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Fatores que influenciam a infeccao por Helicobacter pylori e a
ocorréncia de cancer gastrico: uma revisao sistematica

Factors that influence Helicobacter pylori infection and the
occurrence of gastric cancer: a systematic review
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RESUMO: Introdugdo: Dentre os fatores de risco para o cancer
gastrico se destaca a infecg¢@o por H. pylori. Assim, objetiva-se
compilar essa relacdo e os fatores que a influenciam de maneira
sistematica para facilitar seu acesso e entendimento. Material e
métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica. As buscas ocorreram
nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. Resultados:
Verificou-se a investigagdo de 6 fatores que influenciam a relagéo
entre a infec¢@o por H. pylori e o desenvolvimento de cancer
gastrico, sendo eles: parametros de cinética do ferro dentro da
normalidade e tratamento farmacolodgico contra H. pylori, os
quais diminuem o risco de ocorréncia de cancer gastrico; diabetes
mellitus tipo 2, consumo de alcool, de tabaco, e positividade para
cepas e antigenos especificos de H. pylori enquanto fatores que
elevam esse risco. Ja a soropositividade para o antigeno CAGM
possui efeito inverso para o desenvolvimento do adenocarcinoma
gastrico nao localizado na cardia. Discussao: Ha alta associa¢ao
H. pylori e a carcinogénese gastrica, a partir da influéncia dos
fatores anteriormente citados nessa relagao. Conclusiao: Portanto,
a infec¢do por H. pylori associada a alguns fatores se caracteriza
como instrumento de desencadeamento e progressdo do cancer
gastrico ndo situado na cérdia.

PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori; Neoplasias
gastricas; Fatores de risco.
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ABSTRACT: Introduction: Among the risk factors for the
occurrence of gastric cancer, infection by H. pylori stands out.
Therefore, the objective is to compile this relation and the factors
that interfere with it in a systematic way to facilitate its access
and understanding. Materials and methods: This is a systematic
review. Searches occurred in PubMed, LILACS and SciELO
databases. Results: The investigation of 6 factors that influence
the relationship between H. pylori infection and the development
of gastric cancer was observed: iron kinetics parameters within
normal limits and pharmacological treatment against H. pylori,
which reduce the risk of gastric cancer; type 2 diabetes mellitus,
alcohol and tobacco consumption, and positivity for specific
strains and antigens of H. pylori as factors that increase this risk.
However, seropositivity for the CAGM antigen has an inverse
effect for gastric noncardia adenocarcinoma. Discussion: There
is a high association between H. pylori and gastric carcinogenesis,
as well as the interference of the previously mentioned factors
in this relationship. Conclusion: Therefore, H. pylori infection
associated with some factors is characterized as an instrument
of triggering and progression of gastric cancer not located in
the cardia.

KEYWORDS: Helicobacter pylori; Stomach neoplasms; Risk
factors.
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INTRODUCAO

cancer gastrico ¢, globalmente, uma doenga

de elevada incidéncia e mortalidade. No ano
de 2020, foi o quinto cancer mais diagnosticado e a quarta
causa de morte mais comum relacionada ao céncer no
mundo. Nesse contexto, os locais com maiores incidéncias
incluem a Asia Oriental, a Europa Oriental e a América
do Sul!, enquanto os menores valores estdo presentes na
América do Norte, Norte da Europa e em grande parte do
continente africano'. Ademais, a incidéncia é duas vezes
maior em homens em relagdo as mulheres!. No Brasil,
considerando o triénio 2020-2022, estima-se que o cancer
de estdbmago seja a sexta forma de cancer mais frequente
no pais (21 mil novos casos) e, dentre a populacdo do
sexo masculino, seja a quinta (5,9% dos novos casos) e,
na populag@o do sexo feminino, a sétima (3,5% dos novos
casos)’.

Apesar de, no ultimo século, ter ocorrido um
declinio constante dessas variaveis, a doenga ainda
permanece preocupante, ja que as populacdes estdo
passando por um processo de envelhecimento®. Além disso,
em paises com alta renda, a incidéncia entre a parcela mais
jovem tem aumentado’.

Todavia, dentre os fatores responsaveis pela queda
nos indices de cancer géstrico, destacam-se a melhora nas
condigdes sanitarias, uso de refrigeradores, elevagdo da
ingestdo de frutas e vegetais frescos, o que reduz o consumo
de sal, além do rastreamento da doenga e, principalmente,
amaior busca por tratamento contra a infec¢do ocasionada
pela bactéria Helicobacter pylori®’.

Em se tratando de Helicobacter pylori, esta bactéria
¢ responsavel pelo desenvolvimento de cancer gastrico ndo
situado na cardia e, assim, ndo influencia o cancer gastrico
da cardia, o qual possui tendéncia de estabilizacdo ou
crescimento nos paises ocidentais®’. Desta forma, os fatores
de risco relacionados ao cancer gastrico ndo localizado
na cardia envolvem a infeccdo por Helicobacter pylori,
idade avangada, baixo poder socioecondomico, consumo de
cigarro e alcool, predisposi¢do familiar, cirurgia gastrica
prévia, anemia perniciosa ¢ fazer parte de uma populacio
de alto risco!® 2, Ja em relagdo ao cancer gastrico da cardia,
é relatada a associag¢do com a obesidade'® e com o refluxo
gastroesofagico!*!s.

Desse modo, ¢ valido ressaltar que ¢ de extrema
importancia o levantamento sobre a relagdo entre a infec¢do
por Helicobacter pylori e a ocorréncia do cancer géstrico,
assim como de fatores que influenciam essa relagéo, a fim
de, progressivamente, contribuir para seu maior declinio,
jé que ¢ apontada como um dos principais fatores de risco
para essa doenga. Sendo assim, o presente estudo objetiva
compilar artigos cientificos sobre o tema de pesquisa,
de maneira sistematica, de forma a facilitar seu acesso,
entendimento e contribuir para a medicina baseada em
evidéncia.

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo
sistematica de literatura, a qual seguiu a recomendagao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020). As buscas ocorreram
nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO).

Os descritores utilizados estdo, em sua maioria,
presentes nos dicionarios Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH),
sendo eles organizados com operadores booleanos para
formar as seguintes estratégias de busca: no PubMed, foi
utilizada “GASTRIC CANCER” AND “RISK FACTORS”;
ja na SciELO e na LILACS, foi aplicada “CANCER
GASTRICO” AND “FATORES DE RISCO”. Em relagio
aos filtros, no PubMed foram usados “Free full text”,
“Full text”, “Books and Documents”, “Clinical Trials”,
“Randomized Controlled Trial”; na SCIELO e na LILACS
ndo foram utilizados filtros de busca.

Foram incluidos artigos originais nas linguas
inglesa, portuguesa e espanhola, publicados até julho de
2021, os quais abordavam a tematica da relagdo entre a
infeccdo por H. pylori e a ocorréncia de cancer gastrico.

Foram excluidos artigos de revisdo, cartas e
editoriais. Também passaram por descarte aqueles estudos
que, apds a leitura do titulo e resumo, ndo foram claros
ou ndo se encaixavam na tematica pesquisada ou ndo
pertenciam ao desenho metodologico estipulado, ou nio
eram open access, além de duplicatas.

Para realizar a coleta e analise dos dados, 3 revisores
foram necessarios, os quais aplicaram os mesmos critérios
e realizaram suas fungdes de forma independente. Apos
essa etapa, para reforgar a relevancia dos resultados
primariamente analisados, os revisores permutaram
os artigos entre si, realizando novamente o processo
de maneira criteriosa e, assim, chegaram as mesmas
conclusdes.

Como o presente trabalho ¢ uma revisdo sistematica
de literatura e ndo envolveu coleta de dados com seres
humanos, ndo houve a necessidade de passar por comité
de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Sele¢io dos estudos

A partir das buscas realizadas, foram encontrados
121 estudos na Pubmed, ja com a aplicagdo dos filtros
anteriormente estipulados, dos quais 120 eram open
access. Apenas 24 foram incluidos a partir da leitura do
titulo e resumo e, apo6s analise completa desses artigos,
22 permaneceram. Na LILACS, os achados totalizaram
81 estudos. Desses, 80 estavam disponiveis em sua forma



completa e gratuita. Com a exclusdo de 1 duplicata, 79
foram lidos. Apds a analise do titulo e resumo restaram 18
e, a partir da avaliacdo do texto completo, 9 permaneceram.
Por fim, na SciELO, os artigos encontrados somaram
38, sendo todos open access. A partir da exclusdo das
duplicatas, 35 passaram para posterior analise. Com a leitura
do titulo e resumo, 14 foram incluidos e, considerando o
estudo completo, somente 8. Devido a presenca de uma
duplicata entre as bases de dados LILACS e SciELO, 1
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delas foi excluida, obtendo o total de 7 artigos incluidos da
SciELO. Os motivos para exclusdo foram, em sua maioria,
a ndo abordagem do tema desejado, o uso de desenhos
metodologicos ndo adequados aos critérios de inclusdo
e presenca de duplicatas. Dos 38 artigos previamente
selecionados, os quais relatam diversos fatores de risco,
apenas 15 fazem parte desta pesquisa, ja que abordam a
relacdo da infeccdo por H. pylori e a ocorréncia de cancer
gastrico (Figura 1).

244 artigos
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l

38 artigos indexados na
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121 artigos indexados na
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Fonte: autoria propria (2023).

Figura 1 - Fluxograma das fases da revisao sistematica para obteng@o dos artigos pertinentes ao estudo.

Caracteristicas dos estudos

A partir dos 15 estudos incluidos, verificou-se a
investigagdo de 6 possiveis fatores que influenciam, de
maneira mais consensual entre os achados do presente
estudo, a relacdo entre a infec¢do por H. pylori e o
desenvolvimento de cancer gastrico. Fatores como
cinética do ferro dentro da normalidade, abarcado 2 vezes
e tratamento farmacoloégico contra H. pylori, elencado 1
vez, diminuem o risco de ocorréncia de cancer gastrico. Ja
presenca de diabetes mellitus tipo 2, citado 1 vez, consumo
de alcool, presente em 1 estudo, de tabaco, abordado em 2
artigos, e positividade para cepas e antigenos especificos
de H. pylori, citados 4 vezes, sdo, por sua vez, fatores
que elevam o risco para o desenvolvimento de cancer
gastrico. Todavia, a soropositividade para o antigeno
CAGM, pertencente a cepa cagM, possui efeito inverso
para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico nao
localizado na cardia. Por outro lado, a suplementagdo de
alho e a suplementagdo vitaminica, possuem divergéncias

na literatura no que tange a sua relevancia em reduzir o
risco para doenga, assim como idade, sexo e género nao
possuem um papel claro nesse contexto.

No que se refere aos desenhos metodologicos
utilizados, em um total de 15 estudos selecionados, os
estudos de caso-controle predominaram sobre os demais,
resultando em 5 estudos. As excegdes incluem: Cook et al.'®,
Ley etal.'” e Li et al.'®, que consistem em ensaios clinicos
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo; Webb
et al.’?, que realizou um ensaio clinico multicéntrico sobre
as associacdes da concentra¢do da vitamina C no plasma
com a mortalidade ou incidéncia de cancer gastrico. Noto et
al.?’, realizando um ensaio clinico que tratou do papel dos
determinantes da viruléncia bacteriana na carcinogénese
gastrica induzida por H. pylori no contexto da deficiéncia
de ferro. Guo et al.?, no qual foi realizada uma anlise
secundaria nao planejada do Shandong Intervention
Trial (SIT) para avaliar os efeitos do tratamento com
Helicobacter pylori por 2 semanas e suplementagdo de
vitamina e alho por 7,3 anos na progressdo de lesdes
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gastricas pré-cancerosas e ocorréncia de cancer gastrico.
Rodrigues et al.?? ¢ Muller et al.}, que realizaram um estudo
retrospectivo apontando a associagdo entre pacientes com
H. pylori e porcentagem de metaplasia intestinal e um
estudo retrospectivo de bidpsias de corpo e antro gastrico
obtidas de pacientes submetidos a endoscopia digestiva
alta, respectivamente. Miranda et al.*, que consiste em

Apresentaciio dos estudos

Tabela 1 - Caracterizagdo dos estudos incluidos.

um estudo transversal de associagdo entre os fatores de
risco mencionados (por exemplo sexo, idade, achados
endoscopicos, urease e H. pylori). Ja Borges et al.>, que se
trata de um estudo de coorte com o objetivo de investigar a
prevaléncia da H. pylori em pacientes dispépticos e avaliar
a ligacdo entre a infeccdo clinica e fatores de risco para o
desenvolvimento do céncer géstrico.

Autor/ano  Qualis Objetivos

Principais resultados

Rodrigues Bl
etal.,
2019%

Avaliar a prevaléncia de infeccdo por
H. pylori em pacientes submetidos
a endoscopia digestiva alta, além da
prevaléncia de metaplasia intestinal,
atrofia e inflamag¢do crdnica e a
associagdo dessas com a infeccdo por
H. pylori.

Na amostra composta por 4604 pacientes, a prevaléncia de H. pylori
foi de 31,7% e o percentual de infecgdo foi significativamente
maior nos pacientes do servigo publico de satide (42%), comparado
aos pacientes do servico de saude privado (25,6%). Ademais,
pacientes com H. pylori demonstraram percentual maior de
metaplasia intestinal e de atrofia glandular quando comparados
aos H. pylori (-). Dos pacientes H. pylori (+), 38,5% apresentaram
metaplasia e inflamagdo cronica, 38,3% apresentaram atrofia e
inflamagdo crénica ¢ 23,2% apresentaram metaplasia, atrofia e
inflamagdo crénica simultancamente.

Avaliar como fatores de estilo de
vida, incluindo tabagismo, ingestdo de
alcool e dieta, podem alterar o risco de
incidéncia e mortalidade por cancer
gastrico e se os efeitos da suplementagao
de vitamina e alho no céncer gastrico
estdo associados a grandes fatores de
estilo de vida.

Guo et al., C
20202

O tabagismo esteve associado ao aumento do risco de incidéncia
de cancer gastrico (razdo de chances, 1,72; IC 95%, 1,003-2,93)
e mortalidade (razdo de risco, 2,01; IC 95%, 1,01-3,98), sendo
tais associagdes significativas apenas entre participantes com H.

pylori. O efeito protetor sobre a mortalidade por cancer gastrico

associado a suplementag@o do alho foi observado apenas entre
aqueles que ndo beberam alcool. Nao foram encontradas interagdes
significativas entre suplementac¢do de vitaminas e fatores de estilo
de vida.

Leyetal., Al
2004

Determinar se a erradicagdo de H. pylori
estd associada a regressao de condigdes
gastricas pré-neoplasicas ao longo de
1 ano.

Resultados de piora no grupo que recebeu placebo e no grupo
que passou por tratamento contra Helicobacter pylori foram
semelhantes durante o todo o periodo do estudo. Por outro lado,
no mesmo intervalo, a index score (pontuagio do indice) estomacal
média no periodo total das analises primarias de intencdo de tratar
e do protocolo de erradicagdo de H. pylori de dois patologistas
decresceu significativamente mais no grupo de tratamento em
comparagdo ao placebo.

Lietal., Al
2019'®

Avaliar os efeitos do tratamento contra
Helicobacter pylori, suplementagdo de
vitaminas e suplementacdo de alho na
prevencédo do cancer gastrico.

Um efeito protetor do tratamento de H. pylori sobre a incidéncia
de cancer gastrico persistiu 22 anos apds a intervengdo. A
incidéncia diminuiu significativamente com suplementagio de
vitaminas, mas ndo com suplementag¢do de alho. Os efeitos do
tratamento de H. pylori na incidéncia e mortalidade por cancer
gastrico e na suplementa¢do de vitaminas sobre a mortalidade
por cancer gastrico apareceram precocemente, mas os efeitos
da suplementaggo de vitaminas na incidéncia de cancer gastrico
e da suplementagdo de alho apareceram somente apds 8 e 12
anos, respectivamente. Nao foram encontradas associagdes
estatisticamente significativas entre as intervengdes propostas e
outros canceres ou doengas cardiovasculares.

Borges et B1
al., 2019%

Analisar a prevaléncia da bactéria
H. pylori em pacientes dispépticos
e avaliar a associacdo de fatores de
risco clinicos para desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico.

A prevaléncia do adenocarcinoma gastrico nesse estudo foi de
1,3% e, dentre os pacientes positivos para a infecgdo bacteriana,
seis (8,2%) apresentaram alto risco e 67 (91,8%) baixo risco de
desenvolver esse tipo de cancer (P<0,05).

continua
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continuagao
Autor/ano  Qualis Objetivos Principais resultados
Muller et B1 Estudar a prevaléncia da infec¢do pelo Mucosa normal, gastrite cronica ndo-atrofica, gastrite atrofica e metaplasia
al., 2007% H. pylori e das lesdes precursoras de intestinal foram diagnosticadas em 5%, 77%, 3% e 15% das bidpsias,
cancer gastrico e sua associagdo em respectivamente. A infec¢do por H. pylori determinou uma razdo de
pacientes submetidos a endoscopia chances 10 vezes (IC 95%: 6.50 - 17%) maior de se encontrar algum
digestiva alta em servigo de referéncia  grau de alteracdo histoldgica na mucosa gastrica. Além disso, a razdo de
da regido central do Estado do Rio chances de os pacientes infectados por H. pylori apresentarem gastrite
Grande do Sul. cronica ndo-atrofica foi igual a 3 (IC 95%: 2,2 - 3,4), enquanto a razdo
de chances de os pacientes infectados apresentarem gastrite atréfica (IC
95%: 0,5-1,4) e metaplasia intestinal (IC 95%: 0,5-0,8) foi menor que
1. Infere-se, portanto, que pacientes infectados por H. pylori possuem
chances 3 vezes maiores de desenvolver gastrite cronica ndo-atrofica.
Favachoet BI Identificar os aspectos epidemiologicos Foram encontrados fatores de risco para o desenvolvimento de
al., 2013% de pacientes diagnosticados com adenocarcinoma T4b, que incluem: tabagismo (n=11; 40,7%), historia
adenocarcinoma gastrico T4b. familiar de cancer gastrico (n=3; 11,1%), operagdo prévia (n=2; 7,4%)
e infec¢do por H. pylori (n=1; 3,7%). Nao foram encontrados fatores de
risco em 48,1% (n=13) dos pacientes. A maioria dos individuos era do
sexo masculino (n=22; 81,5%), a média de idade das pessoas acometidas
era de 58,78 anos, além de média de 12,5 meses de tempo de acesso ao
servigo de satide, variando de 1 a 120 meses.
Pallietal.,, Al Avaliar a associa¢do entre a infec¢gdo No geral, a soropositividade de H. pylori esteve associada ao risco de
2006 por H. pylori e o risco de cancer gastrico  cancer gastrico. No entanto, os individuos que apresentaram apenas
em um projeto prospectivo levando anticorpos anti-H. pylori, ndo apresentavam risco aumentado, enquanto
em conta o efeito da gastrite atrofica  aqueles com anticorpos antiCagA apresentaram um risco 3,4 vezes maior.
cronica grave definida sorologicamente ~ Ademais, a razdo de chances associada a gastrite atrofica cronica grave foi
e o papel da dieta e outros fatores de 3,3 (IC 95% 2,2-5,2) e o risco de cancer géstrico do tipo néo situado
ambientais na carcinogénese gastrica. na cardia associado a soropositividade apresentou aumento adicional (OR
6,5; IC 95% 3,3-12,6). Por outro lado, 0 aumento de dez vezes o risco de
cancer gastrico da cardia foi associado a gastrite atrofica cronica grave
(OR 11,0; 95% IC 3,0-40,9). Esses resultados apoiam a relagio causal
entre a infeccdo por cepas H. pylori CagA+ e o cancer gastrico.
Murphy et Al Determinar se a soropositividade para A soropositividade para multiplos antigenos de H. pylori esteve associada
al., 20152 um ensaio multiplex incluindo 15 a um aumento significativo do risco de adenocarcinoma gastrico ndo
antigenos de H. pylori esta associadaao localizado na cérdia em um momento inicial da pesquisa (OR: 3,44,
desenvolvimento de cancer gastricondo  IC 95%: 1,91, 6,19). Na combinacdo de dados entre ambos os recortes
localizado na cardia em Linxian, China. de tempo analisados, tanto o inicial, quanto apos intervengéo por 5,25
anos com combinagdes de vitaminas e minerais, a soropositividade
para multiplos antigenos de H. pylori também foi associada a um risco
aumentado de adenocarcinoma gastrico ndo situado na cardia, assim
como seis antigenos de forma individual: GroEL, HP0305, VacA, HepC
¢ Omp. O CAGM, por sua vez, foi inversamente associado ao risco de
adenocarcinoma gastrico ndo localizado na cérdia.
Notoetal., Al Definir o papel dos determinantes da  Napopulagdo de roedores, a deplecdo de ferro acelerou o desenvolvimento
2013% viruléncia bacteriana na carcinogénese de lesdes pré-malignas ou malignas relacionadas a infecgdo por H. pylori,

gastrica induzida por H. pylori no
contexto da deficiéncia de ferro,
utilizando um modelo animal de
infeccdo por H. pylori e cancer que se
assemelha a doenga humana.

sendo tal relagdo dependente da cepa cagA. Porém, independente dos
niveis de ferro, a soropositividade da cepa cagA apresentou papel crucial
na inflamagdo gastrica e na carcinogénese, ja que a sua auséncia atenuou
significativamente o desenvolvimento de inflamagao (p-valor < 0,0001),
displasia (0 casos dentre 64 roedores) e adenocarcinoma (0 casos dentre
64 roedores). Ademais, as cepas de H. pylori que se desenvolveram
em organismos com deplegdo de ferro exibiram viruléncia aumentada
¢ induziram, de maneira mais significativa, fatores inflamatdrios. Nos
humanos participantes do estudo, as cepas de H. pylori isoladas dos
individuos com menores niveis de ferritina induziram respostas pro-
inflamatorias mais robustas quando comparadas as das pessoas com
maiores niveis de ferritina.

continua
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continuagao

Autor/ano  Qualis Objetivos Principais resultados

Miranda et Bl Observar a correlacdo entre sexos, Nao houve associacdes relevantes estatisticamente quanto ao

al., 2019% idade, gastrite e H. pylori em pacientes género, idade, achados endoscopicos, urease e soropositividade
de Belém, Par4, Brasil. para H. pylori entre si e em comparagdo a prevaléncia de cancer

gastrico na regiao.
Yangetal,, A2 Comparar em larga escala pacientes Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e infeccdo por H. pylori
2017% com diabetes mellitus tipo 2 que apresentaram inflamagdo gastrica mensurada pelo indice de

apresentaram sintomas dispépticos para
investigar se a diabetes mellitus tipo 2
predispde os pacientes a uma maior taxa
de lesoes pré-cancerosas, apresentando
estadiamentos de gastrite e metaplasia
intestinal géastrica mais avangados, ou
uma taxa maior de gastrite, para prever o
risco de cancer gastrico apos a infeccio
por H. pylori.

gastrite predominante em corpo gastrico (CGI) mais grave do
que ndo diabéticos. Além disso, os usuarios de sexo masculino e
aqueles diabéticos que ndo usavam insulina estavam predispostos
a ter gastrite predominante em corpo gastrico apos a infeccdo por
H. pylori.

Meine et Bl
al., 2011%°

Investigar a associagdo entre H. pylori
cagA-positivo e cancer gastrico,
utilizando a reagdo em cadeia de
polimerase (PCR) para a detecg@o desta
linhagem bacteriana.

Avaliando a presenga de infecgdo por H. pylori cagA-positivo,
verificou-se que a taxa da infecg@o era significativamente mais
alta no grupo de pacientes com cancer gastrico, quando comparado
com o grupo controle, ocorrendo em 62,1% ¢ em 29,3%,
respectivamente (OR = 3,95; CI 95% 1,543-10,096).

Webb etal.,, Al
1997%

Investigar as relagdes entre os niveis
plasmaticos de vitamina C e taxas de
cancer gastrico, marcadores de gastrite
e outras varidveis sociodemograficas.

Nao houve associa¢do entre os niveis médios de vitamina C
plasmatica e a infec¢do por H. pylori. Além disso, o estudo
associa os niveis médios de vitamina C no plasma em jejum com
os marcadores de gastrite, apresentando niveis mais baixos de
vitamina C em individuos testando positivo para H. pylori, niveis
mais elevados de vitamina C em individuos com niveis séricos de
PgA muito baixos e de adutos de DNA detectaveis (ambos fatores
estatisticamente insignificantes).

Cooketal.,, Al
2012'¢

Avaliar se as métricas de ferro de
estudos anteriores estavam associadas
ao cancer gastrico da cardia e ao cancer
gastrico ndo situado na cardia.

As métricas de ferro sérico ndo foram associadas ao cancer gastrico
da cardia, exceto por uma relagdo potencial em forma de “n” com
a capacidade total de ligagdo ao ferro (TIBC) (P global = 0,038).
O cancer gastrico nio localizado na cardia foi inversamente
associado a ferritina sérica (P global = 0,024), ao ferro sérico (P
global = 0,060) e, possivelmente, a saturagdo de transferrina. A
TIBC parecia compartilhar uma relagdo em forma de “u” com o
cancer gastrico ndo localizado na cardia (P global = 0,033). As
exposigoes de ferro dietético ndo foram associadas a nenhum dos
subsitios. O ajuste para H. pylori e atrofia gastrica teve pouco efeito

nas associagdes observadas.

Fonte: autoria propria (2023).

DISCUSSAO

E importante evidenciar a relagdo entre a infecgio
por H. pylori e o maior risco de desenvolver cancer
gastrico. Dessa forma, no estudo de Favacho et al.?,
tal microrganismo foi apontado como um dos fatores
de risco para a ocorréncia dessa doenga. Outros autores
também reforcam e demonstram essa relagdo, como
Meine et al.*’, os quais apontaram que a infecgdo por H.
pylori, especialmente cepa cagA-positiva, possui grande
relagdo com o cancer gastrico. Somado a isso, Murphy
et al.”® demonstraram que ha um crescimento no risco de
desenvolver cancer gastrico ndo localizado na cardia de
2,95 vezes nas pessoas H. pylori (+), além de evidenciar

mais 5 antigenos, assim como a cepa cagA ja citada por
outros estudos, que corroboram esse risco aumentado.
Por outro lado, anticorpos antilisados de H. pylori¥,
assim como a cepa cagM, com antigenos CAGM, néo
estdo associados a um risco elevado, estando o ultimo
relacionado inversamente ao céncer gastrico®®. Ademais,
Palli et al.”” apontam um risco 6 vezes maior de desenvolver
cancer gastrico quando a cepa cagA esta presente, além
de afirmarem que a associagdo da soropositividade para
H. pylori é mais forte no cancer gastrico ndo situado
na cardia em comparagdo ao da cardia. Além disso, o
tratamento contra H. pylori com amoxicilina e omeprazol
foi inversamente associado ao risco de desenvolver cancer



gastrico'®. Desse modo, torna-se evidente a associagdo
significativa entre a soropositividade para Helicobacter
pylori, principalmente para sua cepa cagA, e a ocorréncia
de cancer gastrico, mais frequentemente o ndo localizado
na cardia.

Somado a isso, a infecgdo por H. pylori potencializa
as alteragdes histoldgicas da mucosa gastrica, influenciando
o risco de desenvolver cancer géstrico. De acordo com
Rodrigues et al.”2, as chances de desenvolver metaplasia
intestinal, atrofia glandular ¢ inflamag@o cronica eram
potencializadas em individuos H. pylori (+). Também
hé autores que apontam melhora na pontuagdo média do
index score estomacal durante o periodo total de estudo
com o tratamento da infec¢do por H. pylori, ou seja, uma
tendéncia a regressdo das lesdes da mucosa gastrical’”. A
relacdo dessas lesdes potencializadas por essa infecg¢do
com a ocorréncia de cancer gastrico foi bordada por Palli et
al.?”’, os quais revelam que a prevaléncia de gastrite atrofica
cronica severa ¢ maior dentre pessoas H. pylori (+), assim
como ela foi mais prevalente dentre pessoas com cancer
gastrico em comparacdo aquelas sem cancer. Ha autores,
porém, que nio detectaram relagdo significativa entre os
achados endoscopicos e cancer gastrico, como Miranda
et al.?.

Quanto a fatores como idade, sexo e género e suas
respectivas associagdes com a infeccdo por H. pylori e, por
conseguinte, com o cancer gastrico, os estudos tendem a
divergir. No artigo de Miranda et al.?*, o fator género ndo
possuiu relacdo estatisticamente significativa tanto com a
infecgdo por H. pylori, quanto com o desenvolvimento de
cancer gastrico, contrariando achados de outros artigos,
como Muller et al.?. Palli et al.?’, por sua vez, apontaram
que o efeito da cepa cagA da Helicobacter pylori no
desenvolvimento de cancer gastrico foi mais forte em
pessoas mais jovens, atrelando a idade como fator de risco
exclusivo dessa cepa. Porém, ao relacionar idade e sexo
a infecc@o por H. pylori, sem determinar sua cepa, com
maior risco de cancer gastrico, observou-se predominio em
individuos acima dos 52+15 anos, e no sexo feminino?*?’,
Sendo assim, tais fatores podem se apresentar como
controversos para a ocorréncia de cancer gastrico.

Alguns estudos foram realizados com uma amostra
de pacientes com dispepsia. Um desses foi Borges et al.?*, o
qual observou que o risco de desenvolver adenocarcinoma
gastrico entre pacientes infectados por H. pylori e
dispépticos € maior em relagao aqueles H. pylori (—). Além
disso, Muller et al.?, autores os quais também possuiam
uma amostra composta por pessoas com dispepsia,
concluiram que pacientes H. pylori (+) apresentavam uma
razdo de chances 10 vezes maior de apresentar lesdes na
mucosa estomacal. Dessa forma, pacientes com dispepsia
também apresentam predisposi¢do ao cancer gastrico
quando infectados por Helicobacter pylori.

Foram também encontradas relagdes entre a diabetes
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mellitus tipo 2, infec¢do por H. pylori e cancer géstrico.
No estudo de Yang et al.?, observou-se que pacientes do
género masculino e individuos ndo usudrios de insulina
sao fatores de risco independentes para o desenvolvimento
de inflamacdo predominante do corpo gastrico dentre
as pessoas H. pylori (+) e com diabetes mellitus tipo 2.
Uma meta-analise de Yoon et al.>! corrobora tais achados,
concluindo que pacientes diabéticos possuem risco
aumentado para cancer gastrico e, em casos H. pylori (+),
o risco era 2 vezes maior. Desse modo, a diabetes também
atua como fator contribuinte para alteracdes histologicas
de risco para o desenvolvimento de cancer gastrico.

No estudo de Noto et al.?°, a deplegdo de ferro,
associada a infeccdo por H. pylori, foi enquadrada
enquanto fator de risco para o cancer gastrico. Na
populagdo de roedores, baixas quantidades de ferro
aceleraram o desenvolvimento de lesdes malignas e
pré-malignas relacionadas a infec¢do por H. pylori,
especialmente a cepa cagA. Além disso, a deplecdo de
ferro permitiu o desenvolvimento de cepas de H. pylori
com maior viruléncia, potencializando a indugdo de
fatores inflamatoérios. Nos humanos, os resultados foram
semelhantes: quanto menores os niveis de ferritina, mais
intensas eram as respostas pro-inflamatdrias ocasionadas
por H. pylori. Somado a isso, Cook et al.!® também
abordaram tal relagdo em humanos, apresentando resultados
semelhantes, porém mais modestos. Sendo assim, niveis
adequados de ferro se mostraram importantes para evitar
a potencializa¢do da viruléncia de H. pylori.

Existem alguns hébitos de vida atrelados ao status
de infecgdo por H. pylori que podem influenciar o risco de
cancer gastrico. Guo et al.?! detectaram que, em pacientes
H. pylori (+), o tabagismo estd associado a uma maior
incidéncia e mortalidade por cancer géstrico. Quanto ao
consumo de alcool, ndo houve essa relagdo, assim como
fatores dietéticos. Ademais, em pessoas H. pylori (+) e
que nunca ingeriram bebida alcoolica, foram encontradas
relagdes entre a auséncia do consumo de alcool, presenga de
suplementagdo com alho e redugdo do risco de mortalidade
por cancer gastrico. J4 em individuos H. pylori (=), houve
associa¢do entre a suplementagao vitaminica, consumo de
vegetais e frutas e a progressao de lesdes gastricas. Dessa
maneira, a presenga ou auséncia da infecgdo por H. pylori
interfere na atuacao dos habitos de vida frente ao risco de
cancer gastrico. Somado a isso, no estudo de Li et al.'8, em
individuos H. pylori (+), a incidéncia de cancer gastrico
decresceu com a suplementacdo vitaminica, mas ndo com
a suplementacdo com alho. J& em relagdo a mortalidade,
ambas levaram a seu decréscimo apds 12 anos de consumo.
Nesse viés, Webb et al.'” também apontaram uma relagio
inversa entre os indices de vitamina C e a infec¢do por
H. pylori. Desse modo, os habitos de vida podem afetar a
incidéncia e mortalidade por cancer gastrico, ressaltando-
se, porém, a presenga de divergéncias entre alguns dos
fatores estudados.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, observou-se que o
risco da doenga foi correlacionado a acdo potencializadora
dessa bactéria em alterar histologicamente a mucosa
gastrica, proporcionando o desenvolvimento de cancer
gastrico. A relagdo entre a infec¢do por H. pylori e o risco
aumentado de desenvolver cancer gastrico foi observada
principalmente quando a cepa cagA esté presente. Contudo,
o tratamento correto contra H. pylori com amoxicilina e
omeprazol foi associado de modo inverso a um prognoéstico
negativo da doenca. Ademais, quando se associa essa
infec¢@o com fatores como idade, sexo e género, os estudos
divergem, apontando correlagido ou independéncia ao risco
aumentado da doenca; porém, quando foram associados
pacientes com dispepsia e infeccdo por Helicobacter
pylori, obteve-se uma predisposi¢do aumentada. A diabetes
mellitus tipo 2 também foi associada com esta infec¢ao e
o cancer gastrico, sendo um possivel fator de risco para
o desenvolvimento de inflamagdo do corpo gastrico em
pessoas com H. pylori.

Em outra analise, a deplecao de ferro associada
a infecg¢do por H. pylori também foi relacionada

como um fator de risco para o cancer gastrico,
sendo demonstrado que essa deplegdo permitiu o
desenvolvimento de cepas dessa bactéria com maior
viruléncia e potencializou a inducao de fatores de risco,
ou seja, niveis adequados de ferro sao relacionados a
prote¢ao contra a potencializagdo da viruléncia de H.
pylori. Por fim, no tocante a infec¢ao por H. pylori e sua
relacdo com o céncer gastrico, alguns habitos de vida
elevam o risco de cancer gastrico, como o tabagismo
e o consumo de &lcool, enquanto outros, como a
suplementacao de alho e a suplementagdo vitaminica,
possuem divergéncias na literatura no que tange a sua
relevancia em reduzir o risco para doenca.

Estudos como este sdo importantes fontes
de informac¢ao conduzindo a medicina baseada em
evidéncia. Ao reunir, de maneira sistematica, os achados
da comunidade cientifica, percebeu-se a importancia da
realizagao dos estudos primarios e secundarios sobre a
tematica abordada. Desta forma, & primordial que mais
evidéncias sejam compiladas, em modelos de revisao
sistematica, para que possam direcionar cada vez mais
as condutas médicas contribuindo para a reducdo de
cancer gastrico relacionado a infec¢do por H. pylori.

Contribuicio dos autores: Aranha MFAC: elaboragdo do tema e objetivo, pesquisa, escrita do projeto, analise dos dados
e revisdo critica. Silva ABD ¢ Souza INTC: pesquisa, escrita do projeto, analise dos dados e revisao critica. de Oliveira

RCS: orientagdo e revisdo critica.
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