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RESUMO

INTRODUCAO: A infecgio pela bactéria Helicobacter pylori (HP) é reconhecida como o
principal fator etioldgico da gastrite cronica, com potencial evolutivo para cancer gastrico (CG).
O diagndstico das afecges gastricas pode ser realizado por métodos invasivos e ndo invasivos. O
objetivo deste trabalho é analisar os principais métodos para predizer o risco de desenvolvimento
de CG, apartir daevolugio das condigGes pré-neoplasicas secunddrias a infecgdo cronica por HP.
METODOLOGIA: Revisio critica de literatura em base de dados eletrénicos. DISCUSSAO:
O GastroPanel® é um kit soroldgico capaz de analisar quatro biomarcadores (gastrina-17,
pepsinogénio I, pepsinogénio II, anticorpos anti-HP) através de uma tinica amostra de sangue
e, portanto, detectar pacientes em risco de desenvolver CG ao estimar a presenga de atrofia
associada a HP. Alternativamente, a EDA é um procedimento invasivo e oneroso que requer
a coleta de bidpsias gastricas, de forma a permitir a diferenciagdo fenotipica das gastrites com
base no sistema de classificacio OLGA, indicando a probabilidade individual de desenvolver
neoplasia, particularmente, naqueles classificados nos estégios III e IV. CONCLUSOES: O
CG ¢é a terceira causa de morte por neoplasia no mundo, especialmente, devido ao diagnoéstico
tardio. O teste sorologico, ndo invasivo, se validado localmente, constituiria teste de screening
em individuos assintomaticos. Aqueles com evidéncias soroldgicas de atrofia gastrica e infec¢ao
por HP seriam tratados e encaminhados para EDA. Pelo estudo histoldgico, pacientes de alto
risco seriam acompanhados com endoscopias periodicas, identificando, eventualmente, o CG
ainda em fase inicial e reduzindo, assim, a morbimortalidade dessa neoplasia.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Gastrite atrdfica; OLGA; GastroPanel®; Biomarcadores;
Cancer gastrico; Risco.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (HP) infection is recognized as the main etiological factor
of chronic gastritis, with potential to evolve for gastric cancer (GC). The diagnosis of gastric
disorders can be performed by invasive and non-invasive methods. The objective of this study
is to analyze the main methods to predict the risk of developing GC through pre-neoplastic
gastric conditions secondary to chronic HP infection. METHODS: Critical review of literature
in electronic databases. DISCUSSION: GastroPanel® is a serological kit capable to analyze
four biomarkers (gastrin-17, pepsinogen I, pepsinogen II, anti-HP antibodies) through a single
blood sample and, therefore, detecting patients at the risk of developing GC when estimating
the presence of atrophy associated to HP. Alternatively, EDA is an invasive and costly procedure
that requires the collection of gastric biopsies, in order to allow the phenotypic differentiation
of gastritis based on the OLGA system, indicating the individual probability of developing
neoplasm, particularly in those classified in stages III and IV. CONCLUSIONS: GC is the third
cause of death due to neoplasm in the world, especially due to late diagnosis. The non-invasive
serological test, if validated locally, would be a screening test in asymptomatic individuals.
Those with serologic evidence of gastric atrophy and HP infection would be treated and
referred to EDA. Through the histological study, high-risk patients would follow surveillance
endoscopy, eventually identifying the GC still in the initial phase and thus reducing the
morbidity and mortality of this neoplasm.

Keywords: Helicobacter pylori; Atrophic gastritis; OLGA; GastroPanel®; Biomarkers; Gastric cancet;
Risk.
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INTRODUCAO

A infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori é
reconhecida, atualmente, como o principal fator
etiologico da gastrite cronica, com potencial
evolutivo para tulcera péptica e neoplasias gastricas,
como o adenocarcinoma e o linfoma do tecido
linfoide associado a mucosa (MALT).

O H. pylori foi isolado pela primeira vez em
1983, por Marshall e Warren, a partir de fragmentos
de biopsia de pacientes com tlcera gastrica.
Com o melhor entendimento da infec¢do e seus
desdobramentos, ¢ bem estabelecido atualmente que
o H. pylori é o principal agente causador da gastrite
cronica e, consequentemente, da gastrite atrdfica.
Esta afeccdo, por sua vez, esta associada ao risco
significativamente aumentado de desenvolvimento
de cancer gastrico, sendo considerada, isoladamente,
o fator precursor mais importante para neoplasia.

Considerando, entdo, a evolugdo patogénica das
lesdes gastricas pré-neoplasicas, diferentes métodos
diagndsticos foram desenvolvidos. Atualmente, o
diagnoéstico da maioria das afecgdes do estobmago
¢ realizado pela histopatologia através da analise e
classificagdo de biopsias coletadas pela endoscopia
digestiva alta (EDA). Trata-se de um método
invasivo, que permite classificar o grau da gastrite
cronica apresentada pelo paciente, tendo em vista o
risco de progressdao ao cancer gastrico.

A avaliagdo das lesdes do estomago pode, ainda, ser
feita por meio de métodos nao invasivos. Tal ferramenta
se torna particularmente relevante em paises com
elevada prevaléncia da infeccdo por H. pylori e
incidéncia importante de cancer gastrico na populagao.
O destaque fica ao teste GastroPanel, um método
sorologico que avalia quatro biomarcadores especificos
da mucosa gastrica capazes de estimar atrofia.

Diante desse contexto, este artigo visa analisar
os principais métodos para predizer o risco de
desenvolvimento de cancer gastrico, a partir da
presenca de atrofia da mucosa secundaria a infecgao
cronica por H. pylori e evolugdo das lesdes gastricas
pré-neoplasicas pela cascata de carcinogénese.

REVISAO DE LITERATURA

O presente artigo consistiu na revisao critica da
literatura em base de dados eletrdnicos, incluindo
artigos publicadoseminglés. Ostrabalhos consistiam
em revisdes de literatura e artigos originais de
relevancia no meio cientifico. Foram utilizadas
plataformas como o Pubmed e Scielo, buscando as

seguintes palavras-chave, segundo os Descritores
em Ciéncias da Saude (DECS): Helicobacter pylori,
H. pylori, gastrite cronica atréfica, metaplasia
intestinal, cancer gastrico, sistema OLGA,
GastroPanel’, sorologia, biomarcadores. Por meio
da leitura dos trabalhos, o conteudo foi distribuido
de acordo com a epidemiologia do H. pylori, as
patologias associadas a infec¢do e as alternativas
diagndsticas disponiveis para estimar o risco de
desenvolver cancer gastrico.

DISCUSSAO

Epidemiologia

O H. pylori é uma bactéria Gram-negativa flagelada,
produtora de urease, que coloniza, principalmente,
o antro gastrico. A bactéria tem sido observada em
mais de 50% da popula¢do mundial, com distribuicao
heterogénea por todo o mundo**. A elevada
prevaléncia desse micro-organismo estd muito
relacionada com as condigdes precdrias de higiene
pessoal, a auséncia de saneamento basico, a etnia, a
idade e o desenvolvimento econdmico de um pais'>.

A prevaléncia da infecgdo é maior na infancia,
principalmente, nos dois primeiros anos de vida,
devido, provavelmente, a0 maior contato interpessoal
entre os sujeitos’. O modo de transmissdo do H. pylori
se da pelas vias fecal-oral, oral-oral e gastro-oral>'°.
No Brasil, em regidoes com mas condi¢des de saude,
a taxa de infeccao afeta até 50% das criancas com
idade entre 2 e 5 anos. Estima-se que o percentual
de adultos infectados seja de 70% a 90%. Semelhante
ao padrdao mundial, a infec¢do pelo H. pylori marca
a desigualdade socioeconomica, em razdo da maior
prevaléncia em populagdes com piores condigdes de
vida quando comparadas aos individuos com melhor
nivel socioecondmico e de escolaridade’.

Enquanto isso, estima-se que, em 2018, tenham
surgido quase um milhdo de novos casos de cancer
gastrico (1.033.701 casos, 5,7% do total), tornando-se
a quinta neoplasia maligna mais comum no mundoea
terceira causa de morte por cancer (782.685 mortes)°.

Patologia

A infecgao pelo H. pylori desencadeia uma inflamagao
aguda da mucosa gastrica, consistindo em epigastralgia,
ndusea e vomitos; fase esta, porém, desapercebida na
maioria dos casos. A apresentagdo classica da infecgao
¢ a gastrite cronica, assintomatica, que, se nao tratada,
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perdura por longos periodos de laténcia'*. No entanto,
uma parcela de individuos pode evoluir para gastrite
cronica atréfica e metaplasia intestinal, seguindo para
displasia até culminar no carcinoma gastrico (cascata
de Pelayo-Correa)*, uma neoplasia maligna, de rapida
evolugdo e elevada morbimortalidade (Figura 1).

A gastrite atréfica e a metaplasia intestinal sdo
consideradas condi¢des pré-neoplasicas, consequéncia
da inflamagdo ativa e destruicao das células epiteliais e
das criptas da mucosa gastrica. Nesse caso, ¢ interessante
detectar a cascata quando esta ainda se encontra nas fases
iniciais, em atrofia e metaplasia, em tempo de interrompé-
la com seguranga.

Endoscopia digestiva alta (EDA) e analise
histopatolégica’

A EDA ¢é um procedimento invasivo e oneroso que
requer a coleta de, pelo menos, cinco bidpsias (duas de
antro, uma da incisura angularis e duas de corpo), de
forma a fornecer substrato para estudo histopatolégico
e diferenciacao fenotipica das gastrites, de acordo com
o sistema de classificacido OLGA**!!. A sensibilidade e
especificidade para o diagndstico de cancer pela EDA é >
78% e > 90%, respectivamente’.

O sistema OLGA (Operative Link for Gastritis
Assessment) foi criado, em 2005, por um grupo
internacional de patologistas e gastroenterologistas, com
a proposta de estimar o risco de céncer gastrico a partir
da atrofia de mucosa®>®'®!"". O OLGA distingue gastrite
em cinco estagios, em uma combinagdo de escores da
extensdo da atrofia com a topografia em antro e corpo
gastricos. A probabilidade individual de desenvolver
neoplasia maligna é particularmente maior naqueles
classificados nos estagios III e IV (Tabela 1)*>81011,

Teste GastroPanel®

O GastroPanel ¢ um kit sorologico, desenvolvido
por pesquisadores finlandeses (Biohit HealthCare),
capaz de analisar quatro biomarcadores especificos
para a mucosa gastrica, sendo eles: gastrina-17,
pepsinogénio I, pepsinogénio II e anticorpos anti-H.
pylori. Através de uma unica amostra de sangue ¢é
possivel detectar pacientes em risco de desenvolver
cancer gastrico ao estimar a presenca de atrofia
associada a H. pylori. Os resultados do GastroPanel
sdo interpretados pelo software (GastroSoft) especifico,
classificando em cinco categorias e correlacionando
com o sistema histolégico de classificagao de gastrites™.

O pepsinogénio I é produzido apenas pelas células
principais e mucosas do corpo gastrico, enquanto que
o pepsinogénio II é também secretado pelas células
mucosas da regido cardica, glandulas pildricas e
glandulas de Brunner na mucosa duodenal. O estdmago
secreta essas pro-enzimas de maneira exclusiva, sendo
que pequena difusdo para a corrente sanguinea pode
ser mensurada e utilizada como parametro quantitativo
para avaliagdo indireta de atrofia.

A gastrina-17 € produzida somente pelas células
G do antro gastrico. A inflamagao e atrofia resulta
em perda de células G, diminuicdo de gastrina-17
circulante e hipocloridria. A determinag¢do quantitativa
do hormoénio determina alta especificidade para
atrofia.

Por fim, a andlise qualitativa sérica do anticorpo
anti-H. pylori ¢ importante para identificar a presenca
da bactéria e corroborar com as alteragdes de mucosa
associadas a infecc¢ao.

O GastroPanel’, no entanto, apresenta resultados de
sensibilidade e especificidade variados, a depender de

FIGURA 1. Cascata de carcinogénese. (Adaptada de Pelayo C, 2011%.)

TABELA 1. Sistema de classificacio OLGA.

CORPO
ATROFIA AUSENTE LEVE MODERADA GRAVE
g AUSENTE Estagio 0 Estagio I Estagio II Estagio II
E LEVE Estagio I Estagio I Estagio II Estagio III
< MODERADA Estéagio 11 Estégio II Estagio III Estagio IV
GRAVE Estagio III Estagio III Estagio IV Estagio IV
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um valor de corte padronizado e de viés de classificagao
da amostragem de bidpsias gastricas®. Em termos
gerais, o teste apresentou elevada sensibilidade (>
70%) e especificidade (> 90%)***.. O teste apresenta
alta especificidade para o diagndstico de atrofia,
sendo, de fato, um bom método para delinear
pacientes com estdbmago saudavel e com excelente
valor preditivo negativo para cancer gastrico**'. Nao
existem estudos avaliando a utilidade e performance
dessa metodologia na populagdo brasileira.

COMENTARIOS

O céncer gastrico continua sendo o quinto cancer
maligno mais comum em todo o mundo’. Esta
epidemiologia ressalta um fato ruim: o céncer gastrico,
uma vez diagnosticado, encontra-se ja em fase além da
cura na maioria dos casos®. Para melhorar esse desfecho,
sao necessarios diagnosticos que permitam a detecgdo
precoce dos fatores que levam o carcinoma.

A triagem da populagio baseada pela EDA, para
identificag¢do do cancer precoce e de seus precursores, nao
¢ viavel. Sendo assim, testes diagnosticos nao invasivos
para deteccdo da infeccdo e de atrofia sdo ferramentas
promissoras para triagem sistematica de grupos de risco'>*".

No Brasil, onde convivemos com elevados indices
de infeccdo por H. pylori e de mortalidade por
cancer gastrico, o emprego desse kit sorologico seria
especialmente relevante.

A validagao de um método ndo invasivo, capaz de
estimar com seguranca a presenca de atrofia gastrica
e consequente risco aumentado de cancer gastrico
no imenso contingente de infectados por H. pylori,
certamente podera contribuir para o estabelecimento
de diretrizes voltadas a prevenc¢do do cancer gastrico e
seguimento adequado dos pacientes de alto risco para
essa neoplasia.

O exame endoscopico seria indicado apenas para os
pacientes que apresentem resultados sugestivos de gastrite
atrofica, sendo desnecessario naqueles pacientes com
resultados negativos ou cujos biomarcadores sugiram a
presenca de gastrite nao atréfica ou estdbmago saudavel.

Paralelamente, deve-se também considerar o potencial
de redugao de custos ao se reservar a EDA para pacientes
selecionados e a menor morbidade pela ado¢do de métodos
ndo invasivos no acompanhamento desses pacientes.

CONCLUSAO

O cancer gastrico ¢ a quinta causa de morte por
neoplasia no mundo, especialmente, devido ao
diagndsticotardio. O teste soroldgico (GastroPanel’),

exame nao invasivo, se validado localmente, podera
constituir teste de screening de lesdes gastricas pré-
neoplasicas em individuos assintomaticos. Aqueles
com evidéncias soroldgicas de atrofia gastrica e
infecgdo por H. pylori seriam tratados da infecgéo e
encaminhados para o exame endoscépico.

A EDA, com o estudo histologico obedecendo o
Sistema OLGA, permite a estratificacdo da gastrite
cronica, selecionando pacientes de alto risco que
deverdo fazer seguimento endoscopico periddico
para monitorar e, eventualmente, identificar,
ainda em fase inicial e com possibilidade de cura,
o desenvolvimento do cancer gastrico, reduzindo
assim, a morbimortalidade dessa neoplasia.
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