminada nas fezes, ndo se
conhece o mecanismo exato de transmissdo do agente por essa via, embora se saiba que a nivel
populacional, a disseminacdao de doencas infecciosas pela dgua baseia se em sua contaminacao por
fezes.

Transmissao iatrogénica: este tipo de infeccdo pela H. pylori tem sido documentada; a alta

prevaléncia da infec¢do entre os endoscopistas, particularmente, aqueles sem o habito de usar luvas,
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sugere que a infecgdo pela bactéria pode ser transmitida por instrumentos contaminados com secregdes

gastricas, sobretudo quando a lavagem do equipamento ¢ manual.

5 FATORES DE RISCO

Fatores intrinsecos, como idade, sexo e etnia, fatores ambientais e contextuais ligados ao nivel
socioecondmico, sao tidos como sendo de risco para a aquisi¢do da infec¢ao pela H. pylori.

Idade: a infincia, particularmente nos cinco primeiros anos, constitui o periodo de idade de
maior aquisi¢ao da bactéria H. pylori.

Sexo: ambos sdo infectados igualmente.

Etnia: estudos realizados envolvendo individuos assintomaticos de etnias negra, branca e
hispanica, encontrando menor prevaléncia do microrganismo em individuos de etnia branca e
expressiva relagao inversa, entre o baixo nivel socioecondmico na infancia e a presenga de infecgao.

Fatores ambientais: destaca-se o fumo, o consumo de alcool, a dieta e a exposigao ocupacional
que influenciam na aquisi¢ao da infecgao.

Fatores contextuais: o maior fator preditivo para infeccdo pelo H. pylori ¢ a condigdo
socioecondmica durante a infancia. A renda familiar, por razdes 6bvias, ¢ um excelente indicador desta
condig¢do. Estudos realizados nos EUA demonstraram que a infecgdo apresenta relagao inversa a renda
familiar; precarias condigdes de saneamento também estdo associadas a maior taxa de aquisi¢cdo da
infecgao.

Em relacdo a coabitacdo, fatores como o numero de habitantes por comodo da casa e o tipo de

unidade familiar, sdo ressaltados como varidveis associadas a prevaléncia da infec¢ao.

5.1 EXPLORACAO DOS MECANISMOS PELOS QUAIS O H. PYLORI INDUZ E MANTEM A
INFLAMACAO

O H. pylori ¢ mediada por uma série de mecanismos complexos.

Um dos principais fatores ¢ a capacidade do H. pylori de ativar a resposta imunologica do
hospedeiro, levando a liberagdo de citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina-1 beta (IL-1P) e interleucina -8 (IL-8). Essas citocinas recrutam células inflamatdrias
para infecgdo local, desencadeando uma resposta inflamatoria.

Além disso, o H. pylori possui estruturas de superficie, como os antigenos CagA (Citotoxina
associada ao antigeno CagA) e VacA (Vacuolating cytotoxin A), que desempenham papéis importantes
na inducdo da inflamagdo. O CagA ¢ injetado nas células epiteliais géstricas, ativando vias de
sinalizagdo que podem levar a alteragdo da morfologia celular e a liberacdo de citocinas pro-
inflamatoérias. O VacA, por sua vez, tem a capacidade de perturbar a fungdo das células epiteliais e

induzir a apoptose.
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Além disso, a presenga continua de H. pylori no estobmago pode levar a produgdo cronica de
espécies reativas de oxigénio (EROs) devido a resposta inflamatdria persistente.

Esses EROs podem causar danos as células epiteliais e contribuir para a inflamagao.

A colonizacao do estomago pela H. pylori provoca a resposta imune celular € humoral, que na
maioria dos casos nao resultam na eliminacao da bactéria.

Em artigo de revisao, Algood e Cover (2006) ofereceram uma visdo geral da interagdo entre a
H. pylori e a resposta imune do hospedeiro. Em resumo, a mucosa gastrica produz fatores que limitam
a proliferagao de bactérias, como os peptideos antibacterianos defensinas 1 e 2. A lactoferrina inibe o
crescimento bacteriano restringindo a disponibilidade de ferro e atuando na permeabilidade da
membrana. Seu derivado,a lactoferricina, ¢ um peptideo com propriedades antimicrobianas. A lisozima
pode degradar o peptideoglicano de muitas espécies bacterianas e componentes especificos da mucina
gastrica podem inibir o crescimento bacteriano. Receptores Toll-like (TLRs) estdo presentes na
superficie das células epiteliais géstricas e reconhecem padrdes moleculares associados aos patdgenos.
Se as bactérias invadem e penetram a barreira epitelial gastrica, uma via alternativa do complemento
¢ ativada e as bactérias invasoras serdo combatidas por macrofagos e neutrofilos. Como na maioria
dos organismos a H. pylori permanece dentro da camada de muco gastrico para penetrar o tecido, o
contato entre a H. pylori e as células fagocitarias ocorre com pouca frequéncia.

Fatores da bactéria H. pylori a protegem da resposta imune do hospedeiro, como a liberagdo da
Urease e os flagelos. As adesinas e proteinas da membrana externa facilitam a aderéncia da H. pylori
as células epiteliais gastricas, que resultam na ativacao de vias sinalizadoras que terminam por liberar
citotoxinas dentro das células.

Algood e Cover (2006) compartilharam o entendimento da interacdo entre o H. pylori e a
resposta imune da seguinte maneira:

Interag@o da H. pylori com os neutréfilos Os neutréfilos sdo recrutados no inicio da infecgdo.

Quando existe persisténcia da infeccdo a resposta € caracterizada pela infiltracdo de neutrofilos
ativada por produtos bacterianos, a proteina ativadora de neutréfilos (HP-NAP) e a proteina da
membrana exteSaba.

A H. pylori pode resistir a esta defesa. A migragdo de neutrofilos em resposta a quimiocinas
IL-8 e Gro ¢ mediada através dos receptores de quimiocinas CXCR1 e CXCR2. A H. pylori pode inibir
a expressdo destes receptores inibindo esta migragdo.Interacdo da H. pylori com Mastocitos — Os
mastdcitos podem ser ativados pela proteina VacA. A ativagdo dos mastocitos pela H. pylori pode
contribuir para a resposta inflamatdria associada a infecgao.

Intera¢do da H. pylori com Macréfagos — O contato entre macrofagos e bactérias H. pylori
intactas ou de seus componentes resulta em ativacdo de macrofagos e a secrecdo de numerosas

citocinas e quimiocinas. O reconhecimento pelos macrofagos pode ser mediada por TLR2 ou TLR4.
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A H. pylori pode ser capaz de inibir sua captura pelos macrofagos. Um mecanismo pelo qual a H.
pylori prejudica a atividade antimicrobiana dos macrofagos envolve a expressdo catalase. Outro
Mecanismo ¢ o bloqueio da produgdo de 6xido nitrico, mediado pela Arginase da H. pylori. E mais
importante, a H. pylori pode induzir a apoptose de macrofagos.Interagao da H. pylori com Células
Dendriticas — Em resposta a H. pylori, células dendriticas expressam moléculas co-estimulatérias e um
complexo de histocompatibilidade classe II, que aumentam a eficiéncia da apresenta¢do de antigenos.
A H. pylori também estimula as células dendriticas para expressarem citocinas como IL-6, IL-8, IL-10
e IL-12. A producao acentuada de IL-10 pode inibir a resposta inflamatoria.Interacao da H. pylori com
Linfocitos B — A H. pylori possui varios efeitos inibitérios sobre linfocitos B. A proteina bacteriana
VacA inibe a capacidade dos linfocitos em estimular as células T CD4. A proteina CagA inibe a
proliferacao de células B interleucina-3- dependente por inibi¢do da sinalizagdo JAK-STAT, levando a
uma producdo ineficiente de anticorpos e reduzindo a expressdo de citocinas. Interacdo da H. pylori
com Linfocitos T — A H. pylori pode interferir com multiplas fun¢des dos linfécitos T ou até mesmo
levar a apoptose de células T. A proteina VacA tem importancia fundamental nestes processos. A
Arginase da H. pylori também contribui para a inibi¢ao da proliferagdo de células T. Uma proteina da
H. pylori de baixo peso molecular inibe a proliferagdo de linfocitos T bloqueando progressao do ciclo

celular na fase G1.

5.2 DISCUSSAO SOBRE AS ALTERACOES CELULARES CAUSADAS PELA INFECCAO POR
H. PYLORI, INCLUINDO METAPLASIA INTESTINAL E DISPLASIA, QUE SAO ETAPAS
PRECURSORAS DO CANCER GASTRICO

A infeccdo por Helicobacter pylori € uma das principais causas de doencas gastrointestinais,
sendo associada ao desenvolvimento de diversas alteragdes celulares no revestimento do estdmago.

Essas alteracdes, como a metaplasia e a displasia, podem ser etapas precursoras do cancer
gastrico, um tipo de cancer que afeta as células estomacais.

A infec¢do por H. pylori ocorre quando a bactéria coloniza o revestimento do estdmago,
causando inflamagdo crdnica e essa inflamac¢do persistente leva a liberagdo de substancias quimicas
inflamatorias, que podem danificar as células estomacais e desencadear respostas adaptativas do
organismo.

Uma das alteragdes celulares mais comuns observadas ¢ a metaplasia gastrica e ocorre quando
as cé€lulas normais do revestimento do estobmago, que sdo principalmente células produtoras de acido
cloridrico e pepsina, sdo substituidas por células intestinais ou intestinais especializadas. Essa
transformagao celular ¢ considerada uma resposta adaptativa ao ambiente inflamatorio e 4cido criado
pela infecc¢do bacteriana cronica. Porém as células metapléasicas sao mais suscetiveis a sofrerem novas

mutacoes e alteracdes, potencialmente avancando para estagios mais graves.
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A displasia ¢ uma alteracao celular ainda mais avangada, ela envolve mudangas morfologicas
e estruturais nas células, que se tornam mais anormais em aparéncia e funcdo. Ela ¢ classificada em
diferentes graus, que vao desde baixo grau até alto grau, dependendo do qudo anormais as células se
tornam. A displasia de alto grau representa um estagio mais proximo do cancer invasivo, as células ja
perderam parte de sua capacidade de controle e regulagdo, tornando-se mais propensas a se
multiplicarem descontroladamente.

O processo pelo qual a metaplasia e a displasia evoluem para cancer ¢ conhecido como
carcinogénese e durante esse processo, as células adquirem mutagdes genéticas adicionais que
aumentam sua capacidade de crescimento descontrolado e invasao nos tecidos circundantes. As células
cancerosas podem se disseminar para outras partes do corpo, através de metéstases, o que torna o
cancer gastrico muito mais dificil de tratar.

Nem todas as infec¢des por H. pylori levam ao desenvolvimento de cancer gastrico, a maioria
das pessoas infectadas ndao desenvolvem essa condi¢do. No entanto, a infec¢do por H. pylori € um fator
de risco significativo, e as pessoas que sdo infectadas por um longo periodo de tempo tém um risco
aumentado de desenvolverem cancer gastrico, especialmente se a metaplasia e a displasia estiverem
presentes.

O cancer gastrico (CG) ¢ um dos canceres mais comuns no mundo tendo se tornado a segunda
principal causa de morte relacionada ao cancer, € o quarto tipo mais comum da doenca (WANG, 2014;
THIEL, 2012; HU, 2012), possui uma taxa de mortalidade de cerca de 723.000 mortes por ano (OMS,
2014b).

O adenocarcinoma ¢ o tipo de cancer gastrico mais comum, responsavel por cerca de 95% dos
tumores. De acordo com a localizagio ele pode ocorrer na regido da cardia ou nio-cardia (CASTANO-
RODRIGUEZ, 2014; LI H, 2003). A OMS diferencia histologicamente dois tipos de cancer gastrico
ndo-cardia: o intestinal e o difuso, seguindo a classificacdo de Lauren. O tipo intestinal € 0 mais comum
e de melhor prognostico € influenciado por fatores ambientais como a infec¢ao por H. pylori, obesidade
e dieta e ¢, na maioria dos casos, diagnosticado entre 50 a 70 anos de idade (NAGINI, 2012). Os
adenocarcinomas do tipo intestinal passam por vdarias etapas antes de se tornar um cancer.
Primeiramente vai ocorrer a inflamag¢do da mucosa gastrica. Essa inflamagao vai se tornar cronica e
com uma progressdo lenta, chegando até as fases pré-malignas da gastrite atrofica, e metaplasi
intestinal e displasia (LANSDORP-VOGELAAR, 2013). O cancer gastrico do tipo difuso afeta mais
os jovens do que velhos, ndo tem associagdo com a formacao de lesdes pré-cancerosas, atinge todo o
estomago, esta presente nos dois sexos de forma igual e tem pior prognostico do que o intestinal
(CASTANO-RODRIGUEZ, 2014).

A infeccdo por H. pylori € o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer géstrico,

no entanto, somente uma pequena quantidade de individuos infectados com a bactéria ira desenvolver
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a doenga, mostrando que outros fatores estdo relacionados com a fisiopatologia dessa doenga, como
os fatores de viruléncia bacteriana e fatores relacionados ao hospedeiro, como heranca genética e

fatores do ambiente como dieta ¢ fumo (POLK, 2010).

5.3 ANALISE DA RELACAO ENTRE A INFLAMACAO CRONICA E AS ALTERACOES
GENETICAS NAS CELULAS EPITELIAIS

A interagdo entre inflamagdo e genética ¢ um campo de estudo que busca compreender como
as alteracOes genéticas nas células epiteliais podem influenciar e ser influenciadas pelo estado de
inflamacao crénica. A inflamagao cronica ¢ um processo complexo que desempenha um papel crucial
em diversas doencas, incluindo cancer, doencas autoimunes e cardiovasculares. Pesquisas revelaram
que fatores genéticos podem predispor individuos a respostas inflamatdrias exacerbadas, contribuindo
para a progressdo da patologia.

Estudos , como o de ACG César et al. (2002), destacam a importincia de variantes genéticas
em genes relacionados ao sistema imunoldgico, como citocinas e receptores inflamatoérios, na
modula¢do da resposta inflamatéria. Além disso,revela que a inflamagdo cronica pode induzir
mutagdes genéticas nas células epiteliais, aumentando o risco de desenvolvimento de cancer.

A andlise da relagdo entre inflamacdo e genética requer uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo gendmica, imunologia e biologia molecular. Compreender como as vias inflamatorias
influenciam a expressdo génica e como as alteracdes genéticas podem afetar a sensibilidade as
respostas inflamatorias € essencial para identificar alvos terapéuticos potenciais.

Em suma, a interacdo entre inflamagdo e genética desempenha um papel crucial no
desenvolvimento e progressdao de diversas doengas. A compreensao desses mecanismos pode abrir
portas para intervencdes terapéuticas mais precisas e personalizadas, mitigando os efeitos do estresse
cronico em individuos suscetiveis geneticamente

Os mecanismos moleculares associados a etiologia do tumor gastrico incluem alteragdes em
varios genes. Por exemplo, no tipo intestinal, ocorrem principalmente amplificacdes em c-ERBB2, c-
MET e ciclina E;mutagdes no K-RAS, inativacdo do APC, TP53, pl6, MGMT e MLHI, perda de
heterozigosidade (LOH) do TP73 e redugdo na expressdo das proteinas p27 e nm23, enquanto no tipo
difuso, sdo citadas reducdo ou perda de funcdo das caderinas, inativagdo do TP53, LOH da regido
17921, amplificacao dos genes K-SAM, ¢c-MET e ciclina E e redugdo na expressao das proteinas p27
e nm23(8, 15, 41, 44, 49, 54, 63, 64, 68, 69, 71).

Os genes citados codificam receptores de membrana relacionados com a transducdo de
mensagens ao nucleo (K-RAS), receptores de fator de crescimento (c-ERBB2, c-MET e K-SAM),
proteinas envolvidas na regulagdo do ciclo celular como TP53, APC, TP73 (mapeado em 1p36),

CDKNI1A (p27)e CCNEI1 (ciclina E) ou proteinas de adesdo (caderinas).
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Viérias alteragdes epigenéticas também atuam no processo multipassos da carcinogénese
gastrica. Por exemplo, na etapa inicial, detectou-se a ativagdo da telomerase, observada em varios
casos de metaplasia intestinal e adenomas gastricos. Essa enzima ¢é responsavel pela adicao de
seqliéncias teloméricas as extremidades dos cromossomos, para compensar as perdas que ocorrem em
cada divisao celular.

Os dados citogenéticos, que podem trazer importantes informagdes sobre as regides do genoma
envolvidas na malignizagdo, sdo relativamente escassos nas lesdes de estomago. Esse fato decorre,
principalmente, das dificuldades de analise em metafases obtidas em culturas de tumores primarios.
Mais recentemente, técnicas de citogenética molecular, como a hibridagao in situ fluorescente (FISH)
e a hibridac¢do gendmica comparativa (CGH), tém enriquecido esses dados e indicado o envolvimento
de diferentes cromossomos e regides cromossomicas nos processos de inicia¢do e progressao tumoral.
Ambas as técnicas estdo baseadas na propriedade de hibridacdo de moléculas de acidos nucléicos
complementares. Utilizam DNAs ligados a compostos fluorescentes que, apds o procedimento de
hibridacdo, permitem a marcacdo de segmentos do genoma e a identificacdo daqueles com ntimero
anormal de copias ou mesmo com alteragdes estruturais.

A técnica de CGH, em funcdo de suas caracteristicas, tem revelado perdas e ganhos de
diferentes segmentos. Os ganhos sdo mais freqiientes e envolvem, principalmente, as regides 1q22-
q31, 2q, 7pq, 8pq (8923-qter), 9q33-qter, 13q, 17p11.2-q22, 18q e 20pq. Em especial, a banda 17q21
tem revelado alto nivel de amplificacdo. As perdas afetam as regides 4q32 e 17p e, menos
freqlientemente, 1q, S5p, 9p, 18q e todo o cromossomo 21

A técnica de FISH também tem auxiliado no mapeamento de genes e na elucidagdo de
alteragdes cromossdmicas ndo definidas pela citogenética classica. Sua principal vantagem € o fato de
permitir o estudo tanto de metafases, como de nucleos interfasicos procedentes de células em cultura,
tecidos frescos, material de arquivo emblocado em parafina e aspirado celular. Os resultados obtidos
por essa técnica em tumores gastricos tém revelado, como no caso da CGH, grande niimero de
alteragdes cromossdmicas numéricas. O ganho dos cromossomos 1, 2, 4, 7 e 20 ¢ observado em
estagios precoces da carcinogénese gastrica(16, 32, 46). Por outro lado, trissomias e polissomias dos
cromossomos 3, 6-8, 10-12, 15-17 e das regides 7q31, 8q24, 9p21, 9p22-pter e 9p32-33 parecem estar
relacionadas com transformagao maligna e com invasdo ou com tempo curto de sobrevida. Alguns dos
genes presentes nessas regioes incluem os protooncogenes c-MET, ¢c-MYC e c-ERBB2 e os
supressores de tumor CDKN2A, CDKN2B e TP53, esses ultimos responsaveis pela regulagdo do ciclo
celular.

As regides 7q31 e 17p13.1 estdo entre as mais afetadas. Na regido 7q31 estd mapeado o gene
c-MET, que codifica um receptor de fator de crescimento (HGF) envolvido no controle da proliferagao

de células do figado e do trato gastrointestinal e, provavelmente, ¢ importante no reparo da mucosa
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danificada. Na regido 17p13.1 esta localizado o supressor de tumor TP53. A mutacao ou a perda desse
gene ¢ evento inicial na tumorigénese gastrica e também tem sido observada em lesdes benignas ou
pré-cancerosas, como gastrite atrofica, metaplasia intestinal e displasia. Seu produto tem papel
essencial na regulacao da proliferagao celular e, em presenga de lesdes no DNA, ¢ responsavel pelo
bloqueio do ciclo celular entre as fases G1-S. Nos casos em que o DNA ndo ¢ reparado adequadamente,
a proteina p53 ativa o processo de apoptose por meio da regulagdo transcricional e da interagdo direta
com as proteinas bcl-2 e bax.

Ainda ndo estd esclarecido se as alteragcdes no gene TP53 sdo desencadeadas pela inflamacgao
provocada pelo H. pylori. Entretanto, DEGUCHI et al. observaram freqiiéncias mais elevadas de
mutagdes no TP53 em pacientes com cancer gastrico infectados pelo H. pylori cagA+ do que nos
grupos H. pylori-positivo/cagA-negativo e H. pylori-negativo.

Existem também indica¢des de que a infeccdo cronica pelo H. pylori € responsavel pela
instabilidade gendmica observada em alguns casos de gastrite atrofica cronica e pelo aumento da
proliferacao celular da apoptose na mucosa gastrica, provavelmente em conseqiiéncia da resposta
inflamatoria. Tem sido sugerido que a erradicagdo da infec¢do reverte o processo inflamatorio e,
conseqiientemente, a atrofia, e metaplasia e a instabilidade gendmica

A proliferagdo celular na mucosa géastrica de individuos H. pylori-positivo ocorre
independentemente da cepa ser cagA-positiva, mas a taxa de apoptose € significativamente maior nos
individuos infectados por essa cepa. Tal conclusdo €, porém, controversa, sendo apoiada por alguns
estudos realizados com cultura celular, mas nao por outros.

Em resumo, parece que a infec¢do provocada pelo H. pylori atua como co-fator na
carcinogénese gastrica, favorecendo o aparecimento de danos no DNA e alterando os processos de
proliferagdo celular e apoptose. A somatodria desse e de outros fatores ambientais, juntamente com a
suscetibilidade genética, deve facilitar o aparecimento de alteragcdes genéticas somdticas que
acompanham a evolucdo de lesdes pré-cancerosas a cancer gastrico, mas muitos estudos sdo ainda
necessarios para a devida avaliacdo da verdadeira importancia e do grau de participagdo de cada um

desses fatores nas diferentes etapas da tumorigénese.

5.4 EXPLORACAO DAS ALTERACOES GENETICAS E EPIGENETICAS QUE OCORREM
NAS CELULAS DO ESTOMAGO INFECTADAS

Este estudo cientifico investigou as alteragdes genéticas e epigenéticas que ocorrem nas células
do estdmago apo6s a infeccdo e analisou a presenca de um agente infeccioso relacionado ao material
genético das células do estdmago, incluindo mudancas em seus genes e na regulacdo da expressao
génica. Além disso, examinou as modificagdes quimicas que ocorrem no DNA das células infectadas,

conhecidas como alteracdes epigenéticas, que podem afetar o funcionamento dos genes. Os resultados
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sugerem que a infec¢cdo do estobmago estd associada a mudangas significativas nos niveis de expressao
génica e nas marcas epigenéticas, o que pode ter implicagcdes importantes para a compreensao das
doengas gastrointestinais ¢ o desenvolvimento de terapias futuras.Quando respiramos fornecemos a
todas as células do nosso corpo oxigénio necessario para produzir energia através de um processo
conhecido como metabolismo oxidativo. Em suma, o oxigénio ¢ reduzido e as ligagdes covalentes da
glicose sdo quebradas liberando gas carbonico, agua e energia. A principal organela celular envolvida
¢ a mitocondria, onde atuam diversas enzimas responsaveis por catalisar as etapas desse processo. Em
cada uma dessas etapas ha a formacgao de subprodutos que, em sua maioria, sao benéficos. No entanto,
aproximadamente 5% podem ser toxicos para a célula quando em altas concentracdes.

O oxigénio, por exemplo, durante o transporte de elétrons na mitocondria pode ser reduzido
parcialmente gerando espécies reativas de oxigénio (EROs), tais como anion superdxido (02-),
peroxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila (OH-). Quando ocorre a perda do equilibrio entre
producado e eliminagdo de EROs, o que ¢ chamado de estresse oxidativo, podem ocorrer danos ao DNA,
RNA, lipidios e proteinas. Além de fragmentagdo do DNA, as EROs podem causar o mal
funcionamento do sistema de reparo do DNA, contribuindo para o desenvolvimento de doengas, como
o cancer .

O cancer de estdmago ¢ o segundo tipo mais comum de neoplasia no mundo. A carcinogénese
de estomago ¢ processo de multiplos passos, podendo manifestar-se em varias etapas como gastrite
superficial, gastrite atrofica cronica, metaplasia intestinal, displasia e, finalmente, como um carcinoma.
Essas condi¢gdes costumam ser sequenciais € ocorrem num periodo de muitos anos como resultado da
exposicdo a uma variedade de fatores endogenos e exdgenos, que causam alteragdes genéticas. Os
recentes avancos da genética molecular tém mostrado que o acumulo dessas varias anormalidades,
incluindo a ativacdo de oncogenes e a inativacdo de genes supressores de tumores, resultam no
desenvolvimento do cancer. Alteragdes genéticas descritas em carcinomas gastricos incluem
amplificagdes e mutagdes dos genes c-ERBB2, K-RAS, c-MET e TP53. O ganho de cromossomos
também foi encontrado em varias combinacdes com perda de outros cromossomos € pode estar
associado com a expressao elevada de oncogenes, que contribuem com a progressao tumoral. Essas
mudangas genéticas em carcinomas evidenciam o processo de multiplas etapas da carcinogénese
gastrica, por meio do acimulo de uma série de alteragdes.

exploramos alguns estudos recentes que lancam luz sobre essas alteragdes e seus possiveis

impactos.

5.4.1 Cancer Gastrico e Alteracoes Genéticas:
Um estudo publicado por Wang et al. (2019) investigou as alteragdes genéticas em amostras de

cancer gastrico. Eles identificaram mutagdes em genes chave, como TP53 e CDHI, que estdo
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associados ao desenvolvimento e progressdao do cancer gastrico. Além disso, o estudo destacou a

importancia das vias de sinalizagdo Wnt e PI3K/Akt na carcinogénese géstrica (Wang et al., 2019).

5.4.2 Metilacio do DNA e Epigenética no Cancer Gastrico:

A metilacdo do DNA ¢ uma alteragdo epigenética que pode influenciar a expressao génica. Um
estudo de Lee et al. (2020) investigaram padrdes de metilagdo em pacientes com cancer gastrico. Eles
observaram hipermetilagdo de promotores de genes supressores de tumor e hipometilacao de genes
associados a vias de sinalizag¢do celular. Isso sugere que a metilagdo do DNA desempenha um papel

crucial na regulagdo negativa de genes relacionados ao cancer gastrico (Lee et al., 2020).

5.4.3 MicroRNAs e sua Influéncia nas Doencas Gastricas:

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de RNA que regulam a expressdo génica pos-
transcricionalmente. Um estudo recente de Zhang et al. (2022) investigou perfis de expressdo de
miRNAs em diferentes avancos do cancer gastrico. Eles identificaram miRNAs especificos que foram
expressos diferencialmente em comparacao com o tecido saudavel. Esses miRNAs tém o potencial de

servir como biomarcadores para o diagndstico precoce e prognoéstico do cancer gastrico (Zhang et al.,

2022).

5.4.4 Inflamacio Cronica e Epigenética no Contexto Gastrico:

Uma inflamagao cronica do estomago, frequentemente causada pela infec¢ao por Helicobacter
pylori, esta associada a um risco de cancer gastrico. Um estudo de Yang et al. (2018) explorou como a
inflamacdo cronica esta relacionada a metilacdo do DNA nas células gastricas. Eles descobriram que
a presenca de H. pylori estava correlacionada com alteragcOes na metilagdo de genes relacionadas a

inflamacao e a resposta imune (Yang et al., 2018).

5.4.5 Plasticidade Celular no Microambiente Gastrico:

O microambiente géstrico desempenha um papel importante na regulagdo das células epiteliais.
Um estudo recente de Lima et al. (2021) investigou como a plasticidade celular ¢ influenciada pela
interagdo entre células epiteliais e células estromais no estomago. Eles descobriram que fatores do
microambiente podem induzir a transdiferenciagdo de células epiteliais gastricas, contribuindo para a
adapta¢ao do tecido durante condi¢des patologicas (Lima et al., 2021).

As alteracdes genéticas e epigenéticas nas células do estdmago desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento e na progressdo de doengas gastrointestinais, incluindo o cancer
gastrico. Estudos recentes destacam a complexidade desses processos e apontam para a importancia

de compreender as vias moleculares envolvidas. Uma compreensao mais profunda dessas alteragdes
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poderd eventualmente levar a estratégias terapéuticas mais eficazes e a abordagens de diagnostico

precoce.

5.5 EXPLORACAO DE ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA REDUZIR O RISCO DE
CANCER GASTRICO EM INDIVIDUOS INFECTADOS POR H. PYLORI

A infecg@o por H. pylori estd associada a um aumento no risco de cancer gastrico, e o estudo
se concentra em identificar estratégias terapéuticas eficazes para mitigar esse risco. Nesta revisdo de
literatura cientifica revela que diferentes abordagens, como erradicacdo do H. pylori, uso de agentes
anti-inflamatdrios e antioxidantes, bem como modifica¢des na dieta, podem desempenhar um papel na
reducdo do risco de cancer gastrico nesses individuos. A compreensdo dessas abordagens terapéuticas
oferece insights valiosos para a prevencao e o manejo do cancer gastrico em pacientes com infec¢ao
por H. pylori.

Além disso, também destaca-se a importancia da deteccdo precoce e do acompanhamento
regular de pacientes infectados pelo H. pylori, a fim de monitorar qualquer desenvolvimento de lesdes
pré-cancerigenas ou cancerigenas. Uma abordagem multidisciplinar que combina tratamentos
farmacoldgicos, mudancas no estilo de vida e intervengdes dietéticas parece ser promissora na reducao
do risco de cancer gastrico nesse grupo de pacientes. A prevengdo primdaria também pode estar
relacionada a busca e identificacdo dos individuos infectados pela Helicobacter pylori, ¢ na sua
erradicagdo em pessoas saudaveis assintomaticas na populagdo em geral, visto que a infec¢ao pela
mesma ¢ um fator de risco para o adenocarcinoma gastrico, ja que ocasiona uma infec¢do da mucosa
gastrica e lesdes pré-cancerosas, tais como gastrite superficial, gastrite atrofica, metaplasia e displasia
intestinal (FORD, 2020; TAKASHI, 2017). Por conseguinte, hd um refor¢o a associagdo da infecg¢ao
por H. pylori com lesdes precursoras de cancer gastrico na populacdo brasileira, sendo importante
prevenir essa infeccdo e tratar os pacientes infectados, majoritariamente em locais com niveis
socioecondmicos mais baixos € que apresentam maior prevaléncia desta infeccdo. (RODRIGUES,
2019). Por fim, € crucial a menc¢ao da relevancia da educagao em satide como instrumento preventivo,
a partir da orientagdo da populacdo sobre maneiras de como fazé-la por parte de profissionais da
satde, englobando desde a forma de armazenamento de alimentos a exposicao dos fatores de risco e
de protecao, esclarecendo e orientando, de forma a reduzir a desinformacao - que por sua vez dificulta
a aquisicao de novos habitos de vida, contribui para repeti¢ao de comportamentos que colaboram com
o desenvolvimento da doenca e influéncia na suscetibilidade de aquisi¢ao de doencgas por parte dos
individuos. (MENDES, 2019).

Para que a bactéria H. pylori seja erradicada do organismo, ¢ necessario mais do que um
medicamento. Os esquemas terapéuticos atualmente preconizados incluem um inibidor de bomba

protonica (IBP) que pode ser omeprazol 20mg ou lanzoprazol 30 mg em combinacdo com dois
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antibioticos: claritromicina 500mg e amoxicilina 1000mg,normalmente durante um periodo de 7 a 14
dias (Coelho et al., 2002 apud Coelho et al., 2004; Silva et al., 2004).Em um estudo realizado em Porto
Alegre (RS) e Belo Horizonte (MG), utilizando como tratamento o pantoprazol 40 mg, amoxicilina
1000 mg e claritromicina 500mg durante 7 dias, dos pacientes avaliados,entre 87% e 95% deles
erradicaram o H. pylori na andlise por protocolo e entre 84,5% e 95% na andlise por inten¢do de
tratamento. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa nas taxas de erradicacdo entre
homens (85,7%) e mulheres (83,3%) (Coelho et al., 2004).Outros esquemas de tratamento sdo
compostos por um IBP, uma vez ao dia, claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, além de furazolidona
200 mg duas vezes ao dia, durante 7 dias. Também pode ser utilizado o esquema com um IBP, uma
vez ao dia,furazolidona 200 mg, trés vezes ao dia e cloridrato de tetraciclina 500 mg, quatro vezes ao
dia, durante 7 dias (Coelho; Zaterka, 2005).Embora com menor custo financeiro ¢ com indices de
erradicacdo semelhantes aqueles observados com os regimes empregando amoxicilina e claritromicina,
deve-se salientar a maior prevaléncia de efeitos adversos nos regimes que empregam fufurazolidona
como um dos farmacos do esquema terapéutico (Coelho et al., 2004).No entanto, ¢ fundamental
realizar mais pesquisas clinicas para avaliar a eficacia e a seguran¢a dessas abordagens, além de
considerar fatores individuais e genéticos que podem influenciar a resposta terapéutica. Na tltima
analise, a compreensdo das abordagens terapé€uticas para reduzir o risco de cancer gastrico em
individuos infectados pelo H. pylori. Este artigo académico oferece uma visdo abrangente das
abordagens terapéuticas para reduzir o risco de cancer gastrico em individuos infectados pelo H. pylori.
Ao examinar a literatura cientifica atual, fica claro que a erradicagcdo da infeccdo, o controle da
inflamacdo, a promog¢do de habitos alimentares sauddveis e o acompanhamento médico regular sdo
pecas-chave para minimizar o risco de desenvolvimento de cancer gastrico. No entanto, a pesquisa
continua e a realizacdo de estudos clinicos sdo essenciais para aprimorar a compreensdo dessas
abordagens, a fim de melhorar sua eficacia e aplicagdo clinica. A colaboracdo entre profissionais de
satde, pesquisadores e pacientes ¢ fundamental para avangar na preveng¢do e no tratamento do cancer
gastrico em individuos infectados pelo H. pylori.Algumas abordagens terapéuticas incluem .O
Tratamento Farmacologico e as estratégias mais comuns para prevenir o cancer associado ao H. pylori
¢ a erradicacdo da infeccdo bacteriana. Isso € geralmente alcangado por meio da terapia de erradicagao
tripla ou quéadrupla, que consiste em uma combinagdo de antibidticos (como claritromicina,
amoxicilina, metronidazol) e inibidores da bomba de prétons (como omeprazol e lansoprazol). Esses

regimes visam eliminar bactérias e reduzir o risco de desenvolvimento de doencas relacionadas.

5.6 ERRADICACAO DO H. PYLORI
A principal estratégia ¢ a erradicacdo da infeccdo por meio de tratamento antibiotico. Isso pode

ser realizado com uma combinagdo de antibitticos, inibidores da bomba de protons (medicamentos
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que reduzem a producao de acido estomacal) e, as vezes, bismuto. A erradicagdo do H. pylori ajuda a

reduzir o risco de cancer gastrico, especialmente quando a infecgdo ¢ detectada precocemente.

5.7 USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES)

Alguns estudos sugerem que o uso regular de AINEs pode reduzir o risco de cancer gastrico
em pacientes infectados por H. pylori. O uso de AINEs ¢, provavelmente, a causa mais comum de
lesdes na mucosa gastrointestinal nos paises desenvolvidos, onde a prevaléncia da infec¢do pelo H.
pylori vem diminuindo rapidamente. O uso de AINEs ¢ responsabilizado por aproximadamente 25%
das UG, sendo considerado causa mais frequente de tlceras nao decorrentes da infecgao pelo H. pylori.
Ulcera Péptica assintomatica pode ser encontrada endoscopicamente em aproximadamente 15-45%
das pessoas que fazem uso cronico de AINES. O uso prolongado de AINEs pode estar associado a
efeitos colaterais, como problemas gastrointestinais, portanto, essa abordagem deve ser avaliada com

cautela.

5.8 SUPLEMENTACAO DE ANTIOXIDANTES E VITAMINAS

Uma alimentacdo adequada e equilibrada ¢ fundamental para a satide, ajuda na reducdo de
riscos de doengas, favorece o prognostico de patologias jé instaladas, contribui durante o tratamento
por meio da recuperagdo e regeneracao das células, melhorando desta forma o funcionamento de todos
os orgdos. O organismo necessita de uma série de nutriente como vitaminas, sais minerais € outros
presentes nos alimentos, sdo estes compostos que fornecem energia, e auxiliam na prevengdo e
tratamento do CA bem como de diversas outras doencas (BOMFIM et al.,2014).Alguns estudos
investigaram o potencial papel dos antioxidantes (como as vitaminas C) na redugdo do risco de cancer
gastrico em individuos infectados por H. pylori. No entanto, os resultados sdo mistos, € mais pesquisas

sdo necessarias para confirmar esses beneficios.

5.9 MODIFICACAO DO ESTILO DE VIDA

Adotar um estilo de vida saudavel, incluindo uma dieta equilibrada rica em frutas, vegetais e
fibras, e a redugdo do consumo de alimentos processados e ricos em gorduras saturadas, pode ajudar a
diminuir o risco de cancer gastrico. Evitar o tabagismo e o consumo excessivo de alcool também ¢

importante.

5.10 ACOMPANHAMENTO MEDICO REGULAR
Mesmo ap6s a erradicacdo bem-sucedida do H. pylori, ¢ recomendado que os pacientes fagcam
acompanhamento médico regular para monitorar a saude gastrica. Isso € importante para identificar

quaisquer mudancas suspeitas no revestimento gastrico e agir precocemente, se necessario.
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6 METODOLOGIA

O presente estudo foi efetivado no periodo de janeiro a agosto 2023 por meio de uma revisao
bibliografica de carater qualitativo a partir de materiais ja publicados com o objetivo de analisar
diversas posi¢oes em relagcdo aos aspectos clinicos-epidemioldgicos da correlagdo da Helicobacter
pylori com a carcinogénese gastrica. A busca pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-
chaves indexadas no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude): “Helicobacter pylori”, “Cancer” e
“Estdmago”, na plataforma SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) nos anos de 1997 a 2021.
Ao total foram lidos 50 artigos e os critérios de exclusao foram os artigos que traziam a relagdo de
cancer gastrico com outras patologias que nao associadas ao objeto de estudo do trabalho sendo

incluidos 33 artigos na revisdo.

7 CONSIDERACOES FINAIS

E importante reconhecer que a relagio entre o Helicobacter pylori e a carcinogénese gastrica
pode variar entre individuos. Alguns pacientes infectados podem desenvolver inflamagao cronica mais
grave e estar em maior risco de cancer, enquanto outros podem ndo apresentar essa progressao. Isso
pode depender de fatores genéticos, imunologicos e ambientais.O conhecimento dos mecanismos de
carcinogénese gastrica associados ao H. pylori permite a exploracdo de estratégias de prevencdo e
tratamento. Isso pode incluir programas de rastreamento para detecg¢ao precoce da infecgao.

A presente revisao de literatura também pode discutir a relagao entre a infeccao por H. pylori,
inflamacdo cronica e outras condi¢des gastrointestinais, como ulceras pépticas e gastrite. Essas
condi¢des também podem aumentar o risco de cancer gastrico e podem estar interligadas pelas mesmas
vias inflamatorias.

Com um entendimento mais profundo dos mecanismos de carcinogénese gastrica, € possivel
explorar a possibilidade de terapias direcionadas que visem as vias especificas envolvidas na
progressao do cancer. Isso poderia abrir caminho para tratamentos mais eficazes e com menos efeitos
colaterais.Ficou claramente evidenciado que a infecgdo cronica por H. pylori desencadeia uma resposta
inflamatoria persistente no trato gastrointestinal. Essa inflamacdo cronica ¢ um fator de risco bem
estabelecido para o desenvolvimento de doengas gastroduodenais.Os mecanismos pelos quais a
inflamagao cronica contribui para a carcinogénese foram examinados minuciosamente. Os resultados
indicam que a inflamac¢ao desempenha um papel chave na promog¢do de mutagdes genéticas, na
ativacdo de vias de sinalizagdo prdé-cancerigenas e na criagdo de um microambiente tumoral
favoravel.Esta revisdo identificou mecanismos especificos pelos quais o H. pylori e a inflamagao
cronica estdo envolvidos na carcinogénese, incluindo a liberagdo de espécies reativas de oxigénio, a
ativacdo de citocinas inflamatorias e a influéncia sobre a expressdo génica relacionada ao cancer.A

medida que a compreensdo desses mecanismos avanga, surgem novas oportunidades para intervengoes
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terapéuticas e estratégias de prevencao. A identificacao de alvos moleculares especificos abre caminho
para o desenvolvimento de terapias direcionadas.No entanto, ¢ importante reconhecer que ainda
existem desafios significativos a serem enfrentados. A erradica¢dao do H. pylori pode nio ser suficiente
para eliminar completamente o risco de cancer, e pesquisas futuras devem abordar essas
complexidades.

Em tultima analise, esta revisdo refor¢a a importancia critica da compreensao das interagdes
entre o H. pylori, a inflamagéo cronica e a carcinogénese. E fundamental para avangar em dire¢io a
estratégias de prevencgdo e tratamento mais eficazes, visando reduzir o impacto global das doencas
relacionadas ao H. pylori e ao cancer géstrico.

A pesquisa continua nessa area ¢ vital. Novos estudos sdo necessarios para elucidar ainda mais
os mecanismos moleculares, identificar biomarcadores precoces e desenvolver abordagens
terapéuticas inovadoras.

Em resumo, esta revisdo destaca a complexa interagdo entre o H. pylori, a inflamagdo cronica
e a carcinogénese, fornecendo informagdes valiosas para a comunidade cientifica e clinica na busca de
estratégias mais eficazes para prevengao e tratamento das doengas relacionadas ao H. pylori e ao cancer
gastrico.

Considerando o impacto significativo do H. pylori na satide publica global e sua associacao
com doencas graves, como cancer gastrico, a conscientizagdo publica sobre a prevengdo e o
rastreamento se torna ainda mais critica. A promoc¢ao da educagdo sobre os riscos da infec¢ao por H.
pylori e a importancia da detec¢do precoce pode desempenhar um papel fundamental na redugdo das
taxas de cancer gastrico.

E importante considerar as limitagdes desta revisdo, como a possibilidade de vias de selegdo de
estudos e a evolucao constante da pesquisa nesse campo. Além disso, a heterogeneidade dos estudos
incluidos pode apresentar desafios na andlise e na visdo dos dados. Portanto, agora os pesquisadores
continuardo investigando esses topicos e abordando as questdes pendentes.

A medida que o entendimento da relagdo entre H. pylori, inflamagio cronica e carcinogénese
avanga, hd o potencial real de salvar vidas e melhorar a qualidade de vida de milhdes de pessoas em
todo o mundo. O desenvolvimento de estratégias de prevencao e tratamento mais eficazes pode reduzir
a carga global de cancer géstrico e outras doengas associadas.

Esperamos que este artigo forneca uma base solida para futuros estudos e que inspire
pesquisadores, clinicos e formuladores de politicas a continuarem trabalhando juntos na dire¢cao de um
futuro mais saudavel e livre de cancer gastrico.

Com estas consideracdes finais, encerramos esta revisdo de literatura, confirmando a

importancia critica de continuar a explorar e entender os mecanismos que ligam o Helicobacter pylori
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a inflamagdo cronica e a carcinogénese, com a esperanca de contribuir para avangos na prevencao € no

tratamento de doencas relacionadas.
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