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INTRODUCAO

O cancer gastrico ¢ uma neoplasia maligna
originada predominantemente do epitélio glan-
dular da mucosa do estdmago, representando
um relevante problema de saude publica tanto
no Brasil quanto em ambito mundial. Trata-se
de uma das principais causas de morbimortali-
dade oncologica, especialmente em paises de
baixa e média renda, onde fatores socioecond-
micos, ambientais e infecciosos influenciam di-
retamente sua incidéncia e letalidade. Essa neo-
plasia apresenta carater multifatorial, envolven-
do complexa intera¢do entre fatores genéticos,
ambientais e infecciosos em sua patogénese,
além de curso bioldgico frequentemente agres-
sivo e prognostico reservado, particularmente
quando diagnosticada em estagios avangados
da doenga (FERLAY et al., 2015).

No Brasil, estimativas do Instituto Nacional
de Cancer (INCA) para o triénio de 2023 a 2025
apontam a ocorréncia de mais de 20 mil novos
casos anuais de cancer gastrico, configurando-
se como o quarto tipo de cancer mais incidente
entre os homens e o sexto entre as mulheres, ex-
cluidos os tumores de pele ndo melanoma. Ape-
sar de discreta tendéncia de reducao da incidén-
cia em algumas regides, a taxa de mortalidade
permanece elevada, refletindo falhas na detec-
¢do precoce, acesso desigual aos servigos de sa-
ude e diagnoéstico frequentemente realizado em
fases avancadas. As diretrizes nacionais ressal-
tam que a elevada letalidade esta intimamente
relacionada ao diagnostico tardio e a menor
possibilidade de tratamento com intengao cura-
tiva (BRASIL, 2022).

A etiologia do cancer gastrico ¢ complexa e
multifatorial, destacando-se a infec¢ao cronica
pelo Helicobacter pylori como principal fator
de risco isolado, classificado como carcinégeno
do grupo I pela Agéncia Internacional de Pes-

quisa em Cancer. Outros fatores relevantes in-
cluem dieta rica em alimentos conservados em
sal, defumados ou processados, consumo de ni-
tratos e nitritos, tabagismo, etilismo, sexo mas-
culino e idade avancada. Adicionalmente, con-
di¢des pré-neoplésicas da mucosa gastrica, co-
mo gastrite atrofica, metaplasia intestinal, dis-
plasia epitelial e anemia perniciosa, bem como
historia familiar de cancer gastrico, contribuem
significativamente para o desenvolvimento da
doenca (IARC, 1994).

O diagnostico do cancer gastrico fundamen-
ta-se em um tripé composto pela avaliacdo cli-
nica, investigacdo endoscépica e confirmagao
histopatologica. A endoscopia digestiva alta
constitui o método padrdo-ouro, permitindo a
visualizacdo direta da mucosa gastrica, identifi-
cacdo de lesdes suspeitas e realizagdo de biop-
sias dirigidas, fundamentais para o diagnostico
definitivo. Métodos complementares de ima-
gem, como tomografia computadorizada de t6-
rax, abdome e pelve, ressonancia magnética e,
em casos selecionados, PET-CT, sdo essenciais
para o estadiamento tumoral, avaliacdo da ex-
tensdo locorregional, comprometimento linfo-
nodal e detec¢ao de metastases a distancia, con-
forme preconizado pelas diretrizes brasileiras
(BARCHI et al., 2020).

No contexto brasileiro, a defini¢do da estra-
tégia terapéutica baseia-se no estadiamento da
doenca segundo o sistema TNM, nas caracteris-
ticas histopatologicas e bioldgicas do tumor e
nas condig¢des clinicas do paciente. O tratamen-
to com inten¢do curativa ¢ centrado na ressec-
¢ao cirurgica completa (R0), associada a linfa-
denectomia adequada, preferencialmente do ti-
po D2, quando realizada em centros especiali-
zados, conforme recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cirurgia Oncologica. Para pacien-
tes com doencga localmente avancada, a quimi-
oterapia perioperatoria constitui parte funda-
mental do tratamento, com o objetivo de reduzir
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o volume tumoral, erradicar micrometastases e
aumentar as taxas de ressecgdo curativa. A ra-
dioterapia pode ser empregada em situagdes se-
lecionadas, como margens comprometidas ou
linfadenectomia inadequada (BARCHI et al.,
2021).

O objetivo desta pesquisa foi sintetizar evi-
déncias atualizadas, por meio de revisdo da li-
teratura cientifica, analisando os principais as-
pectos relacionados ao cancer gastrico, incluin-
do sua epidemiologia, fatores de risco, mecanis-
mos fisiopatoldgicos, métodos diagndsticos e
estratégias terapéuticas atualmente emprega-
das, especialmente no contexto do sistema de
saude brasileiro.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica narra-
tiva, desenvolvida de acordo com os critérios da
estratégia PVO, sigla que representa populagao
ou problema da pesquisa, variaveis e desfecho.
Essa estratégia foi utilizada para a elaboragdo
da pesquisa por meio de sua questdo norteado-
ra: “Quais sdo os principais fatores de risco,
métodos de rastreamento, diagnostico e trata-
mentos eficazes utilizados atualmente para o
cancer gastrico?”.

Nesse sentido, de acordo com os parametros
mencionados acima, a populacao desta pesquisa
refere-se a pacientes diagnosticados com cancer
gastrico. As buscas foram realizadas por meio
de pesquisa na base de dados PubMed Central
(PMC). Foram utilizados os seguintes termos
de pesquisa, combinados com o operador boo-
leano “AND”: (gastric cancer) AND (risk fac-
tors) AND (diagnosis) AND (treatment).

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués que abordassem as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisao, metanalise e estudos observaci-
onais, disponibilizados na integra. Os critérios

de exclusdao compreenderam: artigos disponibi-
lizados apenas na forma de resumo, artigos du-
plicados, estudos que ndo abordassem direta-
mente a proposta investigada e aqueles que nao
atendessem aos demais critérios de inclusdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Mundialmente, o cancer gastrico figura en-
tre as neoplasias malignas de maior incidéncia
e letalidade, sendo atualmente o quinto tipo de
cancer mais frequente no mundo. Sua ocorrén-
cia ¢ desproporcionalmente maior em popula-
¢Oes socioeconomicamente vulneraveis, refle-
tindo desigualdades no acesso a condigdes ade-
quadas de saneamento, alimentacdo e servigos
de saude. Em contrapartida, observa-se redug¢ao
progressiva da incidéncia em paises desenvol-
vidos, fendmeno associado a melhoria dos ha-
bitos alimentares, redu¢ao do consumo de ali-
mentos conservados em sal e a diminui¢ao da
prevaléncia da infec¢do crénica por Helicobac-
ter pylori, principal fator etiologico modificavel
da doenca (SUNG et al., 2021).

No Brasil, estimativas recentes para o trié-
nio 2023-2025
21.480 novos casos de cancer gastrico por ano,

indicam aproximadamente

dos quais cerca de 13.340 ocorrem em homens
e 8.140 em mulheres. Esses dados posicionam
essa neoplasia como a quarta mais incidente en-
tre os homens e a sexta entre as mulheres, ex-
cluidos os tumores de pele ndo melanoma. O
cancer gastrico permanece entre as principais
causas de mortalidade por cancer no pais, sendo
responsavel por cerca de 7,7% dos obitos onco-
logicos, com taxa de sobrevida global em cinco
anos inferior a 20%, refletindo o diagnostico
predominantemente tardio e o curso clinico
agressivo da doenca (BRASIL, 2023).
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A distribuigdo por sexo segue o padrao ob-
servado internacionalmente, com maior acome-
timento do sexo masculino, o que pode ser atri-
buido a maior exposicao a fatores de risco am-
bientais e comportamentais, como tabagismo,
etilismo e dieta inadequada. Ademais, a inci-
déncia aumenta de forma progressiva com a
idade, sendo mais prevalente em individuos aci-
ma de 50 anos, com pico entre a sexta e a sétima
décadas de vida, o que evidencia o impacto cu-
mulativo das exposi¢des ambientais e inflama-
torias cronicas ao longo do tempo (SUNG et al.,
2021).

No cenario nacional, observa-se importante
heterogeneidade regional, com maiores taxas de
mortalidade ajustadas por idade nas regides Sul
e Sudeste. Esse padrao reflete tanto diferencas
na distribuicdo dos fatores de risco quanto
maior capacidade diagnoéstica e melhor quali-
dade dos sistemas de informa¢ao em saude nes-
sas regioes. Ainda assim, o diagnostico tardio
permanece um desafio em todo o territorio na-
cional, reforcando a necessidade de estratégias
voltadas a identificagdo precoce da doenca e ao
manejo adequado das condi¢des precursoras
(BRASIL, 2023).

Fatores de risco

O cancer géastrico € uma patologia multifa-
torial, cuja fisiopatologia resulta da interagao
entre fatores ambientais, infecciosos, compor-
tamentais, genéticos e condigdes pré-malignas
(CORREA, 1992).

A infeccdo cronica por H. pylori constitui o
principal fator de risco isolado para o desenvol-
vimento do cancer gastrico, sendo classificada
como carcinogeno do tipo I. No Brasil, sua pre-
valéncia permanece elevada, especialmente em
populagdes de baixo nivel socioecondmico,
contribuindo para um aumento de até seis vezes
na incidéncia da doenga. O H. pylori induz in-

flamacgao cronica da mucosa gastrica, com ati-
vacdo continua das respostas imune inata e
adaptativa, promovendo a produ¢do de citoci-
nas pro-inflamatérias (como IL-1B, IL-6 e
TNF-a) e a geragdo de espécies reativas de oxi-
génio e nitrogénio. Esse microambiente infla-
matorio favorece o dano ao DNA, a instabilida-
de gendmica e alteragdes epigenéticas, culmi-
nando na sequéncia classica da carcinogénese
gastrica: gastrite cronica — gastrite atréfica —
metaplasia intestinal — displasia — adenocar-
cinoma. Cepas mais virulentas, especialmente
aquelas que expressam os fatores CagA e
VacA, estdo associadas a maior risco de pro-
gressdo neoplasica (IARC, 1994; CORREA &
HARKER, 2009).

Os fatores dietéticos constituem um pilar re-
levante da carcinogénese gastrica, sobretudo
em paises em desenvolvimento. O consumo ex-
cessivo de sal, superior a 6 gramas por dia
(equivalente a 2,4 g de sédio), promove dano
direto a mucosa gastrica, aumenta sua permea-
bilidade e potencializa os efeitos carcinogéni-
cos do H. pylori. Alimentos ricos em nitritos e
nitratos podem ser convertidos em nitrosaminas
no ambiente acido gastrico, compostos capazes
de induzir mutagdes no DNA e alteragdes epi-
genéticas (IARC, 1994).

Em contrapartida, dietas ricas em frutas, ve-
getais e antioxidantes reduzem o estresse oxida-
tivo ¢ modulando negativamente a inflamacgao
cronica (GONZALEZ et al., 2002).

O sobrepeso e a obesidade associam-se a
maior produ¢do de citocinas inflamatorias, co-
mo IL-1B, IL-6 e TNF-0, além de insulina, lep-
tina e hormdnios enddgenos, incluindo esteroi-
des sexuais. Esse estado inflamatorio cronico
favorece a proliferacao celular desordenada, a
inibicdo da apoptose e o crescimento tumoral.
Ademais, o excesso de gordura corporal contri-
bui para o aumento da pressao intra-abdominal,
podendo levar ao esofago de Barrett, condigao
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associada a maior risco de neoplasias do trato
gastrointestinal superior (LA VECCHIA et al.,
2016).

O tabagismo ¢ reconhecido como fator de
risco independente e dose-dependente para o
cancer gastrico. Compostos carcinogénicos pre-
sentes no tabaco, como hidrocarbonetos aroma-
ticos policiclicos e nitrosaminas especificas,
provocam mutagdes diretas no epitélio gastrico,
intensificam o processo inflamatorio e interfe-
rem nos mecanismos de reparo do DNA. Esses
efeitos incluem alteragcdes genéticas associadas
a polimorfismos em genes como NAT2,
GSTT1, SULT1A1 e CYP1A1 (LANYON &
JONES, 2013).

O etilismo atua de forma sinérgica ao taba-
gismo e a infec¢do por Helicobacter pylori. O
etanol funciona como solvente, facilitando a pe-
netracdo de substancias carcinogénicas nas cé-
lulas gastricas. Seu principal metabolito, o ace-
taldeido, apresenta acdo citotoxica direta, au-
menta a permeabilidade da mucosa gastrica e
contribui para a geracao de espécies reativas de
oxigénio, producdo de prostaglandinas e pero-
xidacao lipidica (SEITZ & BECKER 2007).

As doengas gastricas cronicas, como gastri-
te atrofica, metaplasia intestinal e displasia epi-
telial, sdo lesdes precursoras frequentemente
associadas a infeccao por H. pylori e a exposi-
¢Oes ambientais prolongadas. A anemia perni-
ciosa, decorrente da gastrite autoimune, carac-
teriza-se por hipocloridria cronica e hiperplasia
das células enteroenddcrinas, estando associada
a maior risco de desenvolvimento de carcinoma
gastrico (SEITZ & BECKER 2007).

A presenca de historico familiar de cancer
gastrico, especialmente em parentes de primei-
ro grau, representa importante fator de risco, su-
gerindo predisposi¢ao genética com padrao de
heranga autossomica dominante em alguns ca-
sos. No Brasil, sindromes hereditarias raras, co-

mo o cancer gastrico difuso hereditario, associ-
ado a mutagdes germinativas e inativagdo bia-
1¢élica do gene CDH 1, localizado no cromosso-
mo 16q22.1, devem ser consideradas, sobretu-
do em individuos jovens ou com multiplos ca-
sos familiares. Alteragdes genéticas somaticas,
envolvendo genes relacionados a adesdo celu-
lar, controle do ciclo celular e reparo do DNA,
acumulam-se ao longo do tempo sob influéncia
de fatores ambientais, refor¢ando o carater mul-
tietdpico da carcinogénese gastrica (GUIL-
FORD et al., 1998).

Exposicdes ocupacionais prolongadas e in-
tensas ao asbesto (amianto), a radia¢do ionizan-
te (raios X e gama) ¢ a misturas complexas de
agentes quimicos utilizados na industria da bor-
racha, carvao, mineracdo de estanho, chumbo e
producdo de vidro artistico podem contribuir
para o aumento do risco dessa neoplasia (IARC,
2012).

Baixo nivel socioecondmico, condi¢des sa-
nitarias precarias, acesso limitado a agua pota-
vel e dificuldades no acesso aos servicos de sa-
ude favorecem a persisténcia da infec¢ao por H.
pylori, retardam o diagnostico e contribuem pa-
ra maior mortalidade (BRASIL, 2021).

Existem diferencas nos fatores de risco de
acordo com a localiza¢do anatomica do tumor.
Tanto o cancer gastrico de cardia quanto o ndo
cardico compartilham fatores como idade avan-
cada, sexo masculino, tabagismo, inatividade
fisica, exposicdo a radiacdo e historia familiar.
Especificamente, o cancer de cardia associa-se
ao excesso de gordura corporal, doenga do re-
fluxo gastroesofagico, consumo de alcool e fa-
tores raciais, enquanto o cancer gastrico nao
cardico relaciona-se mais fortemente a infec¢ao
por H. pylori, baixo nivel socioecondmico e
elevada ingestao de alimentos salgados (CREW
& NEUGUT, 2004).

Algumas patologias apresentam associagao
significativa com o desenvolvimento de cancer
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gastrico, incluindo o cancer colorretal heredita-
rio ndo poliposo (13%), a polipose adenoma-
tosa familiar (10%), a sindrome de Peutz-Je-
ghers (29%) e a sindrome da polipose juvenil
(21%) (GONZALEZ & WASHINGTON,
2017).

Fisiopatologia

Os mecanismos moleculares envolvidos na
carcinogénese gastrica variam de acordo com o
subtipo histolégico, sendo os tumores do tipo
intestinal caracterizados por um processo pro-
gressivo, multietdpico e fortemente influencia-
do por fatores ambientais e inflamatorios. Nes-
sa variante, a infec¢ao cronica por Helicobacter
pylori constitui o principal fator desencadeante,
e evidéncias acumuladas demonstram que as le-
soes evoluem gradualmente a partir de altera-
¢oes pré-neoplasicas até o carcinoma invasivo.
Condi¢des como gastrite atrofica, metaplasia
intestinal, Ulceras gastricas cronicas € anemia
perniciosa frequentemente precedem o desen-
volvimento do cancer. Em contraste, nos carci-
nomas do tipo difuso, ndo ha identificagdo con-
sistente de lesdes pré-neopléasicas bem defini-
das, sugerindo mecanismos fisiopatologicos
distintos, com maior participagdo de alteracdes
genéticas primarias (CORREA, 1992; LAU-
REN, 1965).

A fisiopatologia do cancer gastrico configu-
ra-se como um processo complexo, multicausal
e progressivo, resultante da interagdo continua
entre fatores infecciosos, inflamatorios, ambi-
entais, genéticos e epigenéticos, culminando na
transformag¢do maligna do epitélio géstrico. No
contexto brasileiro, esse processo encontra-se
fortemente associado a elevada prevaléncia da
infecgao cronica por H. pylori, as desigualdades
socioecondmicas € a exposi¢ao persistente a fa-
tores de risco modificaveis, como dieta inade-
quada, tabagismo e etilismo (BRASIL, 2022).

O elemento central da carcinogénese gastri-
ca ¢ a inflamacao cronica persistente da mucosa
gastrica, que estabelece um microambiente pro-
picio a instabilidade gendmica e a transforma-
¢do neoplésica. Esse eixo fisiopatologico en-
contra respaldo no modelo classico descrito por
Correa, amplamente adotado como referéncia
conceitual, que descreve a sequéncia evolutiva:
gastrite cronica ndo atrofica — gastrite atrofica
— metaplasia intestinal — displasia — adeno-
carcinoma.

A inflamacgao sustentada promove ativagido
continua de vias de sinalizacdo pro-tumorais,
como NF-«kB, STAT3 e COX-2, resultando em
producdo exacerbada de citocinas inflamato-
rias, quimiocinas e mediadores oxidativos. Esse
ambiente inflamatorio cronico favorece o dano
cumulativo ao DNA, falhas nos mecanismos de
reparo gendmico, alteracdes epigenéticas e se-
lecdo clonal de células com vantagens prolife-
rativas e resisténcia a apoptose (CORREA &
HARKER, 2009; CORREA, 1992).

Nesse contexto, a infec¢do por H. pylori re-
presenta o principal gatilho fisiopatologico. A
bactéria coloniza a mucosa géstrica por meio de
mecanismos de adesdo epitelial e evasao da res-
posta imune, desencadeando inflamacao cro-
nica persistente. Cepas que expressam fatores
de viruléncia, como CagA (cytotoxin-associa-
ted gene A) e VacA (vacuolating cytotoxin A),
exercem papel direto na transformagao celular.
A proteina CagA, ao ser translocada para o inte-
rior das células epiteliais géstricas, interfere em
vias de sinaliza¢ao intracelular, incluindo SHP-
2, MAPK e B-catenina, promovendo prolifera-
¢do celular aberrante, perda da polaridade epite-
lial e resisténcia a apoptose, eventos fundamen-
tais para a aquisicdo do fenotipo maligno
(CORREA, 1992; LAUREN, 1965).

Adicionalmente, a producao continua de es-
pécies reativas de oxigénio e nitrogénio durante
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o processo inflamatério induz mutagdes soma-
ticas, hipermetilacdo aberrante do DNA e silen-
ciamento de genes supressores tumorais, contri-
buindo para a progressdo neoplasica. A evolu-
cdo da gastrite cronica para gastrite atrofica re-
sulta na perda de células parietais e principais,
culminando em hipocloridria ou acloridria. Es-
sa alteragdo do pH géastrico modifica o micro-
ambiente luminal, favorecendo a colonizagdo
por bactérias produtoras de nitrosaminas e ou-
tros compostos (FOX &
WANG, 2007).

A hipocloridria associa-se ainda a hipergas-

carcinogénicos

trinemia, que estimula a proliferacdo celular e
contribui para a progressdo da metaplasia intes-
tinal e da displasia. Esse mecanismo assume
particular relevancia em condigdes como gastri-
te autoimune e anemia perniciosa, reconhecidas
como estados pré-neoplasicos de alto risco
(FOX & WANG, 2007).

A metaplasia intestinal representa um esta-
gio critico da carcinogénese gastrica, caracteri-
zado pela substituigdao do epitélio gastrico nor-
mal por epitélio com fenotipo intestinal. Esse
processo envolve reprogramacao transcricional
mediada por fatores como CDX1 e CDX2, que
alteram a identidade celular e favorecem a
adaptagdo a um ambiente inflamat6rio cronico.
Embora inicialmente interpretada como um me-
canismo adaptativo, a metaplasia intestinal re-
sulta em um epitélio geneticamente instavel,
mais suscetivel ao acimulo de mutagdes ¢ a
progressao para displasia de alto grau e adeno-
carcinoma (CORREA, 1988).

Do ponto de vista molecular, o cancer gas-
trico apresenta elevada heterogeneidade gené-
tica e epigenética. Alteracdes frequentes inclu-
em mutagdes em genes supressores tumorais,
como TP53, amplificacao de oncogenes, desre-
gulacdo de vias de sinalizagdo celular, como
PI3K/AKT e Wnt/B-catenina, além de instabili-

dade cromossomica. Paralelamente, mecanis-
mos epigenéticos, como a hipermetilagao de
promotores génicos, exercem papel central no
silenciamento de genes envolvidos no controle
do ciclo celular e na apoptose. Esses eventos
sdo intensificados pelo ambiente inflamatorio
cronico, reforcando o carater progressivo, cu-
mulativo e multietdpico da carcinogénese gas-
trica (FOX & WANG, 2007).

Histopatologia

Microscopicamente, a caracterizagao histo-
logica desses tumores segue, de forma classica,
a classificagdo de Lauren, proposta em 1965,
que os divide em trés categorias principais: tipo
intestinal, tipo difuso e tipo misto. Essa classi-
ficacdo baseia-se no padrao morfoldgico, no ti-
po de crescimento tumoral, no grau de coesao
celular e na relagdo com alteracdes precursoras
da mucosa gastrica (CREW &, NEUGUT,
2006; LAUREN, 1965).

O adenocarcinoma do tipo intestinal apre-
senta estruturas glandulares bem definidas, se-
melhantes ao epitélio intestinal, com presenga
de células colunares, produ¢do de mucina e ar-
quitetura tubular. Esse subtipo esta diretamente
relacionado a sequéncia inflamatoria cldssica
da carcinogénese gastrica, que se inicia com a
gastrite cronica e progride para gastrite atrofica,
metaplasia intestinal e displasia. No Brasil, o ti-
po intestinal € mais frequente em individuos do
sexo masculino, em faixas etarias mais avanca-
das e em pacientes com infeccdo cronica por
Helicobacter pylori. Histologicamente, tende a
apresentar maior grau de diferenciagdo celular
quando comparado ao tipo difuso, associando-
se, de modo geral, a comportamento biologico
menos agressivo € melhor prognostico (LAU-
REN, 1965; CORREA, 1992).

Os tumores do tipo difuso caracterizam-se
por células neoplasicas pouco coesas, com mi-
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nima ou nenhuma formacgao glandular. Sao fre-
quentemente compostos por células em anel de
sinete, definidas pela presenca de mucina intra-
citoplasmatica que desloca o nucleo para a pe-
riferia. Esses tumores podem nao formar mas-
sas exofiticas evidentes, infiltrando difusamen-
te a submucosa e a muscular propria, o que re-
sulta em espessamento e rigidez da parede gas-
trica, conferindo ao estdbmago o aspecto deno-
minado “garrafa de couro”. Diferentemente do
tipo intestinal, o adenocarcinoma difuso nao
apresenta associacdo consistente com lesdes
precursoras cldssicas ou fatores ambientais, es-
tando mais relacionado a alteragdes genéticas.
No Brasil, esse subtipo ¢ mais prevalente em in-
dividuos jovens e associa-se a curso clinico
mais agressivo e pior prognostico (LAUREN,
1965; GUILFORD et al., 1998).

O tipo misto reflete a heterogeneidade tu-
moral e caracteriza-se pela coexisténcia de
componentes histologicos dos tipos intestinal e
difuso no mesmo tumor. Apresenta comporta-
mento clinico variavel, dependente da predomi-
nancia de cada padrao histolégico e de suas ca-
racteristicas moleculares associadas (CREW &,
NEUGUT, 2006; LAUREN, 1965).

Além da classificagdo histologica, a estrati-
ficacdo molecular do cancer gastrico, baseada
nos dados do Atlas do Genoma do Cancer (The
Cancer Genome Atlas — TCGA), incorpora in-
formagdes moleculares, clinicas e histopatold-
gicas, sendo fundamental para definicdo prog-
nostica e direcionamento terapéutico. Essa clas-
sificagdo compreende quatro grandes subtipos
moleculares:

- Tumores associados ao virus Epstein-Barr
(EBV): geralmente localizados na por¢do pro-
ximal do estdmago, caracterizam-se por alto ni-
vel de hipermetilacio do DNA (fendtipo
CIMP), mutagdes frequentes em PIK3CA,
ARID1A e BCOR, além de amplificacdo das

proteinas de morte celular programada PD-1 e
PD-L1/PD-L2.

- Tumores com instabilidade de microssaté-
lites (MSI): mais frequentemente encontrados
em regides distais do estomago, decorrem de
defeitos nos genes de reparo do pareamento do
DNA, apresentando alta carga mutacional.

- Tumores com estabilidade gendmica: co-
mumente associados ao adenocarcinoma do ti-
po difuso, caracterizam-se por baixa carga mu-
tacional global e mutacdes frequentes no gene
CDH1, relacionado a adesao celular.

- Tumores com instabilidade cromossomi-
ca: constituem o subtipo molecular mais co-
mum do cancer gastrico, predominando na jun-
¢do gastroesofagica e na cardia. Apresentam
multiplas alteragdes gendmicas, sendo a muta-
cdo do gene TP53 a mais frequente (TCGA,
2014).

Adicionalmente, observa-se amplificacao
do gene HER2 e superexpressdao da proteina
correspondente em até 23% dos casos de cancer
gastrico. A positividade para HER2 € mais fre-
quente no subtipo intestinal em comparagao ao
difuso e associa-se a maior invasao tumoral,
metastase linfonodal e pior sobrevida (TCGA,
2014; CREW &, NEUGUT, 2006).

Diagndstico

Devido a natureza insidiosa da doenga, a
inespecificidade dos sintomas iniciais e as difi-
culdades de acesso aos servicos de saude, o di-
agnostico do cancer gastrico ocorre frequente-
mente em estagios avangados, o que contribui
para seu elevado indice de mortalidade (CREW
& NEUGUT, 2006).

Nas fases iniciais, o cancer gastrico costuma
ser assintomatico ou apresentar manifestacdes
inespecificas, como dispepsia, plenitude pos-
prandial, epigastralgia vaga, nduseas e redugao
do apetite, sintomas comuns que favorecem o
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retardo diagnostico (CREW & NEUGUT,
2006).

Com a progressao da doenca, surgem sinais
de maior gravidade, incluindo perda ponderal
involuntaria, vomitos persistentes, anemia fer-
ropriva, disfagia, sangramento digestivo alto e
dor abdominal continua, podendo haver massa
abdominal palpavel em casos
(CREW &, NEUGUT, 2006).

Ao exame fisico, podem ser identificados

avangados

achados sugestivos de disseminagdo metastati-
ca, como linfonodomegalia supraclavicular es-
querda (noédulo de Virchow), nédulo periumbi-
lical (Irma Mary Joseph), tumor de Krukenberg,
prega de Blumer, além de ascite e hepatomega-
lia (KUMAR et al., 2021).

Pacientes com sintomas de alto risco ou
multiplos fatores predisponentes devem ser
submetidos precocemente a endoscopia diges-
tiva alta (EDA), exame inicial recomendado pa-
ra a investigagdo diagndstica do adenocarcino-
ma gastrico (BARCHI et al., 2020).

Os biomarcadores séricos convencionais,
como CEA, CA 19-9 e CA-125, apresentam
baixa acurdcia diagnostica, sendo utilizados
principalmente no monitoramento da resposta
terapéutica e na detec¢do de recorréncia, nao
devendo ser empregados como métodos diag-
nosticos isolados (CREW &, NEUGUT, 2006).

A endoscopia digestiva alta constitui o mé-
todo padrao-ouro para o diagnostico, permitin-
do visualizacao direta da mucosa ¢ realizacao
de multiplas biopsias de lesdes suspeitas, inclu-
sive com auxilio de técnicas avangadas como
cromoendoscopia e narrow band imaging, que
aumentam a sensibilidade para lesdes sutis
(BARCHI et al., 2020).

A confirmacao histopatoldgica estabelece o
diagnostico definitivo, possibilitando a classifi-
cacdo histologica e a diferenciagdo do adeno-
carcinoma de outras neoplasias gastricas, como
linfomas, tumores neuroendocrinos e GIST,

sendo essencial a avaliacdo por patologista ex-
periente em casos iniciais (KATO et al., 2015).
Para estadiamento, a tomografia computa-
dorizada de torax, abdome e pelve ¢ indicada
em todos os pacientes, podendo ser comple-
mentada por ultrassonografia endoscépica para
avaliagdo locorregional e laparoscopia diagnos-
tica em casos selecionados, especialmente para
detecgdo de metdastases peritoneais ocultas
(BARCHI et al., 2020; BARCHI et al., 2021).

Tratamento

O objetivo terapéutico no cancer gastrico
pode ser curativo ou paliativo, a depender do
estadiamento no momento do diagndstico. Em
estagios iniciais e localmente avangados resse-
caveis, o tratamento visa a erradicagdo com-
pleta da doenga. Por outro lado, nos casos me-
tastaticos ou irressecaveis, a abordagem ¢ pali-
ativa, priorizando o controle da progressao tu-
moral, o alivio dos sintomas e a melhora da qua-
lidade de vida (BARCHI et al., 2021).

A cirurgia permanece como o principal pilar
do tratamento com intencao curativa. A ressec-
¢do completa do tumor primario com margens
livres de doenga (ressec¢ao R0) constitui o fator
prognostico isolado mais importante (BARCHI
etal.,2021).

A escolha entre gastrectomia subtotal ou to-
tal depende da localizagdo e da extensao tumo-
ral. Tumores localizados no terco distal do es-
tdmago podem ser tratados por meio de gastre-
ctomia subtotal, enquanto tumores proximais,
extensos ou do tipo difuso geralmente requerem
gastrectomia total (JGCA, 2021).

A reconstru¢do do transito digestivo ¢ habi-
tualmente realizada por meio de gastrojejunos-
tomia em Y de Roux apos gastrectomia subtotal
distal, e esofagojejunostomia em Y de Roux nos
casos de gastrectomia total. A confeccao de je-
junostomia para alimentagdo enteral pode ser
considerada para suporte nutricional no pos-

78




operatorio, especialmente em pacientes com
risco nutricional elevado (BRASIL, 2021).

Recomenda-se a realizacao de linfadenecto-
mia D2, que inclui a ressec¢ao dos linfonodos
perigéastricos e daqueles ao longo das principais
artérias do estomago, desde que executada em
centros com experiéncia cirurgica adequada.
Essa abordagem esta associada a melhor estadi-
amento patoldgico e potencial beneficio em so-
brevida, quando realizada com baixa morbi-
mortalidade (BARCHI et al., 2021).

Em casos selecionados de cancer gastrico
precoce, restrito a mucosa ou a submucosa su-
perficial, sem evidéncia de invasdo linfovascu-
lar, pode-se considerar a ressec¢do endoscopica
como alternativa a cirurgia. No Brasil, essa es-
tratégia ainda € restrita a centros especializados,
porém, ¢ reconhecida como opg¢ao valida em si-
tuacOes criteriosamente selecionadas (JGCA,
2021).

A resseccdo endoscopica da mucosa (REM)
e a dissec¢ao endoscopica da submucosa (DES)
sdo procedimentos minimamente invasivos in-
dicados para o tratamento do cancer gastrico em
estagio inicial. A REM consiste na remogado da
lesdo-alvo por meio de um dispositivo de alga e
¢ geralmente indicada para tumores menores
que 2 cm, bem diferenciados e sem sinais de in-
vasao profunda (ONO et al., 2016).

A dissec¢dao endoscopica da submucosa
(DES) € um procedimento mais complexo, que
envolve a dissec¢ao cuidadosa da submucosa ao
redor da lesdo, permitindo a ressec¢ao em bloco
de tumores maiores ou com caracteristicas his-
tologicas mais invasivas, mantendo margens li-
vres e melhor avaliacao patoldgica (ONO et al.,
2016).

A integracdo da quimioterapia perioperatd-
ria ou neoadjuvante a abordagem cirurgica pro-
moveu melhora significativa das taxas de sobre-
vida em pacientes com cancer gastrico local-
mente avancado. Para individuos com tumores

>T2 ou com comprometimento linfonodal, a
quimioterapia perioperatoria ¢ considerada pa-
drdo de tratamento, com o objetivo de reduzir o
volume tumoral, tratar micrometastases ocultas
e aumentar a taxa de resseccdo RO (AL-BA-
TRAN et al., 2019).

Os esquemas quimioterapicos utilizados sdo
baseados, predominantemente, na combinacao
de fluoropirimidinas e agentes a base de platina,
como o regime FLOT (5-fluorouracil, leucovo-
rina, oxaliplatina e docetaxel), além de esque-
mas alternativos para pacientes com limitagdes
clinicas ou menor tolerabilidade. A escolha do
regime deve levar em consideracdo o estado
funcional, as comorbidades e o perfil de toxici-
dade (AL-BATRAN et al., 2019).

Em pacientes submetidos a cirurgia sem
quimioterapia prévia ou na presenca de fatores
patologicos de alto risco, estd indicada a quimi-
oterapia adjuvante. Evidéncias demonstram be-
neficio em sobrevida com o uso de esquemas a
base de fluoropirimidinas, especialmente quan-
do associados a resseccoes com linfadenecto-
mia adequada (MACDONALD et al., 2021).

A quimiorradioterapia adjuvante pode ser
considerada em situacdes especificas, como
ressec¢oes com linfadenectomia inadequada ou
margens comprometidas. Embora seu papel te-
nha se tornado mais restrito com a consolida¢ao
da quimioterapia perioperatdria e da linfadene-
ctomia D2, essa modalidade ainda é utilizada
em contextos selecionados, particularmente em
pacientes que nao receberam quimioterapia pré-
operatoria (MACDONALD et al., 2021).

Nos casos de doenga metastatica ou irresse-
cavel, a quimioterapia sist€émica constitui a
principal estratégia terap€utica. S3o recomen-
dados esquemas combinando fluoropirimidinas
e platinas como primeira linha, desde que o pa-
ciente apresente bom estado funcional. Em li-
nhas subsequentes, podem ser empregados ta-
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Xanos ou irinotecano, conforme resposta e tole-
rabilidade. A quimioterapia paliativa demons-
trou beneficio significativo em sobrevida e qua-
lidade de vida quando comparada ao tratamento
exclusivamente de suporte (BARCHI et al.,
2021).

A incorporagdo de terapias-alvo representa
um avango relevante no tratamento do cancer
gastrico. Pacientes com tumores HER2-positi-
vos podem se beneficiar da adicdo de agentes
anti-HER2 a quimioterapia convencional. A
testagem molecular é recomendada sempre que
disponivel, tanto no sistema suplementar quan-
to, de forma progressiva, no sistema publico de
saude (BARCHI et al., 2021).

A imunoterapia, particularmente com inibi-
dores de checkpoint imunologico, vem assu-
mindo papel crescente em subgrupos especifi-
cos de pacientes, como aqueles com alta insta-
bilidade de microssatélites ou elevada expres-
sdao de PD-L1. Embora reconhecidas como es-
tratégias eficazes em contextos selecionados,
essas terapias ainda enfrentam desafios relacio-
nados ao custo e ao acesso no cenario nacional
(BARCHI et al., 2021).

CONCLUSAO

O cancer gastrico ¢ caracterizado por ele-
vada incidéncia em populagdes vulneraveis, di-
agnostico frequentemente tardio e prognostico

ainda desfavoravel. Sua etiopatogénese ¢ com-
plexa e multifatorial, envolvendo interacdo di-
namica entre fatores ambientais, infecciosos,
inflamatérios, genéticos e epigenéticos, com
destaque para a infecg@o cronica por Helicobac-
ter pylori como principal fator desencadeante
da carcinogénese gastrica.

Apesar dos avancos diagnosticos, a inespe-
cificidade clinica inicial e as desigualdades no
acesso aos servicos de satde contribuem para a
identificacdo da doencga em estagios avancados,
limitando as possibilidades curativas.

O tratamento do cancer gastrico exige abor-
dagem multidisciplinar, sendo a cirurgia com
ressec¢do RO associada a linfadenectomia ade-
quada o principal determinante de sobrevida
nos casos ressecaveis. A incorpora¢dao da qui-
mioterapia perioperatoria, das terapias-alvo e,
mais recentemente, da imunoterapia em subgru-
pos selecionados, representa avanco significa-
tivo no manejo da doenca, com impacto posi-
tivo na sobrevida e na qualidade de vida dos pa-
cientes.

Diante desse cenario, refor¢a-se a importan-
cia de estratégias voltadas a prevengdo prima-
ria, diagnostico precoce, padronizagdo terapéu-
tica e ampliagdo do acesso a centros especiali-
zados, visando a reducao da mortalidade ¢ a
melhoria dos desfechos clinicos do cancer gas-
trico no contexto brasileiro.
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