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27.1 INTRODUCAO

Até ha aproximadamente trés décadas, a patogenia da ulcera péptica (UP)
era atribuida a um desequilibrio entre a secre¢do acida e os mecanismos de defesa
da mucosa, cuja causa ou causas ndo eram conhecidas; entretanto, em 1982, na
Australia, Robin ] Warren e Barry ] Marshall isolaram uma bactéria, posterior-
mente denominada Helicobacter pylori, com origem em fragmentos de mucosa
gastrica de pacientes com gastrite e ulcera duodenal. Estudos subsequentes em
varias partes do mundo confirmaram a hipétese inicial de que a bactéria estaria
associada a génese da doenca péptica ulcerosa em adultos e criangas.

Pouco mais de uma década depois do isolamento do H. pylori,em 1994, com
base em estudos epidemioldgicos e plausibilidade bioldgica a infeccdo foi classifi-
cada pelo Instituto para a Pesquisa do Cancer da Organizagao Mundial da Saude
como carcinégena.

Esses achados mudaram a compreensio sobre a fisiopatologia dessas duas
doencas e; embora, tenha ocorrido um avanco significativo no conhecimento,
muitos aspectos relativos a fisiopatologia da ulcera péptica e do cancer gastrico
permanecem desconhecidos. Neste capitulo serd abordada a fisiopatologia da ul-
cera péptica e do cancer gastrico, bem como o papel do H. pylori na génese dessas
doencas.

27.2 ULCERA PEPTICA

27.2.1 DEFINICAO

A UP é uma afecgdo heterogénea, multifatorial, que acomete 15% a 20%
da populacao mundial. A tlcera é denominada péptica porque ocorre em sitios
expostos a secre¢ao de dcido cloridrico e pepsina. Ocorre mais frequentemente
no estdbmago e duodeno, mas pode também acometer o terco inferior do esofago,
0 jejuno, anastomoses gastroentéricas, e o diverticulo de Meckel, quando existe
mucosa gastrica ectopica. Em 90% dos casos, a UP é uma lesao tnica; raramente
dupla ou multipla. Na maioria das vezes, apresenta-se como lesio arrendondada
ou ovalada, com diametro variando de 0,5 a 2,0 cm e bordas regulares, pouco
elevadas e cortadas a pique, tendendo a se afunilar na medida em que se aprofun-
dam na parede do 6rgdo. O fundo é geralmente limpo, mas pode estar coberto
por material brancancento, por tecido de granulagao avermelhado ou por tecido
fibroso. A lesdo pode estar restrita a submucosa, ou atingir a muscularis mucosae,
serosa ou a capsula ou parénquima de um 6rgédo vizinho. De acordo com a pro-
fundidade da lesdo e a intensidade da rea¢ao conjuntiva, a UP pode ser classifi-
cada em superficial, localizada na submucosa; profunda, quando atinge a lamina
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propria; perfurante, quando ultrapassa todas as camadas da parede e se abre na
cavidade peritoneal e penetrante, quando, além de ultrapassar todas as camadas
fica tamponada por 6rgidos vizinhos (pancreas, figado, omento). A udlcera gastrica
(UG) costuma apresentar dimensdes maiores do que a duodenal (UD).

A microscopia, a tlcera em atividade apresenta quatro camadas bem reco-
nhecidas, embora nem sempre bem individualizadas: 1) tecido necrético, geral-
mente do tipo fibrindide, presente no fundo da lesdo decorrente da digestao aci-
do péptica; 2) exsudato inflamatério com predominio de neutréfilos; 3) camada
constituida principalmente por tecido de granulagio; e 4) tecido fibroso cicatri-
cial. Nas ulceras inativas, a camada superficial de necrose € escassa ou inexistente
e, consequentemente, o exsudato de neutréfilos é discreto.

A UP se localiza mais frequentemente no duodeno, 95% na primeira por¢do
do 6rgio, a trés centimetros da jun¢ao do piloro com a mucosa duodenal. No
estdbmago, 60% das UP localizam-se no antro, e em 25% dos casos na pequena
curvatura, na jungao do antro com o corpo. A UD acomete individuos mais jo-
vens, dos 20 aos 40 anos de idade e a UG é mais frequente em pessoass acima de
40 anos de idade, com pico de incidéncia em torno dos 60 anos.

27.2.2 ETIOLOGIA

Embora a doenga ulcerosa péptica seja multifatorial, diversos fatores etiolo-
gicos estio bem estabelecidos como a infeccdo pelo H. pylori e o uso cronico de
anti-inflamatorios nao esteroides (AINES).

A infecgdo por H. pylori pode ser responsabilizada por 90-95% das UD e
70-75% das UG. A erradica¢io do microrganismo reduz dramaticamente a taxa
de recorréncia da doenga para 5% ao ano, em contraposi¢do a taxas de 70-85%
observadas quando os tratamentos convencionais, que nao visam erradicacdo do
H. pylori, sio adotados.

O uso de AINEs é, provavelmente, a causa mais comum de lesdes na mucosa
gastrointestinal nos paises desenvolvidos, onde a prevaléncia da infec¢io pelo
H. pylori vem diminuindo rapidamente. O uso de AINEs é responsabilizado por
aproximadamente 25% das UG, sendo considerado causa mais frequente de ulce-
ras ndo decorrentes da infeccao pelo H. pylori. UP assintomatica pode ser encon-
trada endoscopicamente em aproximadamente 15-45% das pessoas que fazem
uso cronico de AINES.

Outras causas menos comuns de ulcera incluem gastrinoma, mastocitose,
pancreas anular, doenca de Crohn, infec¢do gastrica por outras espécies de He-
licobacter como o Helicobacter suis e possivelmente por outros microrganismos
como Herpes simplex tipo L. As lesdes ulcerosas pépticas tém também sido des-
crita em individuos que fazem uso de medicamentos contendo potdssio, em pa-
cientes submetidos a quimioterapia, usudrios de cocaina, e mais recentemente



734 Sistema digestério: integragdo basico-clinica

sob tratamento para osteoporose com bifosfonatos de cdlcio como alendronato
e risedronato.

Ocasionalmente, algumas tlceras sio definidas como idiopdticas, mas, na
pratica, a maioria delas é causada pelo uso nao relatado de AINEs ou decorre da
infec¢do pelo H. pylori que, entretanto, ndo foi diagnosticada em decorréncia de
resultados falso-negativos nos testes usados para o diagnostico.

27.3 BASES FISIOPATOLOGICAS

27.3.1 FISIOLOGIA DA SECRECAO GASTRICA

A célula parietal é responsavel pela secrecdo gastrica de acido cloridrico em
decorréncia da ativacao da H*K* ATPase, denominada bomba de prétons, que se
localiza na membrana luminal da célula. O suco géstrico facilita a digestao de
proteinas e absor¢ao de ferro, calcio e vitamina B-12, além de prevenir a coloni-
zacdo da mucosa gastrica pela maioria das bactérias e fungos.

A secrecdo gastrica de acido é regulada por trés vias, tendo como agonistas
a acetilcolina (via neuronal); a histamina (via paracrina) e a gastrina (via endo-
crina). Esses mediadores interagem com receptores acoplados a duas importantes
vias sinalizadoras: adenilato ciclase, no caso da histamina e calcio intracelular no
caso da gastrina e acetilcolina.

A acetilcolina liberada por neurdnios pds-ganglionares do nervo vago esti-
mula diretamente a secrecao do acido, atuando em receptores muscarinicos M3
localizados na membrana basolateral da célula parietal e, indiretamente, por ini-
bi¢ao da secrecao de somatostatina cuja fungao € inibir a libera¢do de histamina
pelas células enterocromafin-like (ECL) e de gastrina pelas células G localizadas
na regido do antro gastrico.

A histamina, gerada pela descarboxilacdo da L-histidina sob a¢ao catalitica
da enzima histidina-descarboxilase (HDC), estimula a secrecdo gastrica de acido
depois de se ligar aos receptores de histamina-2 (H2) localizados nas células pa-
rietais, desencadeando uma cascata de eventos, que resulta no aumento dos niveis
intracelulares de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). A histamina estimula,
ainda, a secrecdo gastrica de dcido de maneira indireta, ao inibir a secreciao de
somatostatina pelas células D localizadas no antro gastrico e por estimular a libe-
ragao de gastrina pelas células G.

A gastrina € o principal estimulador da secre¢do acida durante a ingestao de
alimentos, e age principalmente liberando histamina das células ECL localizadas
no corpo e fundo do estdbmago. A gastrina liga-se a receptores de gastrina/cole-
cistocinina do tipo 2 (CCK-2), localizados nas células ECL e também nas células
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parietais. A ativagdo dos receptores CCK-2 localizados nas células ECL parece ser
a principal via pela qual a gastrina estimula a secre¢io acida.

A somatostatina inibe a secrecdo gastrica impedindo a secrecdo de hista-
mina e gastrina. E sintetizada a partir de uma molécula precursora denominada
preprossomatostatina, liberada pelas células D localizadas na mucosa do corpo
e antrogastricos. A reducdo significativa do pH no limen gastrico induz a um
aumento de producdo de somatostatina que, por sua vez, inibe a liberacao de
histamina e gastrina.

27.3.2 MECANISMOS DE DEFESA DA MUCOSA GASTRODUODENAL

O epitélio gastrico é constantemente agredido por fatores nocivos enddge-
nos, como o HCI, a pepsina, os sais biliares, a variacio ampla de pH, a pressao
osmotica e temperatura ou substancias exogenas, como medicamentos, dlcool e
microrganismos.

Os mecanismos de defesa incluem a barreira muco-bicarbonato-fosfolipides,
a rapida renovacao celular, o fluxo sanguineo da mucosa e a produgio de prosta-
glandinas e 6xido nitrico.

A barreira muco-bicarbonato-fosfolipideos, a primeira linha de defesa da
mucosa gastrica, ¢ formada pelo muco, bicarbonato e fosfolipidios surfactantes
que recobrem a superficie da mucosa. A barreira retém o bicarbonato secre-
tado pelas células da superficie epitelial para que o microambiente permane-
¢a neutro. A secrecao de muco é estimulada por hormdnios gastrointestinais,
como gastrina e secretina, bem como por prostaglandina E2 (PGE2) e agentes
colinérgicos. Quando hd perda da integridade da barreira, outros mecanismos
protetores sao acionados, como a neutraliza¢do do acido intracelular, aumento
na rapidez de reparagao epitelial, bem como manutengio e distribui¢ao do fluxo
sanguineo da mucosa.

O epitélio da mucosa é renovado continuamente por um processo bem coor-
denado e uma proliferacdo controlada das células progenitoras, localizadas no
colo das glandulas oxinticas.

A mucosa do estdmago assim como a do duodeno é amplamente vasculari-
zada o que contribui para o aporte de oxigénio, nutrientes e a remog¢ao de subs-
tancias toxicas.

A producdo continua de prostaglandinas - principalmente a PGE2 e PGI2 - é
também responsavel pela manutencio da integridade da mucosa e protecio con-
tra agentes que causam lesdo epitelial. Prostaglandinas inibem ainda a ativacdo de
mastocitos e leucdcitos, bem como a aderéncia de plaquetas ao endotélio vascular.

O 6xido nitrico, no trato gastrointestinal, atua na manuten¢ao da homeosta-
se, pelo seu papel citoprotetor e regulador do fluxo sanguineo.
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27.3.3 PATOGENIA DA ULCERA PEPTICA

De maneira geral, a UP decorre de um desequilibrio entre os mecanismos de
defesa e os fatores de agressio da mucosa gastroduodenal.

Historicamente, a compreensao da fisiopatologia da UP estava centrada prin-
cipalmente na hipersecrecdo gastrica de acido e pepsina. Entretanto, atualmente,
sabe-se que a doenga é multifatorial, decorrendo de desequilibrios na fisiologia da
secre¢ao dos hormonios gastricos, gastrina e somatostatina induzidos pela infec-
¢ao pelo H. pylori.

As ulceras gastricas que se localizam no corpo gastrico e simultaneamente
no duodeno (UG tipo II) bem como aquelas localizadas na regido pré-pildrica
apresentam alteracoes da secrecao acida semelhantes aquelas observadas nos pa-
cientes com ulcera duodenal, frequentemente, acompanhadas de niveis elevados
de pepsinogénio 1. Por outro lado, as tlceras que se localizam no corpo ou fundo
do estdbmago (UG tipo I) estdo associadas a menor secre¢ao acida, acompanhada
ou ndo de diminui¢do da densidade de células parietais, altera¢des que tém sido
atribuidas a pangastrite decorrente da infeccao por H. pylori.

Antes da descoberta do H. pylori, a UD era considerada um distarbio pri-
mario na homeostase da secre¢ao acida. Sob a luz dos conhecimentos atuais, foi
possivel demonstrar que algumas alteracdes observadas nos pacientes com UD,
como concentragao sérica elevada de pepsinogénio I e de gastrina, sio consequén-
cias reversiveis da infec¢ao pelo H. pylori. A secre¢ao de bicarbonato bastante
diminuida nos pacientes com UD parece também estar associada com a infeccdo
pela bactéria.

Na infec¢do, especialmente por amostras mais virulentas, ha aumento da
expressao de citocinas pro-inflamatérias, interleucina-1 beta (IL-1b), IL-8, e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), que afetam a secrecdo de muco, a concentragao
de HCO3-, bem como a secre¢do acida, por atuarem nas células D inibindo a pro-
dugio de somatostatina com consequente hipergastrinemia e aumento da secre-
¢do acida. Entre outras consequéncias da infeccdo, vale mencionar que a bactéria
induz a libera¢do de varios compostos como COX-2, o que pode comprometer
a integridade da mucosa pela formagio de outras substancias pro-inflamatorias,
como produtos reativos do oxigénio (ROS).

A redugao da secre¢ao duodenal de HCO3- e de muco resultante da infec¢ao
torna a mucosa duodenal permeavel e susceptivel a acdo de ions H*, favorecendo
sua substituicdo por mucosa gastrica metaplasica. A bactéria da mucosa do esto-
mago migra e coloniza as dreas de metaplasia gastrica no duodeno, onde estimula
a resposta inflamatoria local, predispondo a formacdo do nicho ulceroso.

A infeccdo por cepas de H. pylori mais virulentas esta associada com um
risco aumentado de desenvolver UP. Dentre os fatores de viruléncia que nao sao
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expressos por todas as linhagens de H. pylori, devem ser mencionados a citotoxi-
na vacuolizante (VacA), a ilha de patogenicidade (PAI) cag, os genes babA (blood
group antigen-binding adhesin) , sabA (sialic acid-binding adhesin A), 0oipA (outer
inflammatory protein A), e iceA (induced by contact with epithelium) com desta-
que para os dois primeiros que serdo descritos a seguir.

O gene vacA (vacuolating cytotoxin), presente em todas as amostras de H.
pylori, codifica a proteina VacA, uma exotoxina que induz na célula epitelial a
formagao de vacuolos intracitoplasmaticos e a destrui¢io de mitocondrias com
liberagdo de citocromo ¢ e morte celular por apoptose. VacA estimula ainda a
resposta inflamatéria da mucosa gastrica por diferentes mecanismos, como por
exemplo, pelo aumento da expressio de COX-2, ndo somente em células T, mas
também em neutréfilos e macrofagos. Nas regioes sinalizadora e média do gene
vacA ha dois polimorfismos, denominados s1 e s2 e m1 e m2, respectivamente; re-
centemente foram descritas outras regides polimorficas, uma localizada na regido
intermedidria (i) do gene com dois genoétipos distintos; il e i2 e outra localizada
no sitio de clivagem da proteina com dois genétipos d1 e d2. As amostras s1m1
sdo consideradas as mais toxigénicas, as sm2 produzem quantidades moderadas
de toxina e as amostra s2m2 produzem pouca ou nenhuma toxina. vacA s, il,
d1 e m1 estdo associadas com um risco aumentado de UP.

A ilha de patogenicidade cag (PAI) contém varios genes de viruléncia, tais
como o cagA. A infec¢io por linhagens cagPAl-positivas esta associada com
maior grau de inflamag¢io gastrica, o que € atribuido ao aumento de secreciao de
IL-8 pelas células epiteliais e ao risco aumentado de UP.

A associagao entre a infeccao por amostras de H. pylori vacA s1m1 e cagA-
-positivas e risco aumentado de UP foi observada pelo nosso grupo e por pesqui-
sadores de outros pacientes ocidentais.

Como mencionado anteriormente, os AINEs s3o a segunda causa mais fre-
quente de UP, especialmente, as UG.

Acredita-se que os AINEs promovam lesdao na mucosa gastrica e duodenal
por dois mecanismos: efeito toxico direto alterando os mecanismos de defesa da
mucosa com aumento da permeabilidade celular, inibi¢io do transporte idnico e
da fosforilacao oxidativa, e por efeito sistémico, enfraquecendo os mecanismos de
defesa pela inibi¢ao da COX-1, que atua na sintese das prostaglandinas.

Os efeitos deletérios da COX-1 decorrem principalmente da inibi¢do da sin-
tese de PGs, visto que sdo mediadores importantes de mecanismos de defesa. As
PGs além de estimularem a secre¢io de muco e bicarbonato o que torna a mu-
cosa mais resistente a penetra¢ao do acido, participam na repara¢do da mucosa,
aumentam o fluxo sanguineo e promovem a replicagao celular. A identificacao de
um segundo tipos de ciclooxigenase (COX-2) contribuiu para o desenvolvimento
de um novo grupo de drogas antiinflamatorias, os inibidores especificos da COX-
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2. Esses agentes sdo eficazes em aliviar a dor e a inflamacdo, ndo afetam significa-
tivamente a produgio de PG e causam alterag¢oes discretas na mucosa gastrica, ja
que nao interferem com a producido de COX-1.
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Figura 27.1 - Interacdes do hospedeiro com o meio ambiente e infeccéio por H. pylori no desenvolvimento
de dlceras gdstricas e duodendis: 0 curso dinico da infeccdo pelo H. pylori é altamente varidvel e depende do padrdo de
distribuiciio da gastrite, da viruléncia da linhagem de H. pylori, da susceptibilidade genéfica do hospedeiro, da idade de aquisicdo
da infeccdio e de fatores ambientais. Esses fatores favorecem a colonizagiio do corpo do estémago pelo H. pylori que resulta em
pangasirite e, consequentemente, reducio na secrecdio de dcido. A hipocloridria decorrente da colonizacdio pelo H. pylori e da
inflamacdo infensa no corpo pode resultar no desenvolvimento de atrofia gdstrica, dlcera gdstrica e cincer. Pacientes com gastrite
predominantemente antral apresentam secrecdo gdstrica de dcido normal ou elevada e hipergastrinemia e estdo predispostos a
desenvolver dleera duodenal. Ocorre, ainda, diminuicdo da secreciio de HCO3- e muco. A mucosa duodenal se torna permedvel e
¢ agredida pelos ions H* e outros irritantes, sendo substituida por mucosa géstrica metapldsica. A bactéria presente na mucosa do
estomago migra e coloniza as dreas de metaplasia gdstrica no duodeno, onde estimula a resposta inflamatéria local predispondo
& formacdo do nicho ulceroso. Figura adaptada de CHAN & LEUNG. The Lancet,V.360, p.935, 2002.

27.4 CANCER GASTRICO

O carcinoma gastrico é o quarto tumor mais frequente e, a terceira causa de
morte por cancer no mundo, sendo responsavel por aproximadamente 12% da
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mortalidade mundial por cancer. Acomete aproximadamente de um milhido de
pessoas por ano, preferencialmente do sexo masculino, na proporcao de dois para
um. A incidéncia da doenga varia de acordo com a regido geografica, sendo mais
elevada em paises do nordeste da Asia como Japdo, Coréia e China, onde ocorrem
69 casos por 100.000 habitantes por ano. Incidéncia intermediaria é relatada na
Europa, América do Sul e América do Norte. Na Africa, sul da Asia e ocednia,
incluindo Nova Zelandia e Austrilia, as taxas estdo em torno de quatro casos por
100.000 habitantes por ano.

No Brasil ocorreram cerca de 22.000 mortes em razdo da doen¢a no ano
de 2014 (INCA, 2014). Dados do INCA (2014) indicam, ainda, que o tumor é
o quarto mais frequente entre os homens e o quinto entre as mulheres no Brasil,
com ocorréncia estimada de 21.390 casos novos em 2014.

27.4.1. CLASSIFICACAO

As neoplasias gastricas sao predominantemente malignas e dentre elas 90 a
95% sdo adenocarcinomas. Outras neoplasias observadas menos frequentemente
incluem os linfomas, especialmente do tipo MALT (tecido linféide associado a
mucosa), que representam 2% a 8% dos tumores gdstricos e mais raramente 0s
sarcomas e leimiossarcomas.

Os adenocarcinomas gastricos sao classificados em dois tipos, de acordo com
a localizacdo anatomica, quais sejam os tumores proximais (localizados na car-
dia) e distais (ndao localizados na cardia). Os tumores sio também classificados
de acordo com paridmetros morfologicos e histologicos nos tipos descritos por
Laurén: tipo intestinal (bem diferenciado — aproximadamente 50% dos casos),
tipo difuso (indiferenciado — ao redor de 33%) e tipo misto ou nio classificavel.

Os carcinomas distais estdo associados com a infeccao pelo H. pylori, en-
quanto os proximais guardam relacio com doenca do refluxo gastrosofagiano e
ndo se associam com a infec¢do pelo microrganismo.

27.4.1.1. ADENOCARCINOMA GASTRICO DO TIPO INTESTINAL

O adenocarcinoma do tipo intestinal é mais prevalente nos paises em desen-
volvimento, em populacdes de baixo nivel socioecondmico que vivem em mora-
dias com indices de aglomeragao elevados e condicbes de higiene precarias. Ao
contrario, a prevaléncia do tumor tem diminuido significativamente nos paises
desenvolvidos, onde, entretanto, as taxas de incidéncia e prevaléncia de cancer
proximal e de esdfago sdo cada vez mais elevadas. Esses achados parecem ter
relagdo direta com a prevaléncia da infec¢ao pelo H. pylori.

A infec¢@o pelo microrganismo é adquirida precocemente na infancia, hda um
longo periodo de laténcia, e o cancer ocorre em 1% dos individuos infectados,
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geralmente depois da quarta década de vida. Nesse periodo, ocorre no estdmago
uma cascata de eventos com estdgios histopatologicos bem caracteristicos: gas-
trite cronica em atividade, ou seja, com presenga de polimorfonucleares, gastrite
atrofica multifocal, metaplasia intestinal (completa e incompleta), displasia e car-
cinoma. O tumor localiza-se preferencialmente no antro e na incisura angularis.
Como ja relatado, o adenocarcinoma gastrico distal é classificado de acordo
com Laurén em dois tipos; difuso e intestinal. O tipo difuso é menos frequente,
mais agressivo e acomete pessoas mais jovens e o tipo intestinal acomete mais
comumente individuos idosos. O adenocarcinoma do tipo intestinal se desenvolve
a partir de uma série de lesdes sequenciais que ocorrem na mucosa gastrica de
acordo com o modelo proposto por Pelayo-Correa. O processo inicia-se quando
o H. pylori coloniza preferencialmente a mucosa do antro gastrico, respeitando o
corpo e fundo gastricos, regides onde o pH é mais 4cido. A resposta imunoldgica
induzida pela bactéria pode variar em intensidade, mas usualmente causa uma
gastrite cronica ndo atréfica que persiste por décadas. A infecgdo pode progredir
para a regido proximal do estdbmago levando progressivamente a perda do tecido
glandular (gastrite atrofica multifocal). A atrofia, na maior parte das vezes, inicia-
-se na incisura angularis e pode estender-se para a mucosa do antro ou do corpo.
Em alguns pacientes com gastrite atrofica multifocal, as glandulas gastricas sao
substituidas por estruturas glandulares com fenétipo intestinal, caracteristicas de
glandulas do intestino delgado (metaplasia intestinal - MI - completa) ou epitélio
do colon (MI incompleta). Na MI do tipo completo o epitélio gastrico asseme-
lha-se ao epitélio do intestino delgado, ou seja, exibe enterdcitos eosinofilicos
com bordas em escova bem definidas, representando microvilosidades absortivas,
células caliciformes bem formadas que secretam sialomucinas e mesmo a presenga
de células de Paneth. A MI incompleta lembra o fenétipo do epitélio do intesti-
no grosso onde sdo observadas células caliciformes contendo no seu citoplasma
gotas de mucina de tamanhos variados, auséncia de borda em escova que, en-
tretanto, pode ser observada eventualmente, e auséncia de células de Paneth. Ha
evidéncias de que a MI do tipo incompleto estd associada com risco aumentado
de cancer gastrico. Em uma pequena porcentagem de pacientes com MI, a lesao
eventualmente progride para displasia (neoplasia intraepitelial, neoplasia nio in-
vasora) que € classificada como de baixo, médio ou alto grau. Displasia é uma
lesdao plana, caracterizada pela presenca de atipias celulares e disturbios da proli-
feracdo e diferenciacgio celulares que se originam, na maioria dos casos, em focos
de MI, quase sempre do tipo incompleto. As atipias celulares caracterizam-se pelo
pleomorfismo, hipercromasia e estratificacao nuclear, aumento da relagao nucleo
citoplasma, aumento da basofilia do citoplasma e perda da polaridade celular.
Diferenciacdo anormal manifesta-se pela reducdo, desaparecimento ou alteracdo
da secre¢ao de muco e por perda ou redugio do nimero de células caliciformes
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e de células absortivas (quando estio na MI). O aumento da proliferacdo celular
e a desorganizaciao da arquitetura celular expressam-se pelos ntcleos contendo
macronucléolos, figuras de mitose, irregularidades, proje¢cdes ou ramificagdes das
criptas, crescimento papilar intraluminal e superficial do epitélio, despolarizacao
e justaposi¢io glandulares.

A erradicacdo do H. pylori com antimicrobianos antes do aparecimento da
atrofia gdstrica parece prevenir o surgimento do cancer gastrico.

Os mecanismos responsaveis pela progressido da atrofia para o cancer gastri-
co ndo sao completamente conhecidos; entretanto, ha hipéteses que incluem o pa-
pel da hipocloridria favorecendo o supercrescimento de outras bactérias que nao
o H. pylori que liberam substincias reativas do oxigénio e nitrogéno (RNOS e
RNS) que induzem muta¢oes no DNA. Os radicais livres produzidos pelas células
inflamatorias, especialmente polimorfonucleares neutréfilos, podem ser agentes
carcinogénicos. A hipergastrinemia compensatdria que acompanha a hipoclori-
dria pode também contribuir para a carcinogénese uma vez que a gastrina promo-
ve hiperproliferacdo celular. Camundongos transgénicos com hipergastrinemia
desenvolvem, em curto prazo, cancer gastrico quando tratados com carcinégenos.

27.4.1.2. ADENOCARCINOMA DIFUSO

O adenocarcinoma do tipo difuso é mais comum em pessoas mais jovens de
populagdes com menor risco de cancer, mas hd evidéncias de que também decorre
da infeccdo pelo H. pylori. A microscopia, as células tumorais, denominadas de
células em anel de sinete, sdo geralmente arredondadas e pequenas, isoladas com
coesao intercelular minima ou ausente. Mutagao somatica no gene CDHI1 que
codifica a E-caderina é encontrada em mais 50% dos tumores gastricos do tipo di-
fuso em populagdes caucasiana e japonesa e estd associada com pior prognodstico.

A E-caderina é uma proteina ubiqua que se localiza nas junc¢oes das células
epiteliais, e atua efetivamente como uma ponte entre as proteinas do citoesqueleto
de células adjacentes, fung¢ao fundamental para a manutenc¢io da arquitetura do
epitélio tissular. A inibi¢ao da expressdo de E-caderina é caracterizada pela fragi-
lidade da interacao célula-célula, impedindo a formacao de glandulas. A mutacdo
somatica do gene CHD1 é considerada um evento tardio na génese dos tumores,
sugerindo que a proteina inibe a invasao das células tumorais e metastases.

A mutacdo do gene CDH1 pode ocorrer também em células germinativas e,
nesse caso, associa-se com o adenocarcinoma gastrico difuso hereditario que re-
sulta de uma alteracdao autossdmica dominante, contribuindo com menos de 1%
dos tumores gastricos. Ha pelo menos 27 mutag¢des, bem documentadas, no gene
CDH1, que se localizam em distintos exons e geram uma proteina truncada. O
alelo mutante do CDH1 apresenta um grau elevado de penetrancia; individuos do
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sexo masculino carreadores do gen6tipo mutado tém um risco de 67% de desen-
volver o cancer difuso hereditario ao longo da vida, enquanto no sexo feminino
o risco ¢ de 83%.

Além das mutagoes citadas, inativa¢ao epigenética da E-caderina por hiperme-
tilacao e perda da heterozigose tem sido frequentemente relatada no cancer gastrico
difuso. Individuos que carreiam o alelo que sofreu mutacio e sao infectados pelo H.
pylori tém risco significativamente mais aumentado de desenvolver a doenca.

27 4.1.3. ADENOCARCINOMA GASTRICO PROXIMAL

Embora a prevaléncia de cancer gastrico distal esteja diminuindo nos paises
desenvolvidos, ha um aumento significativo na incidéncia e prevaléncia dos ade-
nocarcinomas gastricos proximais, incluindo os tumores da juncdo esdfago-gds-
trica.

A compreensdo da etiologia e origem do cancer localizado na juncdo esofa-
go-gastrica é um dasafio para cirurgides, gastroenterologistas e patologistas, uma
vez que nao ha consenso entre as especialidades e a determinac¢do da origem do
tumor € decisiva para orientar a conduta cirtrgica que difere de acordo com a
localizacio.

Os adenocarcinomas localizados no esdfago distal, a menos de cinco centi-
metros da juncdo esdfago-gastrica apresentam caracteristicas histologicas e epide-
miologicas semelhantes as dos adenocarcinomas de es6fago, ou seja, predominam
no sexo masculino, estao associados com refluxo gastroesofagiano e a histologia
sao do tipo intestinal de Laurén. Por outro lado, os tumores localizados nos cinco
primeiros centimetros a jusante da jungao esofago-gastrica assemelham-se aos
tumores de estdmago distal, havendo um predominio discreto no sexo masculino,
propor¢ao semelhante de tumores do tipo intestinal e difuso e auséncia de associa-
¢ao com doenga do refluxo gastroesofagiano. Os tumores localizados na juncao
esOfago-gdstrica tém caracteristicas intermedidrias entre os dois tipos descritos
acima; alguns decorrem do refluxo gastroesofagiano e outros sao originarios do
estOmago mas apresentam caracteristicas macroscopicas e histoldgicas semelhan-
tes que ndo permitem distingui-los. H4, portanto, necessidade de se investigarem
outros parametros obtidos pela historia clinica e avaliagio histolégica do antro e
corpo gastricos. Os tumores localizados na jun¢io esdfago-gastrica de pacientes
com historia de doencga do refluxo gastroesofagiano e ausénica de gastrite atréfica
do corpo sdo geralmente de origem esofagica; jd aqueles que surgem em pacientes
com gastrite atrofica do corpo sao geralmente de procedéncia gastrica.

Alcoolismo e tabaco sdo considerados fatores de risco importantes para
o cancer da cardia nos paises desenvolvidos. Por outro lado, em determina-
das regides da China, onde o tumor tem uma prevaléncia de aproximadamente
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20%, esses fatores sao considerados de baixo risco, sendo a histéria familiar e
deficiéncia alimentar os fatores de risco mais relevantes. Nessa populagio, re-
centemente, foi descrita uma mutagao no gene PLCET que codifica a fosfolipase
Cle que pertence a familia da fosfolipase C1 associada com risco aumentado
de adenocarcinoma da cardia sem; entretanto, associar-se com o tumor gastri-
co distal. Denomina-se fosfolipase C1 um grupo constituido por pelo menos
seis isoenzimas que atuam na defosforilacao de fosfofoinositideos, fosfolipideos
componentes da membrana celular, respondveis pela regulaciao de grande parte
das fungoes celulares, como sobrevida, proliferagao, crescimento, motilidade,
polimeriza¢ao de filamentos de actina e adesdo célula-célula PLCel, além de
interagir com o proto-oncogene RAS, estimula a expressdo de citocinas pro-in-
flamatoérias e quimiocinas como IL-1a e CXCL2 induzindo inflamacdo cronica,
substrato de muitos tipos de cancer.

27.4.1.4. INFOMA MALT

O linfoma MALT (tecido linféide associado a mucosa) é a segunda neoplasia
maligna mais comum oo estdmago, sendo responsavel por 2% a 8% dos tumores
malignos do 6rgdao. Mais de 95% dos linfomas géstricos primarios sio linfomas
ndao Hodgkin e entre eles, mais de 90% sao de células B. Aproximadamente 50%
dos linfomas gastricos de células B sdo de baixo grau, de crescimento indolente,
permanecendo localizados por longos periodos de tempo. Os demais linfomas
gastricos sao de alto grau e parecem ser resultantes da progressio de um linfoma
de baixo grau.

A relagdo causal entre H. pylori e o linfoma gastrico MALT foi estabelecida
com base em estudos epidemioldgicos de coortes, pela identificagio da bactéria
em fragmentos de biopsia gastrica dos pacientes com o tumor e no fato de que a
erradicagao da bactéria com antimicrobianos pode levar a cura da neoplasia. O
tumor formado por linfécitos B monoclonais, inicialmente é dependente de lin-
focitos T helper estimulados por antigenos bacterianos. Nessa fase, a erradicacdo
da bactéria é acompanhada frequentemente de cura da lesdo. Em estagios mais
avangados, o crescimento dos linfécitos B independe dos linfécitos T e consequen-
temente do estimulo bacteriano.

27.4.2 FATORES DE RISCO PARA O CANCER GASTRICO

Embora os mecanismos envolvidos na génese do cancer gastrico ndo sejam
completamente conhecidos, a interagao dos fatores genéticos do hospedeiro com
fatores ambientais e fatores de viruléncia do H. pylori é considerada crucial no
surgimento do tumor.
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O Quadro 27.1 mostra os principais fatores de risco associados ao cancer gis-
trico.
Quadro 27.1- Fatores associados com adenocarcinoma gdstrico

1 — Fatores genéticos:
Tumor difuso: mutacto no gene que codifica a E-caderina — CDH1

Tumor infesfinal: polimorfismo em genes que codificam citocinas pré- e anfi-inflamatdrias e
em genes que codificam receptores celulares da resposta imunoldgica inata

Qutras mutagdes: mutagdo no gene que codifica a fosfolipase (le — PLC1
2 — Fatores ambientais:
Infecciosos: H. pylori

Nutricionais: consumo de alimentos contendo nitratos, excesso de sal e alimentos
defumados, baixa ingestio de frutas, vegetais e fibras alimentares

Substincias toxicas: uso de fabaco

2/7.4.2.1 FATORES DO HOSPEDEIRO

A associagdo entre inflamacdo cronica e cancer é bem estabelecida, inclusive
no caso do adenocarcinoma gastrico. O processo inflamatério de longa duragio
pode causar lesdes irreversiveis que culminam com o aparecimento do tumor.
Fatores genéticos do hospedeiro podem influenciar a natureza e a intensidade da
resposta inflamatoria ao H. pylori. Os genotipos polimorficos do gene IL1B nas
posi¢des -31C e -511T, que codificam as citocinas pré-inflamatorias, interleuci-
na-1 alfa (IL-1a) e IL-1B, o alelo longo do IL1RN que codifica o antagonista do
receptor da IL-1 (IL1ra), e o alelo polimérfico localizado na posicao -308 do
TNFA que codifica o fator de necrose tumoral (TNF-a) foram vistos estar asso-
ciados com um risco aumentado de hipocloridria, lesdes gastricas acentuadas e
carcinoma gastrico distal em populacdes caucasianas. A citocina pré-inflamatoria
IL-1B, cuja expressdo estd aumentada na infecciao pelo H. pylori, desempenha um
papel fundamental na iniciagdo e ampliacdao da resposta inflamatéria a infeccao
pela bactéria, sendo também um inibidor potente da secre¢ao acida. Tem sido
sugerido que a inibicdo da secrecio acida favorece a migracio do H. pylori do
antro para o corpo gastrico causando uma pangastrite de intensidade acentuada
que favorece o desenvolvimento de atrofia, lesdo que precede o aparecimento do
cancer gastrico. Estudos de meta-andlise demonstraram que os polimorfismos nos
genes IL1B-31C e IL1RN*2 estdo associados com risco aumentado de cancer
gastrico na populagao ocidental, mas ndo na populagio asidtica. Diferentemente,
resultados obtidos na populagdo brasileira pelo nosso grupo demonstram que
somente o alelo longo do ILRN*2 esta associado com carcinoma gastrico. Tam-
bém observamos que a expressdao de IL-1b esta significativamente aumentada na
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mucosa gastrica de carreadores do alelo 2 polimoérfico do ILT1RN, mas nio do
alelo polimoérfico do gene IL1B.

Polimorfismos em genes que codificam outras moléculas associadas a res-
posta imunologica como IL-10 e receptores toll-like-4 (TLR-4) tém sido também
associados com risco aumentado de cancer gastrico.

27.4.2.2 FATORES DE VIRULENCIA DO H. PYLOR

A semelhan¢a do que ocorre na UP, a infec¢do por linhagens de H. pylori
mais virulentas estd associada com um risco aumentado de cancer gastrico. Assim,
pacientes com carcinoma gastrico distal sao mais frequentemente colonizados por
amostras da bactéria carreadores da ilha de patogenicidade cagPAl e gendtipo
slild1m1 do vacA.

A ilha de patogenicidade cagPAl é o fator de viruléncia do H. pylori mais
estudado e compreende um fragmento de DNA de 40 kb contendo cerca de 31
genes. O contetido de GC (35%) da cag PAI difere do contetido GC do restante
do genoma da bactéria (39%), sugerindo aquisi¢ao horizontal. Alguns genes da
ilha codificam proteinas do sistema de secrecio do tipo IV (SST4) responsavel
pela translocacdo da proteina CagA, de 120 a 145 kDa, para o citosol das células
epiteliais gastricas.

A proteina CagA foi recentemente reconhecida como a primeira proteina
de origem bacteriana com propriedades oncogénicas. A regido carboxi-terminal
da proteina CagA contém sitios de fosforilagio denominados EPIYA por serem
sequéncias constituidas de cinco aminoacidos (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala). As amostras
tém dois EPIYAs denominados A e B e um terceiro com variac¢oes regionais na se-
quéncia de aminodacidos denominado EPIYA-C, nas amostras isoladas nos paises
ocidentais ou EPIYA-D nas amostras isoladas de paises asiaticos. Essas denomi-
nagoes se devem a diferengas de aminoacidos que flanqueiam as sequéncias EPI-
YA. Quinases da familia Src, originarias das células do hospedeiro, fosforilam as
sequéncias EPIYA no aminodcido tirosina. Uma vez fosforilada, a proteina CagA
é recrutada e localiza-se na membrana celular onde interage com dois dominios
SH2 presentes em proteinas da familia tirosina fosfatase, dentre elas SHP-2. E
conhecida a associa¢do entre tumores em seres humanos e perda ou ganho de
fun¢ao de fosfatase SHP-2. A interacdo de CagA com os dois dominios SH2 induz
mudangas na conformacdo da fosfatase SHP-2, aumenta a atividade da enzima
e ativa a via SHP-2/MAPK/ERK1/2, desencadeando alteragdes no citoesqueleto
celular responsaveis pela formacao de pedestais, que permitem maior aderéncia
bacteriana, e por alongamento das células epiteliais que adquirem o fen6tipo de-
nominado “hummingbird” (beija-flor). Essas mudancas no citoesqueleto desregu-
lam o crescimento celular, o contato célula/célula e a migracdo celular, aumentan-
do, assim, o risco de lesdo celular e consequentemente de aquisi¢io de mutacdes
genéticas que predispdem ao cancer.
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O principal sitio de fosforilagao encontra-se nas EPIYA-C e D. O sitio D fosfo-
rilado confere maior afinidade de ligacao a SHP-2 que o sitio C. Entretanto, quando
ocorrem duas a trés repeticoes da sequéncia EPIYA-C ha também maior afinidade
de ligacao CagA/SHP-2 com consequente aumento da atividade de fosfatase.

Além de ser responsavel pela inducdo de alteragdes morfoldgicas e funcionais
ligadas a carcinogénese, a infeccao por amostras CagA de H. pylori, contendo mais
de um segmento C no sitio EPIYA, interfere em varias vias de sinalizacao celular ele-
vando a expressao de citocinas que também estdo ligadas a génese do cancer gastrico.

Estudos conduzidos por nosso grupo demonstraram que a infeccdo por amos-
tras vacA sIm1 e CagA-positivas esta associada com risco aumentado de cancer
gastrico em Minas Gerais e no Ceara. Infeccio por amostras CagA-positivas con-
tendo maior nimero de sitios EPIYA-C esta associada com lesdes pré-malignas
como atrofia e metaplasia gastrica e com risco aumentado de cancer gastrico distal.

No Ceara, onde a prevaléncia de cancer gastrico é muito elevada, a infec-
¢do por amostras de H. pylori vacA slm1 e CagA carreando maior nimero de
EPIYA-C é significativamente mais frequente em familiares de primeiro grau de
pacientes com cancer gastrico que em individuos que nao tém histéria familiar
da doenca. A semelhanca do que é observado na UP, vacA sl, i1, d1 e m1 estdo
associados com um risco aumentado de cancer gastrico.

27.4.2.3 FATORES AMBIENTAIS

A ingestdo de sal e de alimentos com teor de sal elevado tem sido associada a
risco aumentado de cancer gastrico. Por outro lado, ha evidéncias de que a inges-
tao de vegetais crus e de frutas diminui o risco da doenga, o que tem sido atribui-
do dos antioxidantes, que protegem a mucosa gastrica contra lesdes oxidativas.

O habito de fumar tabaco esta associado com um risco aumentado de cancer
em geral, inclusive do cancer gastrico, tanto o proximal quanto o distal, em ambos
os sexos. Embora os mecanismos associados ndo sejam completamente conhecidos,
€ possivel que a fumaga que contém inumeras substancias carcinogénicas, promova
lesio na mucosa gastrica direta ou indiretamente pela corrente sanguinea.

27.5 HISTORIA NATURAL DA INFECCAO POR H.
PYLORI

A infec¢do pelo H. pylori sempre cursa com gastrite a histologia. O tipo e o
grau da gastrite determinam a evolucdo clinica. Quanto a localizacao, trés tipos
principais de gastrite sdo descritos: pangastrite de intensidade leve, gastrite predo-
minantemente antral e pangastrite atrofica. No primeiro fenétipo, mais frequen-
temente observado, a gastrite ndo é acompanhada de complicacdes e ha poucas
alteragoes na secre¢iao gastrica de acido. O padrao é observado comumente nos
individuos assintomadticos e que geralmente nio desenvolvem doenga gastroin-
testinal grave. A gastrite que se localiza predominantemente no antro gastrico,
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denominada de fenotipo de tlcera duodenal, acomete até 15% dos individuos
infectados. Nesse padrao, a concentragao de gastrina e produgao gastrica de acido
estdo geralmente elevadas e ha comprometimento dos mecanismos de inibi¢ao da
secrecdo gastrica, com consequente risco aumentado de UD e/ou ulcera pré-pi-
l6rica. Finalmente, a gastrite com fendtipo de cancer gastrico caracteriza-se por
ser uma pangastrite acompanhada de alteragdes atroficas, metaplasia intestinal, e
hipo ou acloridria, hipergastrinemia e diminui¢ao dos niveis séricos de pepsino-
génio I (PGI), bem como da relagao PGI/PGII. Esse padrao é visto em aproxima-
damente 1% dos individuos infectados e decorre da inflamacdo cronica induzida
pela infeccdo, associando-se ao aparecimento do cancer gastrico (Figura 27.2).

Ulcera
vacA s1 duodenal
cagA+

Gastrite do Linfoma MALT

antro

Mucosa gastrica Infecgdo Pangastrite Gastrite
normal cronica assintomatica

Gastrite
atréfica Ulcera géstrica

|nfec950 vacA s1m1
cagA+, 1EpiyaC
o gA+, 1Eply :
Metaplasia

intestinal
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30 aci

Secreg

Cancer gastrico Displasia
(difuso) 4 Cancer gastrico
(intestinal)
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Figura 27.2 - Evolucio da infeccio por H. pylori. A infeccio é adquirida predominantemente na inféncia, persiste
por foda a vida do individuo e cursa com inflamacéio, cujo padréio de distribuicdo determina o desfecho em doencas ou ndo. Na
grande maioria dos individuos, a gastrite aguda evolui para gastrite ou pangastrite crénica de intensidade leve, sem complica-
ces. A gastrite pode ficar restrita ao antro gdstrico sem alterar a secreciio dcida predispondo a Glcera duodenal. Em parte dos
individuos com pangastrite cronica pode ocorrer o aparecimento de dlcera péptica gdstrica ou lesiio evolui para gastrite cronica
atréfica, metaplasia infestinal, displasia e finalmente o carcinoma intestinal. Finalmente, em individuos com gastrite cronica
leve, a infecciio pode também evoluir para o linfoma géstrico do tipo MALT. Embora os mecanismos envolvidos na progressdo
da infeccdio para as diferentes doencas niio sejam completamente conhecidos, fatores de viruléncia da bactéria, genética
do hospedeiro e fatores ambientais sdo cruciais para o desfecho da infecco. Figura adaptada de Saverbaum & Michetti. N
England J Medicine: v374:1175-86, 2010.
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27.6 CONCLUSOES

Atualmente o H. pylori é reconhecido como o principal agente etiologico da
UP e sua erradicacdo com antimicrobianos leva a cura da doenga, uma vez que a
reinfeccdo ocorre em menos do 1% da populag¢do adulta. Outra causa frequente
de UP € o uso cronico de AINEs para o tratamento de doengas inflamatorias cro-
nicas, que sao cada vez mais frequentes em decorréncia do aumento da expectati-
va de vida da popula¢do mundial.

A semelhanca da UP, o carcinoma gastrico também distal decorre da infec-
¢ao pelo H. pylori; entretanto, essas doencas sdo excludentes com mecanismos
fisiopatoldgicos distintos. Na tlcera duodenal, a gastrite ndo se estende ao corpo
gastrico e a secre¢ao gastrica acida é normal ou aumentada. Diferentemente, nos
individuos sem tlcera duodenal, o corpo gastrico nido é preservado e em alguns
deles a gastrite do corpo evolui com hipocloridria/acloridria e atrofia caracteri-
zando os individuos predispostos ao carcinoma gastrico.

Além dos marcadores de viruléncia da bactéria, fatores ligados ao hospe-
deiro, que, em ultima instancia modula a resposta imunoldgica/inflamatoria a
infec¢do, sdo essenciais na génese da doenca.
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