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GASTRITE CRONICA INDUZIDA POR Helicobacter pylori COMO AGENTE DE RISCO
PARA O CARCINOMA GASTRICO

Helicobacter pylori-INDUCED CHRONIC GASTRITIS AS A RISK AGENT FOR
GASTRIC CARCINOMA
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Resumo

A infecgé@o por Helicobacter pylori, uma bactéria gram-negativa encontrada na mucosa gastrica em grande
parte da populagao mundial, € uma das principais causas de inflamagéao cronica do revestimento do estdbmago,
conhecida como gastrite. Este microrganismo oportunista consegue sobreviver no ambiente acido do estémago,
causando danos as células da mucosa e criando condigdes favoraveis para mutacgdes celulares. Decorrente
da relevancia dessa tematica, o presente trabalho tratou do H. pylori como agente de risco para o carcinoma
gastrico e teve por objetivos relatar como a bactéria esta relacionada as lesdes que levam ao surgimento
do carcinoma gastrico, identificando as cepas mais agressivas a mucosa gastrica, bem como descrevendo
a sequéncia de processos danosos ao tecido gastrico, desde a infecgéo pela bactéria até o surgimento do
cancer gastrico, além de detalhar as possiveis op¢des de tratamento e diagndstico. Estudos indicam que a
presenca de H. pylori aumenta consideravelmente o risco de desenvolvimento de cancer gastrico, devido a
inflamacgéo prolongada que pode levar a alteragdes celulares pré-cancerigenas e, consequentemente, ao
cancer. A erradicacao da bactéria através de tratamento com antibidticos é fundamental para prevenir a
doenca oncoldgica em pacientes com gastrite crénica. Assim, a vigilancia e o tratamento precoce s&o cruciais
para diminuir a ocorréncia dessa grave condigéo clinica. Para tanto, foi realizada a revisédo bibliografica de
tal tematica em artigos cientificos de revisédo e originais. Desta maneira, este estudo buscou contribuir para
a conscientiza¢ao da devida importancia de um tratamento correto visando a erradicagdo do microrganismo,
em prol do decrescente numero de cancer gastrico.
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Abstract

Infection by Helicobacter pylori, a gram-negative bacterium found in the gastric mucosa in a large part of the
world’s population, is one of the main causes of chronic inflammation of the stomach lining, known as gastritis.
This opportunistic microorganism can survive in the acidic environment of the stomach, causing damage to
the mucosal cells and creating favorable conditions for cellular mutations. Due to the relevance of this topic,
this study addressed H. pylori as a risk agent for gastric carcinoma and aimed to report how the bacterium
is related to the lesions that lead to the emergence of gastric carcinoma, identifying the most aggressive
strains to the gastric mucosa, as well as describing the sequence of processes damaging gastric tissue, from
infection by the bacterium to the emergence of gastric cancer, in addition to detailing the possible treatment
and diagnostic options. Studies indicate that the presence of H. pylori considerably increases the risk of
developing gastric cancer, due to prolonged inflammation that can lead to precancerous cellular changes
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and, consequently, cancer. Eradication of the bacteria through antibiotic treatment is essential to prevent
oncological disease in patients with chronic gastritis. Therefore, surveillance and early treatment are crucial
to reduce the occurrence of this serious clinical condition. To this end, a bibliographic review of this topic was
carried out in scientific review articles and originals. Thus, this study sought to contribute to raising awareness
of the importance of correct treatment aimed at eradicating the microorganism, in favor of decreasing the
number of gastric cancers.

Keywords: Cytotoxin. Gastric mucosa. Antibiotic therapy. Immune-response.

1 Introducgao

A inflamacgao persistente do revestimento do estémago é chamada de gastrite cronica, a
qual pode ser causada por inumeros fatores, tendo o Helicobacter pylori como um dos principais
agentes. Uma vez que o Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa capaz de colonizar o
estdmago humano, ela se relaciona a diversos disturbios gastrointestinais, incluindo gastrite e até
mesmo cancer gastrico (SIPPONEN e MAAROQS, 2015). Assim, essa habilidade da bactéria,
em sobreviver em um ambiente tdo acido como o estdbmago, € atribuida a sua capacidade de
produzir urease, convertendo ureia em aménia, o que a protege, neutralizando parcialmente a
acidez estomacal (GUPTA, 2019).

Portanto, levando em consideragao que a maioria dos canceres gastricos estéo relacionados
com o H. pylori, a erradicagao da bactéria anteriormente ao surgimento de alteragdes histologicas
pré-cancerosas malignas se expressa em prol de prevenir o cancer gastrico (COELHO e COELHO,
2021). Ademais, o carcinoma gastrico como consequéncia de uma gastrite crénica por H. pylori
apresenta desafios terapéuticos afetando diretamente na propagacao e malignidade da doenca.

Desse modo, a compreensao de alguns obstaculos no desenvolvimento da doenga, auxiliara
a aperfeigoar estratégias terapéuticas mais eficazes. Assim como, alertar sobre a importancia da
prevencao e do manejo adequado da gastrite crénica causada por H. pylori pode reduzir o risco
de carcinoma gastrico e progredir em prol de uma melhor saude publica.

O objetivo deste estudo € o de conhecer e entender umas das principais causas de morte
por cancer no mundo que se relaciona ao carcinoma gastrico. A correlagao entre a gastrite crénica
causada pelo Helicobacter pylori e a manifestacdo do carcinoma gastrico € bem estabelecida. Desta
forma, compreender essa associagao se faz essencial para o diagndstico precoce, tratamento
eficaz e prevencao.

2 Metodologia
Este estudo foi fundamentado em uma revisdo bibliografica, utilizando publicacoes

provenientes de bancos de artigos cientificos disponiveis nos portais Scielo, Medline, Google
Académico e PubMed. Foram consultados artigos originais e de revisao sobre a associagao entre a
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gastrite cronica causada por H. pylori e o carcinoma gastrico, empregando os seguintes descritores:
citotoxina; mucosa gastrica; antibioticoterapia e resposta-imunolégica. Tal levantamento teérico se
concentrou a um marco temporal de dez anos. Sendo adotado como critério de exclusdo materiais
em duplicata. O periodo de pesquisa bibliografica e escrita entre os meses de fevereiro a dezembro
de 2024.

3 Discussao
3.1 Gastrite Crbnica

Segundo Penneli et al. (2020), o termo “gastrite” provém das palavras gregas gastyr
gastros e refere-se a qualquer processo inflamatério que envolva o estdbmago, sendo confirmado
por avaliacao histoldgica. A inflamacao patolégica do estdmago pode ser categorizada utilizando
diversos critérios. Entre os mais comuns estao os critérios temporais, os quais distinguem a gastrite
em formas aguda (autolimitada) e crbnica (ndo autolimitada).

Baseada em fatores etiologicos a Conferéncia de Consenso de Kyoto de 2015, classificou
as diferentes formas de gastrite da seguinte forma: gastrite autoimune, fleuma gastrica, gastrite
infecciosa (gastrite bacteriana, gastrite viral, gastrite fungica, gastrite parasitaria), gastrite por
outras doencas, gastrite por causas externas, gastrite por causas especificas, gastrite induzida por
medicamentos, gastrite alcodlica, gastrite por radiagédo e gastrite quimica (SUGANO et al., 2015).

A gastrite cronica € uma condi¢ao frequente no sistema gastrointestinal caracterizada por
uma evolugdo prolongada e gradual (HUA et al., 2023). E uma patologia que afeta a glandula
intrinseca da mucosa, acarretada por danos constantes na mucosa gastrica. A gastrite crénica esta
frequentemente relacionada a incidéncia de cancer gastrico (CG), que € um dos tipos mais comuns
de tumores malignos (ZHOU et al., 2023).

Sipponen e Maaroos (2015), relatam que a gastrite crénica tem sido reconhecida e
estudada desde as primeiras décadas do século 20, mas ganhou maior destaque em 1982, apds a
descoberta do Helicobacter pylori por Warren e Marshall. Com os estudos realizados ao longo dos
anos ficou evidente que essa bactéria é a principal causa da gastrite na maioria dos casos. Como
consequéncia, ficou claro que a erradicacao do H. pylori pode levar a cura da gastrite cronica,
levando a normalizagdo da mucosa gastrica, pelo menos nos casos em que a gastrite n&o progride
para estagios finais atréficos (gastrite atrofica).

A gastrite crénica é subdividida em gastrite cronica ndo atrofica (nCAG) e gastrite atrofica
cronica (CAG), baseando-se na observacao de atrofia da mucosa durante a gastroscopia e na
analise patoldgica (HUA et al., 2023).

Consoante explanado por Shah et al. (2021), a GA (gastrite atrofica) é considerada a primeira
de uma cascata pré-cancerosa de multiplas etapas, com estagios mais desenvolvidos, incluindo
metaplasia intestinal gastrica (MIG), displasia e, por fim, adenocarcinoma gastrico. A GA é um
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processo vagaroso, onde, apos anos de inflamacdo da mucosa, ocorre uma redugado gradual de
tamanho das glandulas gastricas, podendo desaparecer completamente. Essas glandulas podem
ser substituidas por tecido conjuntivo sendo caracterizada como atrofia ndo metaplasica, ou por
um tipo diferente do epitélio o qual origina uma atrofia metaplasica, ou seja, metaplasia intestinal
gastrica ou metaplasia pseudopildrica.

A gravidade e a distribuicdo topografica das lesdes atroficas séo fatores determinantes bem
estabelecidos do risco de cancer gastrico. Dois sistemas de classificacao para avaliagao de risco
incluem os indicadores progndsticos, sendo eles: o Sistema Operativo de Avaliagao da Metaplasia
Intestinal Gastrica (OLGIM) e o (OLGA) Sistema Operativo de Avaliagdo da Gastrite (SHAH et al.,
2021).

3.2 Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori € amplamente disseminado globalmente como um dos principais
patégenos bacterianos, com uma prevaléncia de cerca de 50% na populagéo mundial. A infecgao por
H. pylori representa significativos riscos a saude e sua resisténcia aos antibioticos tem aumentado,
o que tem tornado seu tratamento cada vez mais desafiador nos ultimos anos (OZTEKIN et al.,
2021).

Zhouetal. (2023), trazem o Helicobacter pylori (Hp) como uma bactéria Gramnegativa unipolar,
multiflagelada, de extremidade romba, curvada em espiral, microaerébica, com comprimento de
2,5-4,0 ym e largura de 0,5-1,0 ym (Figura 1). A Hp possui alta capacidade de locomog¢ao, podendo
penetrar na camada de muco para lesar as células epiteliais da mucosa gastrica. Classificado como
um importante patégeno capaz de sobreviver no estémago humano por um longo tempo. A infecgéao
por Helicobacter pylori ocorre principalmente em 3 estagios: (1) colonizacao as células epiteliais da
mucosa gastrica; (2) o escape ao ataque do sistema imunoldgico do hospedeiro; e (3) a liberagéo
de toxinas que danificam a mucosa gastrica.

A infecgao pela bactéria inevitavelmente resulta em gastrite crénica ativa. Embora em muitas
pessoas a infec¢ao possa permanecer assintomatica ao longo da vida, em uma parcela significativa,
ela desencadeia doencas gastroduodenais, incluindo Ulcera péptica, cancer gastrico e linfoma do
tecido linfoide associado a mucosa gastrica (MALT). Além disso, aumenta o risco de Ulceras e
hemorragias gastroduodenais em pacientes que fazem uso de anti-inflamatérios n&do esteroides
(AINEs) como a aspirina, sendo também responsavel pelos sintomas em um subgrupo de pacientes
com dispepsia funcional (KATELARIS et al., 2023).

Ao que afirma Sharndama e MBA (2022), atualmente, ndo se conhece precisamente o
modo de transmissao da bactéria, entretanto, ha hipoteses de que seja transmitido através das
vias oral-oral e fecal-fecal. Sendo a contaminagéo relacionada a alimentos e agua contaminados.
Outros fatores que desempenham papel na infeccao estariam relacionados a ma higiene, nutricdo
e diferengas nos determinantes geograficos.
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Figura 1: Coloracao Warthin-Starry, 400x. Helicobacter pylori sédo bactérias pequenas (3-5 ym), frequentemente
encontradas ligadas ao epitélio foveolar (setas).

A

Fonte: FALKEIS-VEITS e VIETH, 2019, p.122.

3.2.1 Cepas do Helicobacter pylori

O processo evolutivo, que conduz a diversidade genética do organismo, implica em
mutagao, recombinacao, migracao, seleg¢ao e deriva genética. Esses elementos sdo geralmente
suficientes para explicar as variacdes genéticas que ocorrem durante o processo evolutivo.
Tais forgas impulsionam a evolugao do H. pylori enquanto ela se adapta ao ambiente altamente
seletivo do estdbmago humano. A intensa pressao seletiva e a colonizagcdo de longo prazo,
combinadas com as caracteristicas Unicas da bactéria, que possui taxas de mutacédo e
recombinagcdo homologa excepcionalmente altas, contribuem para esse processo (WASKITO e
YAMAOKA, 2019).

Malfertheiner et al. (2023), denotam que o nucleo gendmico da bactéria consiste em cerca
de 1100 genes que estao presentes em todas as suas cepas, enquanto a por¢gao acessoria restante
do genoma & composta por genes que sdo encontrados variavelmente em subconjuntos de cepas.
A ampla variagdo no conteudo genémico e nas sequéncias genéticas entre as cepas, mesmo
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dentro das bactérias presentes no estdbmago de um individuo, € uma caracteristica marcante do
Helicobacter pylori.

Alexander et al. (2021), relatam as atuais variantes de H. pylori encontradas em populagdes
humanas diferentes e em regibes geograficas distintas apresentam diferengcas notaveis. Essas
variantes sdo categorizadas em sete tipos principais: hpAfrica1, hpAfrica2, hpNEAfrica, hpEastAsia,
hpAsia, hpEurope e hpSahu. O hpEurope é considerado um antigo cruzamento entre hpNEAfrica
e hpAsia, enquanto o hspAmerind provavelmente deriva do hspEAsia. No entanto, as cepas
hspAmerind sdo agora pouco comuns, mesmo entre grupos com forte ancestralidade dos nativos
americanos, talvez devido a constante pressao evolutiva exercida por outras variantes competitivas.

O H. pylori pode ser classificado em duas subpopulagdes principais com base na presenca
ou auséncia do gene cagA, responsavel pela codificacao da proteina CagA: cepas cagA-positivas
e cagA-negativas. O gene cagA faz parte de um conjunto de 27-31 genes putativos presentes
em um segmento gendmico de 40 quilobases conhecido como ilha de patogenicidade cag (cag
PAI). Acredita-se que esse segmento de DNA tenha sido introduzido por meio de transferéncia
horizontal de um organismo desconhecido. Aproximadamente 20 dos genes presentes no cag
PAI codificam componentes do sistema de secrecao tipo IV (T4SS), uma estrutura analoga a uma
seringa que pode entregar CagA no citoplasma das células epiteliais gastricas. CagA é a unica
proteina efetora conhecida por ser secretada pelo T4SS. Em escala global, as cepas positivas para
cagA correspondem por cerca de 60% das infec¢des por H.

pylori em individuos (TAKAHASHI-KANEMITSU; KNIGHT e HATAKEYAMA, 2020).

Floch, Mégraud e Lehours (2017) apresentam outra forma de classificacao das cepas da
bactéria que estaria relacionada as adesinas, sendo a BabA (adesina de ligagdo ao antigeno de
grupo sanguineo) e a SabA (adesina de ligacdo ao acido sialico) as mais estudadas. Podemos
encontrar dois alelos para o gene babA: babA1 e babA2. As sequéncias de estirpes do H. pylori
podem conter uma, duas ou varias cépias do gene babA. As cepas que possuem o gene babA2
estdo correlacionadas com ulceras e adenocarcinoma.

3.2.2 Fatores bacterianos envolvidos na colonizagao e patogénese

Apos entrar no lUmen gastrico, o H. pylori coloniza regides especificas, como o antro e o corpo
gastrico. A bactéria possui mecanismos de adaptagdo altamente desenvolvidos para sobreviver
as condicbes acidas do estbmago e estabelecer uma infecgdo persistente. Enfrentando um pH
extremamente acido em torno de 2,0 o H. pylori utiliza diversos fatores, como urease, formato
bacteriano e motilidade flagelar, para sobreviver em um ambiente gastrico hostil (ABADI, 2017).

Além destes mecanismos, a bactéria também se utiliza de outros, (Figura 2) tais como os
relacionados a os lipopolissacarideos LPS, a citotoxina VacA, ao sistema de secrecao T4SS Tipo
IV, a citotoxina CagA e a proteinas externas, como as adesinas BabA, SabA e outras (KAKELAR
etal., 2019).
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Segundo o que afirma Alexander et al. (2021), a bactéria é capaz de produzir uma enzima
multimérica chamada de urease, esta enzima é responsavel por catalisar a hidrélise da uréia em
acido carbdnico e aménia. Com a liberagdo da aménia o pH estomacal aumenta o que propicia um
ambiente protetor para o H. pylori. Ademais, a urease apresenta outro papel efetivo na resposta
inflamatédria e ao dano epitelial uma vez que pode ativar mondcitos e leucécitos polimorfonucleares.

Sempre se considerou que as vantagens morfolégicas na penetracao proeminente do
patogeno resultam da natacao direcionada. A forma helicoidal desempenha um papel significativo
no processo patolégico da bactéria durante a invasdo da membrana mucosa do intestino humano.
Essa forma helicoidal proporciona um movimento em espiral que ajuda na penetragado no epitélio. A
combinagao do comprimento celular e sua forma curva da a bactéria seu formato helicoidal (GUPTA,
2019).

Figura 2: Mecanismo de infecgdo da Helicobacter pylori e sua estrutura.
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Fonte: KAKELAR et al., 2019, p.24 (modificado).

Malfertheiner et al. (2023) detalham que o flagelo do H. pylori desempenha um papel crucial
ao possibilitar a motilidade bacteriana e as propriedades de quimiotaxia.

Fisiologicamente, a bactéria possui um feixe de 2 a 6 flagelos unipolares revestidos; cada
flagelo tem cerca de 3 um de comprimento, e as bainhas circundantes fornecem protecao contra
0 ambiente acido do estdmago. A velocidade de movimento da bactéria esta correlacionada com
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o0 numero preciso de flagelos e pode variar entre as diferentes espécies. O movimento direcional
€ regulado através de quimiotaxia e taxis energéticos, que possibilita a bactéria se orientar pelos
gradientes de pH e bicarbonato (e talvez outros) no muco gastrico (BAJ et al., 2020).

Como outras bactérias Gram-negativas, a parede celular do H. pylori é formada por
lipopolissacarideo (LPS). Sugere-se que o LPS do H. pylori contribua para sua patogenicidade,
facilitando a colonizagao e persisténciano estémago (LEKER etal.,2017). OLPS, como o componente
principal da membrana, tem um papel crucial na preservacgao da integridade da estrutura celular e
na criacao de uma barreira eficiente que impede a passagem de varios compostos toxicos, incluindo
antibidticos (TANG et al., 2023).

Ademais, os estudos de Teng et al. (2022) estabelecem uma possivel relagdo entre
biossintese de LPS com a capacidade adesiva do H. pylori, sendo esta ainda mais significativa do
que a de BabA através de um mecanismo direto ou indireto.

Com suas varias proteinas de membrana externa, o H. pylori pode aderir as células epiteliais
(ABADI, 2017). Proteinas da membrana externa (OMPs), como (BabA), que se liga ao antigeno do
grupo sanguineo, (SabA), adesina que se liga ao acido sialico, e (OipA), proteina inflamatéria externa
A, sao adesinas celulares presentes na superficie do envelope celular bacteriano e desempenham
um papel na fixagdo a camada mucosa do epitélio gastrico (FITZGERALD e SMITH, 2021).

A interagdo protege a bactéria de uma remocgao durante a eliminacdo do muco, permite
0 acesso de nutrientes a bactéria e facilita a entrega de toxinas bacterianas e outras moléculas
efetoras as células hospedeiras (ANSARI e YAMAOKA, 2019).

Cover (2016), destaca dois dos OMPs mais estudados: BabA e SabA, que atuam como
adesinas facilitando a ligacdo do H. pylori as células epiteliais gastricas. BabA se liga ao
antigeno fucosilado do grupo histosangue Lewis b nas células hospedeiras, enquanto SabA
se conecta ao sialildimérico Lewis x glicoesfingolipido. SabA também pode atuar como uma
hemaglutinina dependente de acido sialico e desempenhar um papel na ativagdo nao opsénica
de neutrofilos.

A proteina inflamatéria externa A (OipA), codificada pelo gene hopH, esta fortemente
associada a adesao bacteriana, colonizacéo, inducéo e progressao de disturbios gastrointestinais.
Cepas de H. pylori positivas para OipA possuem maiores chances de induzir inflamagao grave na
mucosa gastrica em comparagao com cepas negativas para OipA (BAJ et al., 2020).

O gene A associado a citotoxina (CagA) e a citotoxina vacuolizante A (VacA) sdo fundamentais
para o papel patogénico do Helicobacter pylori e sdo fatores de alto risco para a progressao de
lesdes gastricas pré-cancerosas. Esses fatores podem inibir a autofagia das células epiteliais da
mucosa gastrica e desencadear reagdes patoldgicas subsequentes, como inflamacgao, estresse
oxidativo e apoptose celular (ZHANG et al., 2022).

Outrossim Nejati (2018) afirma que dentro da célula hospedeira, a CagA pode ser fosforilada
por quinases da familia Abl ou Src, causando mudangas morfologicas na célula. Adicionalmente,
o CagA, em sua forma nao fosforilada, pode influenciar a juncéo estreita celular, a polaridade, a
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proliferacédo e diferenciacao celulares, a migracao celular, a indugado da resposta inflamatéria e o
alongamento.

VacA é uma citotoxina que participa na formagéo de poros e sua expressao génica esta
presente em todas as cepas de H. pylori. Ela tem a funcao de induzir vias de autofagia em células
expostas agudamente (BAI et al., 2022). De acordo com Chauhan (2018), essa citotoxina é capaz
de se ligar a receptores na superficie celular das células epiteliais sendo internalizada.

Nas células epiteliais, o VacA induz a formacao de vacuolos celulares e modificacbes na
ruptura da membrana mitocondrial, o que resulta na liberagao de citocromo ¢ e leva a apoptose,
além de mudancgas nas vias de sinalizagao celular. O VacA também exerce efeitos sobre as células
do sistema imunoldgico. Em células B, o VacA interfere na apresentacao de antigeno de MHC
classe Il, além de regular a transcricdo do gene IL2 de forma negativa inibindo a proliferagdo de
células T (CHAUHAN, 2018).

Uma das diferengas mais notaveis entre as cepas de H. pylori de diferentes individuos é
a existéncia ou ndo de uma regido cromossémica chamada cag (PAl), ilha de patogenicidade
(NEJATI, 2018). Ansari e Yamaoka (2019), destacam que essa regiao cromossOmica é responsavel
por codificar um sistema de secrecao bacteriano tipo IV multicomponente (T4SS) e a proteina
efetora CagA.

O T4SS produz uma estrutura parecida a uma seringa responsavel por fazer contato com o
epitélio do hospedeiro, transloucando a citotoxina CagA e o peptioglicano para o epitélio. Através de
microscopia eletrénica foi possivel analisar que o T4SS se caracteriza como uma estrutura central
de 41nm sendo projetado da superficie bacteriana. Além de sua fungéo na translocagao do CagA
para as células hospedeiras, o sistema de secrecao tipo IV é essencial para a regulagao positiva
da secrecao de citocinas pro-inflamatérias induzida pelo H. pylori nas células epiteliais gastricas
(COVER, 2016).

3.2.3 Diagnostico

Para o tratamento eficiente de diversas doengas gastroduodenais € necessario o diagnostico
exato da infeccdo por Helicobacter pylori. Na atualidade, diversos métodos diagndsticos séo
utilizados para a detecgao da infecgcao, sendo que a escolha do método deve levar em consideracao
a acessibilidade, condigao clinica, suas vantagens e desvantagens assim como o custo-beneficio.
Os métodos diagnésticos sao separados em métodos invasivos (com base endoscépica) e nao
invasivos (HUH; KIM, 2018).

Segundo Ranjbar, Behzadi e Farshad (2017), testes n&o invasivos ou ensaios nao
endoscopicos sao preferidos pelos individuos por serem mais econémicos, confortaveis e seguros
do que métodos invasivos. Esses testes se dividem em duas categorias principais: técnicas diretas
e indiretas. O teste de fezes € um exemplo de teste direto ndo invasivo que avalia a presenca de
antigenos bacterianos. Ja a detecg¢ao de anticorpos ou de elementos como CO2 devido a infecgéo
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por H. pylori € considerada uma técnica indireta ndo invasiva, como o teste respiratério com ureia
13C (UBT).

Mohammadian e Ganji (2019), citam o UBT, desenvolvido por Graham em 1987, como teste
nao invasivo mais preciso. A base do teste baseia-se na atividade da urease, que € encontrada no
estdbmago de pessoas infectadas pela bactéria. Os pacientes ingerem ureia marcada com carbono-13
(TR-13C) ou carbono-14. Entdo acontece a hidrdlise da areia que ocorre dentro da camada de muco
e resulta em producao de CO2 rotulado. Apds alguns instantes o didéxido de carbono isotdpico é
medido na respiragdo. A sensibilidade e especificidade do UBT é de 97% e 95% respectivamente.

O teste de antigeno fecal (SAT) é um teste ndo invasivo usado para detectar o antigeno H.
pylori na amostra de fezes do paciente. E usado como um ensaio imunoenzimatico (EIA) ou ensaio
imunocromatografico (ICA). Nestes testes sdo utilizados anticorpos monoclonais ou policlonais. Os
testes com anticorpos monoclonais apresentam uma sensibilidade e especificidade de 94% e 97%,
respectivamente. O teste de SAT, mostrou baixa precisdo quando o material fecal se apresenta
aquoso, devido a diluigdo dos antigenos especificos do H. pylori (TONKIC et al., 2018).

Além destes testes ndo invasivos temos ainda o ensaio soroldgico laboratorial, ao qual tem
por objetivo a dosagem de anticorpos especificos contra Hp (Helicobacter pylori) ou suas toxinas
em amostras de soro. Pessoas com infeccdo por Hp geralmente possuem anticorpos especificos
circulantes (IgG, IgA e IgM), que podem ser identificados por testes sorolégicos especializados.
Atualmente, ha diversos testes comerciais disponiveis, principalmente focados na deteccao de IgG.
Diversas técnicas podem ser utilizadas, tais como: ensaio imunoenzimatico (ELISA), aglutinacao
em latex e imunocromatografia (KAYALI et al., 2018).

Como método diagnéstico invasivo Pohl et al. (2019), apresentam a endoscopia a qual €
empregada em combinagdo com histologia e/ou cultura da amostra de bidpsia gastrica. Para um
diagnéstico correto através de endoscopia € necessario a obtengao e avaliagcao de varias amostras
de biopsias gastricas para que desta forma se possa ter um panorama geral da infeccédo no
estdbmago. O cultivo da bactéria se torna exigente ja que pode ser afetado por inumeros fatores,
tais como: qualidade da amostra clinica, presenca de flora bactéria normal, transporte inadequado,
entre outros fatores.

Dada a complexidade em cultivar H. pylori a partir de amostras de biopsia, os métodos
moleculares surgem como uma alternativa aos testes convencionais de suscetibilidade a antibiéticos
(AST) para H. pylori, sendo mais frequentemente utilizados na pratica clinica para identificar
resisténcia a claritromicina e a levofloxacina. Estes testes moleculares se baseiam principalmente
na deteccdo de mutagdes no DNA conhecidas por causar resisténcia (FITZGERALD e SMITH,
2021).

Quando o exame de endoscopia for realizado, juntamente a ele sera feito o teste da urease,
uma vez que a presenca de H. pylori na amostra de bidpsia € capaz de converter o reagente do teste
de ureia em amonia, o que eleva o pH e acarreta uma alteragdo de cor. A avali¢cao histolégica da
bidpsia também é realizada, sendo utilizados corantes como Giemsa, coloracao de prata, Warthine-
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Starry, azul de toluidina, coloragédo imuno-histoquimica, entre outros, aos quais permitem uma 6tima
visualizagao do microrganismo. Bidpsias do antro e do corpo sdo recomendadas pois apresentaram
outras informagdes, como o grau e o padréo de inflamagao, metaplasia, displasia ou atrofia (WANG
et al., 2015).

3.2.4 Tratamento

Diversos estudos elucidam questdes terapéuticas, sendo encontradas numerosas diretrizes
de especialistas com diferentes opgdes de tratamento. Entretanto, essas medidas terapéuticas
derivam-se de paises desenvolvidos, 0s quais apresentam menor carga de infecgao por H. pylori
se comparados com os paises em desenvolvimento e com escassez de recursos. Principios para
o tratamento com antibidticos foram definidos de forma universal. No entanto, & necessario tratar
questbes especificas de cada localidade para identificar as melhores praticas locais, ja que os
padrdes de resisténcia aos antimicrobianos e as taxas de erradicacdo podem diferir de uma regido
para outra (KATELARIS et al., 2023).

A terapia antibiotica € mais comumente recomendada para o tratamento de erradicagao.
O tratamento padrao ainda é a terapia tripla, que combina dois antibiéticos com um inibidor de
bomba de prétons (IBP) por um periodo de 7 a 14 dias. Entretanto, o uso crescente de antibidticos
globalmente tem levado ao aumento da resisténcia bacteriana, incluindo a da H. pylori, o que gera
ineficiéncia do tratamento de primeira linha (BAI et al., 2022).

De acordo com Smith; Morain e Mcnamara (2019), a terapia tripla de primeira linha é
baseada em (claritromicina e amoxicilina ou metronidazol), ainda sim deve ser rejeitada em locais
onde as infecgdes resistentes a claritromicina sdo superiores a 15%, sendo substituidas por terapia
quadrupla com bismuto ou terapias quadruplas concomitantes sem bismuto. Essas trés terapias
citadas também podem ser usadas como alternativa terapéutica de segunda linha se ndo foram
utilizadas como de primeira. Outra alternativa de segunda linha é utilizada, nesta fazemos uso de
levofloxacina (fluoroquinolonas). Estratégias de terceira linha assim como subsequentes necessitam
ser guiadas por testes de sensibilidade antimicrobiana (AST).

Um algoritmo de tratamento para pacientes com resisténcia primaria a claritromicina em
niveis baixos é apresentado na (Figura 3), ao passo que um para aqueles com resisténcia elevada
€ exibido na (Figura 4). Ambas as figuras incluem todas as diretrizes pertinentes para o tratamento
do microrganismo (FISCHBACH e MALFERTHEINER, 2018).

Para a prevencao do cancer gastrico, principalmente em paises de alto risco, uma alternativa
econdmica e viavel estaria relacionada a criagdo de uma vacina eficaz contra o H. pylori. Entretanto,
apesar de trés décadas de pesquisa em vacinas contra a bactéria apenas algumas candidatas
avangcaram para testes clinicos. Nenhuma delas conseguiu fornecer prote¢gdo de longa duragéo
contra o microrganismo em termos de imunidade completa, e até o momento, nenhuma vacina
comercial esta disponivel no mercado. Isso ocorre porque o H. pylori desenvolveu diversas
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estratégias eficazes para evadir as respostas imunes, tanto inatas quanto adaptativas, apos a
infec¢éo (FRIEDRICH e GERHARD, 2023).

3.3 Relagao entre H. pylori e Carcinoma Gastrico

Smyth et al. (2020), afirmam que o cancer gastrico € uma doenca de relevancia global, sendo
a quinta doencga maligna mais diagnosticada no mundo. Devido ao seu estagio frequentemente
avang¢ado no momento do diagndstico, a mortalidade por cancer gastrico € alta, tornando-o a terceira
causa mais comum de mortes relacionadas ao cancer.

Figura 3 — Manejo de tratamento para erradicagédo da H. pylori em pacientes com baixa resisténcia primaria a
claritromicina. (PAC) inibidor da bomba de prétons, amoxicilina e claritromicina; (PMC) inibidor da bomba de protons,
metronidazol e claritromicina.
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Fonte: FISCHBACH e MALFERTHEINER, 2018, p.432 (modificado).
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Os adenocarcinomas gastricos (AG) sdo tumores malignos epiteliais originarios das
glandulas gastricas da mucosa, constituindo 95% dos tumores malignos do estémago. O principal
fator de risco é a infecgao pelo Hp, especialmente nos canceres gastricos ndo cardicos. Segundo
varios estudos, esse risco persiste mesmo apés o tratamento da infeccdo, devido as possiveis
alteracdes histoldgicas na mucosa (SALA et al., 2023).

Figura 4 — Manejo de tratamento para erradicacéo da H. pylori em pacientes com alta taxa de resisténcia primaria a
claritromicina.

Terapia quadrupla com bismuto (BQT)
ou

Terapia quadrupla concomitante (CQT) por 10-14 dias.

Y
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% P
N /
S ¥
Falha no fratamento

¥

Testes de resisténcia;
protocolos contendo rifabutina

Fonte: FISCHBACH e MALFERTHEINER, 2018, p.432 (modificado).

O H. pylori é classificado como um cancerigeno de grau 1 pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer e esta associada ao desenvolvimento de gastrite cronica ativa e gastrite
atrofica, que podem, ao longo do tempo, levar ao cancer por meio de uma sequéncia de eventos
celulares. Esses eventos estao diretamente ligados aos fatores de viruléncia da bactéria, como
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0 gene A associado a citotoxina (CagA) e a citotoxina A vacuolizante (VacA) (TEMPERA et al.,
2022).

A liberagao desses fatores de viruléncia causa dano tecidual, e o corpo responde secretando
quimiocinas que desencadeiam uma resposta imunolégica, promovendo a inflamacao (TEMPERA
et al., 2022). A infeccao pela bactéria é capaz de gerar uma sequéncia de efeitos danosos sendo o
primeiro deles a gastrite crénica, seguida da atrofia glandular, metaplasia intestinal, displasia e por
fim o cancer gastrico (COELHO e COELHO, 2021).

Conclusao

Pode-se aferir dessa revisdo de literatura, que o envolvimento do Helicobacter pylori na
patogénese da gastrite crénica e do cancer gastrico € significativamente expressivo. A pesquisa
evidenciou como principal obstaculo a resisténcia aos principais antibioticos utilizados como o
metronidazol e a claritromicina, destacando desta maneira a necessidade de monitoramento
continuo e de novos protocolos terapéuticos que permeiem esta barreira e alcancem garantia na
erradicacao efetiva do patégeno.

Além disso, se faz imprescindivel estratégias de prevencao, incluindo triagem e tratamento
precoce em populagdes de risco. A descoberta de marcadores genéticos relacionados a resisténcia
e a elucidacao das vias de sinalizagdo que participam da carcinogénese induzida pelo H. pylori
podem permitir a criagdo de terapias direcionadas, com o potencial de diminuir a ocorréncia de
complicagdes graves e aprimorar a qualidade de vida dos pacientes. Outrossim, o desenvolvimento
da vacina direcionada ao patdégeno se estabelece como uma importante meta para a medicina
preventiva, com capacidade para transformar o manejo da infeccéo e seus agravamentos.

Portanto, conclui-se que o enfrentamento eficaz contra a bactéria deve ir além da
simples erradicagao, incorporando uma abordagem multidisciplinar que considere a resisténcia
antimicrobiana e as complicagdes oncologicas, almejando a redugao da carga global de gastrite e
do cancer gastrico.
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