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"Slow down, you’re doing fine. You can’t be
everything you want to be before your time."
— Billy Joel, Vienna



RESUMO

O Cancer Gastrico constitui uma das neoplasias malignas mais letais no mundo por
frequentemente ser diagnosticado em estagios avangados devido a auséncia de
sintomas especificos nas fases iniciais. Entre seus principais fatores de risco esta a
infeccao crdnica por Helicobacter pylori, bactéria Gram-negativa capaz de sobreviver
no estdbmago. Sua viruléncia esta associada a presencga de genes especificos, 0s
genes de viruléncia, que modulam a resposta imune do hospedeiro, promovem
instabilidade gendmica e alteram vias de sinalizagdo celular, favorecendo processos
como evasdo imunoldgica, proliferacdo celular descontrolada e apoptose. Diante
disso, este estudo tem como objetivo, por meio de uma revisao integrativa da
literatura, investigar o papel da infecgdo por H. pylori e de seus principais genes de
viruléncia na patogénese do cancer gastrico, destacando sua ag¢ao conjunta, lacunas
de conhecimento e implicagdes clinicas. A pesquisa foi fundamentada nas
publicagdes cientificas disponiveis entre 2020 e 2025 que abordam os genes na
progressao do cancer gastrico. A selegao considerou apenas artigos disponiveis em
texto completo, e com relagao direta ao tema proposto. A busca foi realizada nas
bases de dados PubMed, MEDLINE, Scopus e SciELO, utilizando descritores
combinados com operadores booleanos OR e AND: “(Helicobacter pylori) AND
(Virulence factor) AND (Stomach Neoplasms)”, totalizando 11 artigos analisados. Os
resultados deste levantamento apontam que genes de viruléncia, como os da ilha de
patogenicidade cag (cagPAl), isolados ou combinados, estdo frequentemente
associados a manifestagbes clinicas graves da infeccao por H. pylori, incluindo
gastrite crbnica, metaplasia intestinal e cancer gastrico. A presenga da cagPAlI,
especialmente intacta, mostrou-se particularmente relevante, sendo
consistentemente relacionada ao aumento do risco para o desenvolvimento de
cancer gastrico. No entanto, essa associagcdo apresenta variagbes importantes, que
podem ser explicadas por multiplos fatores, como rearranjos genéticos da propria
bactéria, a diversidade da microbiota gastrica e as caracteristicas genéticas e
imunoldgicas do hospedeiro. Além disso, estudos recentes destacam mecanismos
adicionais de patogenicidade, como a liberagdo de vesiculas de membrana externa
(outer membrane vesicles —-OMVs) que funcionam como veiculos para a entrega de
toxinas e outros fatores de viruléncia, modulando a resposta imune do hospedeiro
intensificando os processos inflamatorios e a patogenicidade bacteriana. Por fim,
evidencia-se a limitagao de analises focadas exclusivamente no genoma, reforcando
a importancia de abordagens multi-6micas para compreender a complexa interagao
entre H. pylori, o hospedeiro e o microambiente gastrico. Clinicamente, tais
estratégias podem melhorar o diagnostico ao identificar perfis bacterianos de maior
viruléncia ou hospedeiros predispostos, refinar o progndstico por meio da
estratificacdo de risco e apoiar o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e
personalizadas. Assim, a integragcdo multi-Omica ndo sé aprofunda o entendimento
da biologia de H. pylori, como também oferece caminhos promissores para avangos
em preveng¢ao, monitoramento e tratamento.

Palavras-chave: Biomarcadores moleculares. Carcinogénese microbiana. Interagao
patdgeno-hospedeiro. Neoplasia gastrica.



ABSTRACT

Gastric cancer is one of the deadliest malignant neoplasms worldwide, largely
because it is often diagnosed at advanced stages due to the absence of specific
symptoms in its early phases. Among its main risk factors is chronic infection by
Helicobacter pylori, a Gram-negative bacterium capable of surviving in the stomach.
Its virulence is associated with the presence of specific virulence genes that
modulate the host immune response, promote genomic instability, and alter cellular
signaling pathways, favoring processes such as immune evasion, uncontrolled cell
proliferation, and apoptosis. In this context, the present study aims, through an
integrative literature review, to investigate the role of H. pylori infection and its main
virulence genes in the pathogenesis of gastric cancer, highlighting their combined
action, knowledge gaps, and clinical implications. The research was based on
scientific publications available between 2020 and 2025 that addressed the role of
these genes in gastric cancer progression. Only full-text articles directly related to the
topic were included. The search was conducted in PubMed, MEDLINE, Scopus, and
SciELO databases, using combined Boolean descriptors “Virulence factor AND
Helicobacter pylori AND Stomach Neoplasms,” resulting in 11 articles analyzed. The
findings indicate that virulence genes, such as those within the cag pathogenicity
island (cagPAl), either isolated or combined, are frequently associated with severe
clinical outcomes of H. pylori infection, including chronic gastritis, intestinal
metaplasia, and gastric cancer. The presence of an intact cagPAI proved particularly
relevant, being consistently linked to an increased risk of gastric cancer
development. However, this association varies due to multiple factors, including
bacterial genetic rearrangements, gastric microbiota diversity, and host genetic and
immunological characteristics. Moreover, recent studies highlight additional
pathogenic mechanisms, such as the release of outer membrane vesicles (OMVs),
which act as vehicles for toxin delivery and other virulence factors, modulating the
host immune response and intensifying inflammatory processes and bacterial
pathogenicity. Finally, this review underscores the limitations of analyses focused
exclusively on the genome and reinforces the importance of multi-omic approaches
to better understand the complex interaction between H. pylori, the host, and the
gastric microenvironment. Clinically, such strategies may improve diagnosis by
identifying highly virulent bacterial profiles or genetically predisposed hosts, refine
prognosis through risk stratification, and support the development of more targeted
and personalized therapies. Thus, multi-omic integration not only deepens the
understanding of H. pylori biology but also provides promising avenues for advances
in prevention, monitoring, and treatment.

Key words: Molecular biomarkers. Microbial carcinogenesis. Pathogen-host
interaction. Stomach Neoplasms.
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1 INTRODUGCAO

O Cancer Gastrico € um tumor maligno que se origina nas células do
revestimento do estdmago, sendo uma das neoplasias mais prevalentes e letais no
mundo como a quinta principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em todo
o0 mundo, sendo o responsavel por mais de 950.000 mortes anualmente (Peek et al.,
2025).

Esta presente especialmente em paises subdesenvolvidos, por fatores como
dieta inadequada, tabagismo, consumo de alcool e infeccdo pela bactéria
Helicobacter pylori (H. pylori) contribuirem para sua alta incidéncia, porém com um
diagndstico tardio (Sung et al., 2021). Isso porque, sua progressao € frequentemente
silenciosa, com sintomas iniciais inespecificos, como dor abdominal, indigestao,
perda de apetite e peso, o que contribui para um diagndstico em estagios avangados
e reduz significativamente as chances de cura (Wadhwa et al., 2013).

Seu tratamento varia conforme o estagio e pode envolver cirurgia,
quimioterapia, radioterapia e terapias-alvo, possuindo uma taxa de sobrevivéncia
maior quando a doenca € detectada precocemente, o que reforca a importancia da
prevencgao e rastreamento em populagdes de risco (Buzas, 2010).

Entre os diversos fatores de risco associados ao Cancer Gastrico, destaca-se
a infecgao crdnica pela H. pylori, um microrganismo de grande relevancia médica,
notdrio por sua capacidade singular de colonizar o ambiente acido do estémago
humano (Kao; Sheu; Wu, 2016). Descoberta na década de 1980, essa bactéria
espiralada e Gram-negativa microaerofilica tornou-se um dos agentes infecciosos
mais estudados devido a sua forte associagdo com diversas doengas
gastroduodenais (Gu, 2017).

Sua morfologia helicoidal e presenga de flagelos polares lhe conferem
mobilidade eficiente, possibilitando sua penetragcdo no muco gastrico e facilitando
sua adesdo a mucosa epitelial, ademais, a produgao de urease, uma enzima que
permite a neutralizagdo da acidez local e viabiliza sua sobrevivéncia em um dos
ambientes mais hostis do corpo humano (Wroblewski; Peek; Wilson, 2010).

Essa notavel adaptabilidade, aliada a ampla distribuicdo global da bactéria,
variando de 19% nos paises desenvolvidos a 88% nos paises subdesenvolvidos
(Brown et al., 2025), torna a infecgdo por esse microorganismo um relevante

problema de saude publica, especialmente em regides com condi¢cdes sanitarias
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deficitarias (Mitchell; Katelaris, 2016).

A capacidade oncogénica de H. pylori esta intimamente relacionada, entre
outros elementos, a expressao de fatores de viruléncia que ampliam seu potencial
patogénico (Chang; Yeh; Sheu, B, 2018). Dentre os mais estudados, destacam-se os
genes presentes na ilha de patogenicidade cag (cagPAl), entre eles a cagA
(cytotoxin-associated gene A) que produz a proteina CagA, que é translocada para o
interior das células gastricas por um sistema de secrec¢ao do tipo IV, promovendo
alteragdes morfologicas, proliferagcdo desordenada, perda da polaridade epitelial e
instabilidade celular (Frick-Cheng et al., 2016).

Outros fatores também mostraram relevancia, como os genes vacA, babA2 e
oipA que foram significativamente associados ao aumento do risco de cancer
gastrico, com destaque para o genétipo combinado vacA+/babA2+/oipA+ (Bartpho et
al., 2020).

Diante disso, a realizagdo de uma revisao integrativa que reuna e analise
criticamente os achados sobre os genes de viruléncia de H. pylori representa uma
etapa fundamental para consolidar o conhecimento cientifico acerca de sua atuagao
na carcinogénese gastrica. Assim, compreender a relagdo entre genes de viruléncia
de H. pylori e a carcinogénese gastrica € crucial para o desenvolvimento de

estratégias diagnosticas e terapéuticas mais precisas.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CARACTERISTICAS GERAIS SOBRE HELICOBACTER PYLORI

A H. pylori € uma bactéria em forma de espiral que pertence ao grupo das
Gram-negativas microaerofilico e possui flagelos (Figura 1), que lhe conferem
mobilidade, permitindo que a bactéria se movimente com eficiéncia no muco que
reveste o estbmago humano, um ambiente naturalmente hostil para a maioria dos
microrganismos devido a sua acidez extrema e pela agdo do peristaltismo (Gu,
2017).

No entanto, desenvolveu estratégias bioquimicas adaptativas para sobreviver
nesse meio, sendo a principal delas a producdo da enzima urease, capaz de quebrar

a ureia presente no estdbmago em dioxido de carbono e amdnia, com a liberagao
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dessa segunda tem-se a neutralizagao o acido gastrico ao redor da bactéria, criando
uma microzona menos acida e mais favoravel a sua sobrevivéncia (Kao; Sheu; Wu,
2016).

Figura 1 — Representacao grafica de Helicobacter pylori.

Fonte: Adaptada de Dreamstime, 2025

A infecgcao por esse microrganismo € comum em todo o mundo, afetando
mais de 50% da populagao global, tendo sua prevaléncia fortemente correlacionada
com as condi¢des socioecondmicas, variando de 88% nos paises subdesenvolvidos
(Brown et al., 2025), com ambientes sanitarios precarios, alta densidade de
habitantes no lar e falta de agua corrente levando ao consumo de agua ou alimentos
contaminados (Mitchell; Katelaris, 2016).

Sua transmissao ocorre, predominantemente, por via oral-oral ou oral-fecal
entre membros da familia, e mostram uma chance maior de se adquirir nos primeiros
anos de vida (Ansari; Yamaoka, 2019).

Clinicamente, a presenga de H. pylori no estbmago esta associada a uma
série de doengas gastrointestinais, sendo as principais causas de gastrite cronica,
um processo inflamatério da mucosa gastrica que pode se manifestar de forma

assintomatica por anos, quando persistente, pode evoluir para ulcera gastrica ou
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duodenal, provocando sintomas como dor abdominal, azia, nauseas e desconforto
digestivo (Kabamba; Tuan; Yamaoka, 2018). Em alguns pacientes, especialmente
aqueles com predisposicdo genética ou exposicao prolongada a bactéria, a infeccao
pode evoluir para doengas mais graves, como o cancer gastrico (Kabamba; Tuan;
Yamaoka, 2018).

Diante disso, a infecgdo por H. pylori representa o principal fator de risco
conhecido para o desenvolvimento do cancer gastrico, onde quase 90% de todas as
neoplasias gastricas estao correlacionadas a infec¢gado por esse microorganismo (Al
Atrash et al., 2025). Assim, a bactéria foi classificada pela Agéncia Internacional
para a Pesquisa sobre o Cancer (IARC), vinculada a Organizacdo Mundial da
Saude, em 1994 como um carcinégeno do Grupo 1, ou seja, uma substancia com
evidéncia suficiente de causar cancer em seres humanos (IARC, 2012).

O diagnostico de H. pylori pode ser feito por métodos ndo invasivos e
invasivos. Entre os nao invasivos, o mais sensivel é o teste do halito com uréia
marcada com carbono-13 ou carbono-14, em que o paciente ingere ureia marcada, e
se a bactéria estiver presente, a urease que ela produz ira quebrar a uréia, liberando
gas carbbnico marcado que € detectado na expiragao (Qiu; Li; Han, 2021). Outros
métodos incluem a sorologia, que detecta anticorpos contra a bactéria, e o teste de
antigeno nas fezes, que procura diretamente por componentes da bactéria no
material fecal (Qiu; Li; Han, 2021).

Os meétodos invasivos, por sua vez, exigem a realizagdo de uma endoscopia
digestiva alta, durante a qual fragmentos da mucosa gastrica sdo coletados para
analise histoldgica, teste rapido da urease, cultura bacteriana ou técnicas
moleculares como a PCR, que pode identificar genes especificos da bactéria (Pohl
et al., 2019).

O tratamento da infec¢ao por H. pylori é baseado em esquemas combinados
de antibidticos e agentes inibidores da secre¢ao acida gastrica por 14 dias. O regime
classico, conhecido como terapia tripla, inclui um inibidor da bomba de protons
(como omeprazol ou lansoprazol) e dois antibidticos, geralmente claritromicina
associada a amoxicilina ou metronidazol (Al Atrash et al., 2025). Em regides com
alta taxa de resisténcia a claritromicina, ou em casos de falha terapéutica,
recomenda-se o uso de terapias quadruplas, que podem incluir o uso de sais de
bismuto e diferentes combinagcdes de antibidticos. No entanto, a crescente

resisténcia da bactéria aos antibidticos utilizados no tratamento representa um



18

desafio significativo para a medicina atual, exigindo testes de sensibilidade e o
desenvolvimento continuo de novas estratégias terapéuticas (Buzas, 2010).

Nao haja formas totalmente eficazes de prevenir o cancer de estdémago,
algumas medidas podem reduzir significativamente o risco de desenvolvé-lo. Estar
acima do peso aumenta o risco de alguns tipos de cancer de estdbmago, portanto,
manter um peso saudavel, uma dieta rica em frutas e vegetais frescos como as
frutas citricas (laranja, limao e toranja) podem ser especialmente Uteis para diminuir
0 risco, assim como diminuir o consumo de carnes vermelhas e processadas,
bebidas adocadas com agucar e alimentos altamente processados. O uso de alcool
provavelmente aumenta o risco de cancer de estdbmago, portanto, evitar ou limitar a
ingestao de alcool pode diminuir o risco, ademais, evitar o consumo de tabaco, pois

esse aumenta o risco de cancer de estdbmago proximal (Nery et al., 2024).

2.2 HELICOBACTER PYLORI E O CANCER GASTRICO

O Cancer Gastrico € uma das neoplasias malignas mais prevalentes no
mundo e representa uma das principais causas de mortalidade por cancer,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde a detecgao precoce ainda é
um grande desafio (Sung et al., 2021). A doenca ¢é altamente agressiva e, na maioria
dos casos, é diagnosticada em estagios avangados devido a sua progressao
silenciosa nas fases iniciais (Sung et al., 2021). Clinicamente, os sintomas iniciais
sdo inespecificos e podem incluir dispepsia, saciedade precoce, fadiga, anemia e
perda de peso inexplicada (Kabamba; Tuan; Yamaoka, 2018). Com o avango da
doenca, podem surgir manifestacbes mais graves, como dor epigastrica persistente,
sangramentos gastrointestinais, vomitos recorrentes, disfagia e obstrugdo gastrica,
dificultando a alimentacdo do paciente (Wadhwa et al., 2013). A progressao da
neoplasia esta fortemente associada a fatores ambientais, microbianos e genéticos,
incluindo dieta rica em sal e nitritos, tabagismo, consumo excessivo de alcool,
predisposi¢cao hereditaria e, principalmente, a infecgao cronica pela bactéria H. pylori
(Gobert; Wilson, 2017).

O processo ao qual a H. pylori leva ao desenvolvimento do cancer gastrico é
gradual e multifatorial, envolvendo uma sequéncia de eventos histopatolégicos,
conhecida como cascata de Correa, que descreve a evolugdo progressiva da

mucosa gastrica desde um estado de inflamagao cronica até a formagdo de um
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tumor maligno (Correa et al., 1976). Inicialmente, a infeccdo da mucosa gastrica por
essa bactéria provoca uma gastrite cronica ativa, caracterizada por uma resposta
inflamatdria intensa com infiltracdo de neutroéfilos € mononucleares, e com o tempo,
essa inflamagao persistente pode levar a gastrite atrofica, um estagio em que as
células parietais, responsaveis pela secreg¢édo de acido cloridrico, sdo gradualmente
destruidas, e por fim a perda dessas células prejudica a integridade da mucosa e
altera profundamente o microambiente gastrico (Cover, 2016).

A medida que a atrofia progride, a mucosa gastrica pode sofrer uma
transformacao adaptativa chamada metaplasia intestinal, em que o epitélio gastrico
€ substituido por epitélio semelhante ao do intestino, do tipo cilindrico simples, com
células colunares que possuem microvilosidades na superficie apical, formando a
bordadura estriada, mais adaptado a um ambiente hostil e a inflamagéo continua
(Meyer; Goldenring, 2018). Essa mudanca, embora inicialmente protetora,
representa um passo critico rumo a malignidade, pois o tecido metaplasico é instavel
e mais suscetivel a mutagbes genéticas (Meyer; Goldenring, 2018). Com a
persisténcia da agressao inflamatoria e a instabilidade do DNA celular, pode ocorrer
o surgimento de displasia, ou seja, alteragées morfoldgicas e genéticas precoces
que precedem o cancer propriamente dito e se nao houver intervencdo, essas
lesdes displasicas podem evoluir para adenocarcinoma gastrico invasivo, com alto

potencial metastatico, ou seja, o ao cancer gastrico (Figura 2) (Cover, 2016).

Figura 2: Imagem ilustrativa do cancer gastrico associado a infecgéo por H. pylori

Fonte: Adaptada de Centro Paulista de Endoscopia e Medicina Integrada, 2023
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Entretanto, vale destacar que nem toda infeccéo por H. pylori leva ao cancer,
ja que a progressao depende de uma complexa interacao entre fatores bacterianos
(fatores de viruléncia), fatores do hospedeiro (predisposi¢céo genética, polimorfismos
em genes de citocinas inflamatodrias) e fatores ambientais (dieta rica em sal,
defumados e nitritos, tabagismo, consumo excessivo de alcool e condigdes
socioecondmicas precarias) (Gobert; Wilson, 2017).

N&o haja formas totalmente eficazes de prevenir o cancer de estdémago,
algumas medidas podem reduzir significativamente o risco de desenvolvé-lo. Estar
acima do peso aumenta o risco de alguns tipos de cancer de estbmago, portanto,
manter um peso saudavel, uma dieta rica em frutas e vegetais frescos como as
frutas citricas (laranja, lim&o e toronja) podem ser especialmente uUteis para diminuir
0 risco, assim como diminuir o consumo de carnes vermelhas e processadas,
bebidas adocadas com agucar e alimentos altamente processados. O uso de alcool
provavelmente aumenta o risco de cancer de estbmago, portanto, evitar ou limitar a
ingestao de alcool pode diminuir o risco, ademais, evitar o consumo de tabaco, pois

esse aumenta o risco de cancer de estdbmago proximal (Nery et al., 2024).

2.3 FATORES DE VIRULENCIA DA HELICOBACTER PYLORI

Os principais responsaveis pela capacidade oncogénica da H. pylori sdo seus
fatores de viruléncia especificos que aumentam seu potencial patogénico, tornando
a infecgdo mais agressiva e associada a formas mais graves de doenga gastrica
(Wroblewski; Peek, 2023). Entre esses fatores, destacam-se os presentes na
cagPAI, que codificam proteinas diretamente envolvidas na desregulagdo de
processos celulares do hospedeiro, inflamagéo intensa da mucosa gastrica e maior
risco de transformagédo maligna (Ansari; Yamoaka, 2019).

Essa regido especial do genoma bacteriano consiste em um conjunto de
aproximadamente 30 genes que, juntos, codificam um complexo sistema de
secregao do tipo IV (T4SS), entre eles a cagA, cagE, cagT e cagY (Frick-Cheng et
al.,, 2016). Esse sistema €& uma estrutura central de 41 nm projetando-se da
superficie bacteriana que funciona como uma espécie de seringa molecular,
exportando ou importando DNA, além de fornecer proteinas efetoras em uma ampla

gama de células-alvo (Ansari; Yamaoka, 2019). Diante disso, ele permite que a
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bactéria injete a proteina CagA, produzida pelo gene cagA, diretamente no interior
das células epiteliais gastricas, translocando a proteina efetora e o peptidoglicano
para o epitélio (Ansari; Yamaoka, 2019). Uma vez no citoplasma da célula
hospedeira, a proteina cagA sofre fosforilagdo por tirosina-quinases do proprio
hospedeiro, o que a ativa funcionalmente fazendo com que ela passe a interagir com
multiplas vias de sinalizacdo intracelular, alterando de maneira profunda a
organizacdo do citoesqueleto, a polaridade celular, a adesdo entre células e a
proliferagcéo epitelial (Cover, 2016).

Essas alteragdes promovem uma condi¢cdo de instabilidade celular crénica
favorecendo processos inflamatérios continuos, o acumulo de danos no DNA, a
instabilidade gendmica e, consequentemente, a transformagao maligna das células
epiteliais (Gobert; Wilson, 2017). Portanto, as cepas de H. pylori que carregam o
gene cagA estao significativamente associadas a quadros mais graves de gastrite,
ulceras pépticas e, principalmente, cancer gastrico, complementarmente, sugerindo
que o risco de cancer gastrico € muito baixo entre pessoas que abrigam cepas de H.
pylori que nao possuem o cagPAl (Wroblewski; Peek; Wilson, 2016).

Em paralelo, tem-se o gene cagE, que codifica uma ATPase essencial
homdloga ao gene virB4, presente nos sistemas de secrecdo bacterianos, sendo
responsavel por fornecer a energia necessaria para a montagem e funcionamento
do T4SS (Frick-Cheng et al., 2016). A presencga funcional do cagE é indispensavel
para a translocagao eficiente da proteina cagA, ou seja, em cepas mutantes ou com
delecbes nesse gene, observa-se uma diferengas na arquitetura membrana interna
em comparacao com a cepa do tipo selvagem, afetando essa injecdo de cagA na
células epiteliais gastricas, onde essa atuaria como uma proteina oncogénica
(Pereira et al., 2020). Diante disso, temos o gene cagE como um componente
importante na patogenicidade, emergindo como o fator mais importante para o
desenvolvimento de doenga gastrica junto da cagA (Barboza et al., 2025).

Complementarmente a ele temos o gene cagT que atua como uma proteina
do complexo central no T4SS necessaria para a estabilidade do complexo secretor,
colaborando na montagem da estrutura que conecta a bactéria a célula-alvo (Cover,
2016). Essa estrutura, muitas vezes comparada a uma "agulha molecular", permite a
entrega da oncoproteina as células de mamiferos (Ansari; Yamaoka, 2019). A
auséncia ou disfuncdo de cagT compromete a integridade do sistema, reduzindo a

eficiéncia da translocacéo de fatores de viruléncia (Cover, 2016).
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Por fim, o gene cagY desempenha fungdes tanto estruturais quanto
imunoevasivas, atuando como um regulador molecular imunossensivel que modula
a resposta imune para promover a persisténcia bacteriana e alterar a funcdo do
T4SS a partir da codificagdo de uma grande proteina com dominios repetitivos que
fazem parte do pilus do T4SS, estrutura que se projeta a partir da superficie
bacteriana e estabelece contato direto com receptores da célula hospedeira, como a
integrina (Ansari; Yamaoka, 2019). Além disso, a proteina cagY é altamente
antigénica e possui capacidade de variagao estrutural por meio de recombinagao
interna, conferindo a bactéria uma vantagem adaptativa importante para evadir a
resposta imune do hospedeiros, plasticidade essa que permite a H. pylori manter
infeccdes crbnicas e persistentes mesmo diante de pressées imunoldgicas (Ansari;
Yamaoka, 2019).

Ha outros fatores que podem contribuir para o aumento do risco de cancer
gastrico, como os genes vacA, babA2 e oipA, com destaque para o gendtipo
combinado vacA+/babA2+/oipA+, porém apresentam menos foco de estudos
(Bartpho et al., 2020).

Esses fatores de viruléncia, além de facilitarem a colonizacdo e evasao do
sistema imune, quando associadas a individuos com forte resposta inflamatéria e
exposigcao a habitos de vida deletérios, sdo pecas centrais na capacidade da
bactéria de transformar uma infecgdo crbnica aparentemente inofensiva em uma
condigdo clinicamente grave e potencialmente letal (Wroblewski; Peek; Wilson,
2016).

Em conjunto, os genes cagA, cagE, cagT e cagy, resumidos na Tabela 1, sdo
fundamentais para a montagem e funcionamento eficiente do sistema de secregao
do tipo IV, e na disseminacdo da proteina cagA, considerados assim,
elementos-chave na patogenicidade da H. pylori. No entanto a cagPAl nem sempre €
preservada, e a integridade e a delecdo dos seus genes individuais tém sido
associadas ao desenvolvimento e progressdo de doencgas gastricas (Barboza et al.,
2025).

Tabela 1: Resumo dos Genes da llha de Patogenicidade (cagPAI)
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Gene Funcao principal Relevancia patolégica
cagA Codifica proteina Associado a inflamacgéao
translocada via T4SS intensa, instabilidade
interferindo em vias de celular e maior risco de
sinalizagao celular. cancer gastrico.
cagE Participa da montagem e Essencial para
funcionamento do translocacao de CagA e
sistema de secrecao do ativacao da resposta
tipo IV (T4SS). inflamataria.
cagT Componente estrutural da Necessario para a
base do T4SS, transferéncia eficiente de
contribuindo para sua fatores de viruléncia.
estabilidade.
cagY Componente do canal de Envolvido na interagao

secregao T4SS; possui
alta variabilidade que
permite adaptacéo e
adeséo

com receptores celulares
e evasao da resposta
imune.

Fonte: Autora, 2025
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3 OBJETIVOS

3.1 OBueTIVO GERAL

Realizar uma revisao integrativa da literatura para analisar o papel dos genes
de viruléncia de Helicobacter pylori na patogénese do cancer gastrico, com foco nos

principais mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese.

3.2 OBJETIVOS EspPEciFicos

e Identificar, entre os genes de viruléncia de H. pylori, aqueles mais fortemente
associados ao cancer gastrico;

e Reunir e sintetizar as evidéncias cientificas relacionadas aos mecanismos
moleculares por meio dos quais esses genes interferem na homeostase
celular e contribuem para a neoplasia gastrica;

e Analisar comparativamente os resultados de diferentes estudos quanto a
prevaléncia desses genes e sua associagao com desfechos clinicos;

e Apontar lacunas e controvérsias na literatura sobre a relagao entre os genes
de viruléncia de H. pylori e o cancer gastrico, sugerindo caminhos para

futuras investigagdes.



25

4 METODOLOGIA

O levantamento dos artigos cientificos foi realizado por meio de uma busca
sistematizada seguindo orientagbes do modelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020), o qual também foi
usado para a base de montagem do fluxograma para a apresentagao do processo
de selegao dos estudos ao longo da revisao.

Essa coletanea de estudos foi feito nas principais bases de dados cientificas,
incluindo PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scopus, selecionadas por sua
relevancia e abrangéncia na area da saude e ciéncias biomédicas. A selecdo dessas
bases teve como objetivo assegurar uma coletanea de publica¢des atualizadas, com
elevado rigor metodologico e relevéancia cientifica, alinhando-se a proposta de uma
revisdo integrativa que permita compreender, de forma ampliada, os diferentes
fatores de viruléncia da H. pylori, especialmente no que diz respeito ao seu
envolvimento na carcinogénese gastrica.

Utilizou-se descritores controlados selecionados nos Descritores em Ciéncia
da Saude (DeCS) e termos livres combinados com operadores booleanos OR e AND
da seguinte forma: “(Helicobacter pylori) AND (Virulence factor) AND (Stomach
Neoplasms)”, para o levantamento de dados dos ultimos 5 anos.

Os critérios de incluséo e elegibilidade adotados nesta revisdo integrativa
foram:

1. Artigos cientificos publicados entre os anos de 2020 e 2025.

2. Que apresentem resumo e texto completo disponiveis nas bases de dados
consultadas.

3. Estudos com disponibilidade gratuita do conteudo integral, a fim de garantir
transparéncia e viabilidade na analise dos dados.

4. Publicagdes disponiveis no idioma inglés, espanhol ou portugués (Brasil)
com adequagao em cada base de dados para melhores resultados na pesquisa.

5. Artigos cientificos relacionados diretamente a tematica abordada, ou seja, a
presenca de H. pylori e sua associagao com o desenvolvimento do cancer gastrico,
com énfase na investigacao de genes de viruléncia bacteriana.

Ademais, os critério de exclusao definidos foram:

1. Materiais que nao estivessem relacionados ao tema proposto.



26

2. Trabalhos cientificos publicados em idiomas que ndo sejam o inglés,
espanhol ou portugués (Brasil).

3. Materiais duplicados nas bases de dados consultadas, assim como
revisdes bibliograficas, carta-resposta, teses, dissertagdes e editoriais.

4. Trabalhos cientificos considerados n&o contributivos para constru¢cao da
revisdo integrativa, por ndo agregarem informagdes relevantes ou necessarias para
o objetivo desta revisao.

A etapa inicial consistiu na leitura dos titulos e resumos de todos os artigos
cientificos recolhidos, a fim de selecionar aqueles que contribuissem para a
pesquisa. Por fim, foram extraidos os dados e informag¢des mais relevantes, como os
genes estudados e resultados principais, os quais foram interpretados e integrados

ao desenvolvimento da revis&o integrativa, contribuindo para a construgao do tema.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificadas 331 producgdes cientificas com os descritores
selecionados por meio das bases de dados, utilizando um filtro de refinamento de
busca de 5 anos. Na segunda etapa, foi aplicado um filtro adicional para incluir
apenas documentos completos e de acesso gratuito, resultando em 209 artigos.
Posteriormente, das 209 publicagdes, 82 foram excluidas por serem revisdes, notas
e editoriais, deixando apenas 127 artigos para uma avaliagdo completa. Destes, 37
foram eliminados por estarem duplicados em mais de uma base de dados,
resultando em 90 artigos para uma leitura detalhada dos titulos e resumos. Apds a
leitura completa, 79 foram excluidos com base em critérios de exclusao predefinidos,
ou seja, aqueles que nao estavam relacionados ao tema e os que ndo estavam
citando algum dos termos centrais fugindo da questdo na revisdo. Resultando em

apenas 11 que atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma das etapas da metodologia da revisdo, com as etapas

de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos.
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Fonte: Adaptada do PRISMA, 2025
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A infecgao crbnica por H. pylori é, entre os artigos, amplamente reconhecida
como um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer gastrico.
A Agéncia Internacional para a Pesquisa sobre o Cancer (IARC) classificou essa
bactéria como carcinbgeno do grupo 1, evidenciando sua importancia na
carcinogénese gastrica e como um patdégeno de alta prioridade para o qual novas
terapias sdo urgentemente necessarias (Wroblewski; Peek, 2023).

No entanto, apesar de afetar mais de 50% da populagdo global, apenas 1-3%
dos individuos infectados desenvolvem Cancer Gastrico, 0 que sugere que a
presenca da bactéria, por si s6, ndo € suficiente para desencadear o processo
neoplasico (Aziz et al., 2022). Nessa perspectiva, os fatores de viruléncia
bacterianos tém papel crucial na determinagdo do potencial patogénico da cepa e na
gravidade das lesbes gastricas induzidas.

A andlise dos artigos (Tabela 2) revelou uma consisténcia significativa na
énfase aos genes localizados na cagPAl como os principais determinantes de
viruléncia da bactéria, sendo frequentemente relatados como centrais no processo
de interagdo com as células epiteliais gastricas, modulacéo da resposta imune do
hospedeiro e indugcdo de alteracbes celulares que favorecem a carcinogénese.
Ademais, os estudos analisados abordaram outros genes de viruléncia relevantes e
a importancia de interligar diferentes analises, ressaltando a complexidade

multifatorial do processo e a necessidade de estudos mais amplos e integrativos

Tabela 2: Resumo dos principais resultados dos artigos analisados.

Autores / Titulo Objetivo Principais Resultados
Ano
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Varga et al.
2020

Aziz et al.
2022

Immunostimulat
ory membrane
proteins
potentiate H.
pylori-induced
carcinogenesis
by enabling
CagA
translocation

Microbial
Proteins in
Stomach
Biopsies
Associated with
Gastritis, Ulcer,
and Gastric
Cancer

Mostrar que
Hp0305 e Hp1564
atuam em conjunto
com mecanismos
de viruléncia da H.
pylori previamente
atribuidos para
orquestrar
alteracdes
celulares que
promovem a
carcinogénese
gastrica

Identificar e
analisar proteinas
microbianas
presentes em
bidpsias gastricas
de pacientes com
diferentes
condicbes
gastroduodenais,
como mucosa
gastrica normal,
gastrite, ulcera e
cancer gastrico,
utilizando
espectrometria de
massa de alta
definicao para
buscar
compreender o
papel de diferentes
espécies
bacterianas, como
H. pylori, na
inflamacao da
mucosa e na
progressao para o
cancer gastrico,
explorando se
proteinas
bacterianas

Os resultados indicaram
que os genes Hp0305 e
Hp1564 estdo associados
a resposta inflamatéria
intensa nas células do
estdbmago, podendo
aumentar o risco de
desenvolver o Cancer
Gastrico, em especial o
Hp1564, por estar
envolvido na translocacao
do cagA. No entanto, a
presenca do T4SS nao
significa que a pessoa
desenvolvera a doenga, ja
que a maioria nao progride
para o cancer, enfatizando
a importancia da interagao
multifatorial.

O total de 304
correspondéncias de
proteinas bacterianas foi
detectado com base em
dois ou mais acertos de
peptideos. Proteinas
microbianas
significativamente
reguladas, como a
proteina CagE do sistema
de secrecéao do fator de
viruléncia tipo 1V de H.
pylori, foram encontradas
com mais abundancia na
gastrite do que no Cancer
Gastrico sugerindo seu
papel na inflamagao, mas
nao como marcador direto
de cancer. Esse achado
pode refletir o aumento do
envolvimento microbiano
na inflamagéao da mucosa,
de acordo com as
hipoteses atuais. Além da
maior parte das proteinas
humanas, varias proteinas
bacterianas especificas da
espécie foram detectadas
em bidpsias estomacais de
pacientes com doengas



Wroblewski e
Peek
2024

Chew et al.
2021

Clinical
Pathogenesis,
Molecular
Mechanisms of
Gastric Cancer
Development

Outer
Membrane
Vesicle
Production by
Helicobacter
pylori
Represents an
Approach for the
Delivery of
Virulence
Factors CagA,
VacA and UreA
into Human
Gastric
Adenocarcinom
a (AGS) Cells

especificas
poderiam servir
como
biomarcadores
para diagnostico
precoce ou
prevencao da
doenca.

Discutir em
detalhes os fatores
do hospedeiro e
como os fatores de
viruléncia do H.
pylori aumentam o
risco de
desenvolver
Cancer Gastrico
em pacientes
humanos, com o
objetivo de
identificar
individuos com
maior risco de
desenvolvé-lo.

Busca explorar a
cinética de
producao de
OMV:s de H. pylori
€ sua conexao
com a entrada de
fatores-chave de
viruléncia nas
células
hospedeiras de
adenocarcinoma
gastrico.
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gastroduodenais, algumas
das quais, como as
expressas pela cagPAI,
podem fornecer portas de
entrada para a prevengao
de doencgas..

O risco de desenvolver
Cancer Gastrico depende
de varios fatores, incluindo
fatores de viruléncia
especificos da cepa de H.
pylori, o gendtipo do
hospedeiro e fatores
ambientais, como a dieta e
microbioma.

A formagéo de OMVs é um
meio de transportar fatores
patogénicos das bactérias
para as células
hospedeiras, ou seja, elas
nao apenas aumentam a
patogenicidade bacteriana,
mas também
desempenham papéis
essenciais na evasao do
sistema imune, na
comunicagao
interbacteriana e na
transferéncia horizontal de
genes como o cagA, VacA
e UreA, fatores que,
combinados, contribuem
significativamente para a
progressao de lesdes
gastricas e para o aumento
do risco de
desenvolvimento do
cancer gastrico.



Rabenhorst
et al.
2024

Oliveira et al.
2021

Microbial
composition of
gastric lesions:
differences
based on
Helicobacter
pylori virulence
profile

Helicobacter
pylori cagA
virulence gene
and severe
esogastroduode
nal diseases: is
there an
association?

Caracterizar a
composi¢ao
microbiana de
pacientes com
gastrite cronica,
metaplasia
intestinal e cancer
gastrico, bem
como sua
potencial
associacao com H.
pylori,
especialmente os
genes cagA e
cagE, buscando
entender se a
diversidade e
abundéncia de
bactérias variam
conforme o estagio
da lesdo e o tipo
de cepa de H.
pylori, contribuindo
para a progressao
da carcinogénese
gastrica.

Investigar a
prevaléncia do
gene cagA entre
isolados de H.
pylori de pacientes
com diferentes
desordens
gastricas, bem
como verificar sua
associagao com
desfechos clinicos.
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Os dados dos pacientes
indicaram que o perfil de
viruléncia do H. pylori pode
influenciar
significativamente a
composig¢ao da microbiota
gastrica ao longo da
progressao da
carcinogénese. A cagPAlI,
por sua vez, apresenta
variagdes estruturais que
nem sempre se
correlacionam diretamente
com os desfechos clinicos,
refletindo a complexa
interacao entre o H. pylori
e os demais
microrganismos do
microbioma gastrico.

Ressalta a importancia da
cagPAI, especialmente do
gene cagA, cuja presenga
esta fortemente associada
a inflamagao da mucosa
gastrica e maior risco de
cancer gastrico, porém a
presenca do mesmo nao
foi considerada um
marcador de severidade
das lesbes
esogastroduodenais.
Destaca também que a
presencga desses genes
nao garante, isoladamente,
o desenvolvimento do
cancer, sendo a interagao
com fatores do hospedeiro
(como predisposigao
genética e resposta imune)
e fatores ambientais (como
dieta, tabagismo e
condicbes sanitarias)



Bartpho et al.
2020

Mucito-Varela
et al.
2020

Precancerous
Gastric Lesions
with
Helicobacter
pylorivacA+/bab
A2+/0ipA+
Genotype
Increase the
Risk ofGastric
Cancer

Integrative and
Conjugative
Elements of
Helicobacter
pylori Are
Hypothetical
Virulence
Factors
Associated With
Gastric Cancer

Investigar a
presenca dos
genes cagA, vacA,
iceA2, babA2 e
OIpA e sua
associagao com 0s
desfechos clinicos
(gastrite cronica,
ulcera péptica e
céancer gastrico).

Investigar se os
elementos
integrativos e
conjugativos do
tipo ICEHptfs,
estruturas
genéticas moveis
presentes no
genoma do H.
pylori, estao
associados ao
desenvolvimento
de cancer gastrico
comparando
genomas da
bactéria isolados
de diferentes
regides
geograficas e
condigdes clinicas,
visando identificar
variagdes no
conteudo génico e
na origem
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essencial para a
progressao da infecgao
para lesdes malignas.

Relatou sobre os genes de
viruléncia da infecgao por
H. pylori mostrando que a
presencga dos genes vacA,
babA2 e oipA foi
significativamente
associada ao aumento do
risco de cancer gastrico,
com destaque para o
genotipo combinado
vacA+/babA2+/oipA+, que
apresentou um risco 4,3
vezes maior de
desenvolvimento de
cancer, acrescentando que
embora o gene cagA seja
reconhecido como
oncoproteina, neste estudo
ele nao mostrou
associagao significativa
com os desfechos clinicos

Os elementos integrativos
e conjugativos ICEHptfs
mostraram associagao
significativa com o cancer
gastrico, destacando-se o
subtipo ICEHptfs4, mais
prevalente em cepas de H.
pylori isoladas de
pacientes com cancer
gastrico do que em
individuos com gastrite
cronica. Esses elementos
foram ligados a um perfil
genético distinto, incluindo
a codificacédo de proteinas
hipotéticas com possivel
papel na patogénese.
Analises filogenéticas
demonstraram que cepas
portadoras de ICEs
tendem a se agrupar em
linhagens especificas,
sugerindo que tais
elementos podem



Jouimyi et
al. 2022

Wan et al.
2025

The
EPIYA-ABCC
motif of
Helicobacter
pylori cagA
gene and gastric
carcinogenesis
in Casablanca
population

Mechanism and
role of H. pylori
CagA-induced
NLRP3
inflammasome
in gastric cancer
immune cell
infiltration

filogeografica entre
cepas associadas
ao cancer gastrico
e a outras
patologias.

Identificar os tipos
de EPIYA
presentes na
regiao variavel do
gene cagA da H.
pylori em
pacientes da
cidade de
Casablanca e
avaliar sua
associagao com
lesbes gastricas
pré-cancerosas,
especialmente
gastrite atrofica e
metaplasia
intestinal.

Investiga a via de
transducgao de
sinal mediada pelo
fator de viruléncia
durante a infecgao
por H. pylori,
elucidando seu
papel na ativacao
do inflamassoma
NLRP3 e
subsequente
modulagao
patologica das
células epiteliais
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influenciar a evolugao de
variantes com maior
potencial oncogénico.
Portanto, embora cagPAl e
vacA continuem sendo
reconhecidos como
principais fatores de
viruléncia, os resultados
sugerem que os |ICEHptfs
atuam como novos
marcadores de risco para
cancer gastrico e reforgcam
a hipotese de que outros
genes também contribuam
para o dano celular e a
progressao da doenca.

A prevaléncia da H. pylori
e do gene cagA foi de 95%
e 37%, respectivamente.
Cepas cagA-positivas
foram associadas ao risco
de metaplasia intestinal. O
EPIYA-ABCC foi associado
ao risco de metaplasia
intestinal podendo ser um
marcador util para a
identificacdo de pacientes
com alto risco de
desenvolver metaplasia
intestinal que podem levar
ao Cancer Gastrico.

Revelou que a proteina
CagA ativa o
inflamassoma NLRP3,
promovendo piropoptose e
liberacdo de citocinas
inflamatdrias como IL-6,
IL-10 e IL-18. A expressao
de miRNA-1290, também
induzida por CagA,
suprime NKD1 e favorece
a ativacado do NLRP3,
intensificando a
agressividade tumoral, ja
que essa aumenta a
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gastricas. proliferacéo, invasao e
migracao de células
cancerosas.

Liu et al. Helicobacter Investigar comoa O estudo demonstrou que
2025 pylori CagA proteina CagA a proteina CagA da H.
promotes gastric contribui para a pylori induz a expressao
cancerimmune  evasao da enzima SQLE em
escape by imunoldgica no células de cancer gastrico
upregulating cancer gastrico, por meio da ativagao da
SQLE buscando entender via YAP1, esse aumento
se a CagA regula a favorece a palmitoilagéo
expressao da da proteina PD-L1

enzima SQLE promovendo sua

(esqualeno estabilidade na célula se

epoxidase). Além  acumulando e inibindo a

disso, o estudo atividade das células T,

explorou os facilitando a evaséao

mecanismos imunoldgica do tumor.
moleculares pelos  Além disso, CagA e SQLE
quais CagA e diminuem a capacidade de

SQLE influenciam  células T de eliminar

a palmitoilagao e células tumorais. Em

ubiquitinagao de modelos animais, a

PD-L1, impactando superexpressao de CagA

a progressao ou SQLE acelerou o

tumoral. crescimento tumoral e
reduziu a eficacia da
resposta imune,
evidenciando o papel do
eixo CagA—-SQLE-PD-L1
na progressao e escape
imunoldgico do cancer
gastrico.

Fonte: Autora, 2025

Diversos estudos demonstram que cepas que expressam esses genes de
viruléncia estdo associadas a quadros clinicos mais graves, incluindo gastrite
atrofica, metaplasia intestinal e o proprio cancer gastrico. A inflamacgéo crénica
induzida por essas cepas criam um microambiente favoravel a transformacao
maligna, caracterizado por estresse oxidativo, danos ao DNA, proliferagao celular
descontrolada e falhas nos mecanismos de apoptose.

Oliveira et al. (2021) revelam em seu estudo que cepas de H. pylori
portadoras da cagPAl apresentam associagao significativa com desfechos clinicos

severos e alteragdes histopatoldgicas gastricas, com destaque para o gene cagA,
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altamente prevalente entre isolados de pacientes brasileiros com lesdes gastricas.
Essa prevaléncia sugere um papel relevante do cagA na progressao de quadros
cronicos de inflamacdo da mucosa gastrica para estagios avancados de
carcinogénese, ainda que outros autores ressaltem que sua presencga isolada nao
pode ser considerada marcador definitivo de severidade das lesdes
esogastroduodenais.

A relevancia do estudo da cagA como determinante de viruléncia €
corroborada por Wan et al. (2025) e Liu et al. (2025), cujos estudos também
identificaram esse gene como um marcador significativo de risco para malignizagao,
o primeiro autor afirmou que a proteina CagA ativa o inflamassoma NLRP3
intensificando a agressividade tumoral, aumentando a proliferacdo, invasao e
migracao de células cancerosas; o segundo relata que essa proteina auxilia na
expressdo da enzima SQLE, que favorece a evasdo imunoldgica do tumor. Tais
achados reforcam a associagdo da cagA com alteragbes morfoldgicas celulares e
ativacao de vias pro-oncogénicas.

Complementarmente, Jouimyi et al. (2022) observam que a presenca do cagA
esta mais fortemente relacionada ao risco de metaplasia intestinal, uma condicao
pré-neoplasica chave na cascata de Correa, que precede o desenvolvimento do
cancer gastrico. Essa observacao reforga a hipétese de que o cagA nao apenas esta
presente em cepas mais agressivas, mas atua funcionalmente como um mediador
de alteragdes celulares que favorecem a transformacéo maligna do epitélio gastrico.

Wroblewski e Peek (2023) reforcam a relevancia clinica dos genes de
viruléncia da H. pylori ao demonstrarem que a infeccdo por cepas cagA-positivas
esta associada a um risco duas a trés vezes maior de desenvolvimento de cancer
gastrico, tanto do tipo intestinal quanto difuso, em comparagdo com individuos
infectados por cepas cagA-negativas. Esses dados indicam que o gene atua nao
apenas como um marcador epidemiologico, mas também como modulador ativo de
vias celulares pré-tumorais, frequentemente alteradas no cancer gastrico,
corroborando com o estudo de Wan et al. (2025).

Chew et al. (2021) ampliam essa perspectiva ao destacar que, além do cagA,
genes como o da citotoxina vacuolizante A (vacA) e a subunidade alfa da urease
(ureA) sao frequentemente encontradas em cepas de H. pylori com patogenicidade

aumentada. A presencga simultanea desses fatores parece atuar de forma sinérgica
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na promogao de danos teciduais, evasdo imunoldgica e persisténcia da infecgéo,
criando um microambiente inflamatdrio cronico propicio a transformagao neoplasica.

Ja Aziz et al (2022) expande a compreensao sobre os genes da cagPAl ao
focar sua analise no gene cagE, cuja expressao foi associada, inicialmente a
manifestagbes clinicas menos severas, como a gastrite erosiva e ulceragao
duodenal, especialmente em populagdes pediatricas. Esse achado levanta hipoteses
sobre o papel precoce do cagE na cronificagao da infecgao por H. pylori. No entanto,
no nivel genémico, os autores também apontam o cagE como um possivel marcador
progndéstico tanto para o céncer gastrico intestinal quanto para o tipo difuso,
sugerindo uma possivel transigdo funcional ao longo da progressédo patoldgica.
Curiosamente, apesar desse potencial envolvimento na carcinogénese, esse gene
foi identificado com maior frequéncia em amostras de pacientes com gastrite do que
em amostras tumorais de cancer gastrico, sugerindo que a presenga do gene, por Si
sO, pode nao ser suficiente para desencadear a transformacgao neoplasica, sendo
necessario considerar também fatores como a regulagao epigenética, a expressao
génica ativa, as interagdes com outros genes da cagPAl (como cagA, cagT e cagy),
além da suscetibilidade genética do hospedeiro.

Mucito-Varela et al. (2020) também apontam que a cagPAl e vacA como o0s
principais impulsionadores da patogénese, no entanto, néo exclui a participagao de
outros genes de fungao ainda desconhecida contribuindo para o dano celular.

Seguindo esse pensamento, Bartpho et al. (2020) destacam em seus estudos
0s genes vacA, babA2 e oipA como importantes marcadores genéticos associados
ao aumento do risco de gastrite crbnica, lesdes gastricas pré-cancerosas e cancer
gastrico. A presengca concomitante desses genes, ou seja, 0 gendtipo
vacA'/babA2'/oipA*, foi correlacionada a um risco significativamente maior de
progressao da infeccdo por H. pylori para estagios mais avangados da leséo
tecidual. Esses achados reforcam a ideia, antes citada por Aziz et al. (2022) e
Mucito-Varela et al. (2020), de que a interagcao entre multiplos fatores de viruléncia
potencializa a capacidade patogénica da bactéria, intensificando o processo
inflamatorio e promovendo alteragdes celulares persistentes no epitélio gastrico.

Ainda segundo, Chew et al. (2021) destacam em seu estudo a relevancia de
investigar ndo apenas os fatores de viruléncia em si, mas também os mecanismos
patogénicos que facilitam sua liberagdo durante a infecgdo, como € o caso das

vesiculas de membrana externa (outer membrane vesicles, OMVs). Essas estruturas
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nanomeétricas, liberadas pela bactéria, atuam como veiculos eficientes para a
entrega de toxinas, proteinas e outros componentes diretamente as células
hospedeiras. A cinética de produgdo das OMVs, bem como sua composicdo e
seletividade, revela-se um ponto-chave para compreender como H. pylori otimiza
sua capacidade de sobrevivéncia e de manipulagdo do ambiente gastrico.

Os autores apontam que essas vesiculas n&o apenas aumentam a
patogenicidade bacteriana, mas também desempenham papéis essenciais na
evasdo do sistema imune, na comunicacido interbacteriana e na transferéncia
horizontal de genes, fatores que, combinados, contribuem significativamente para a
progressao de lesdes gastricas e para o aumento do risco de desenvolvimento do
cancer gastrico.

Todavia, Aziz et al. (2022) ressaltam que, embora existam amplos dados
gendmicos microbianos disponiveis relacionados as doengas gastricas, como vistos
e estudados por outros autores, integra-los de forma eficiente com informagdes
protebmicas representa um desafio técnico e analitico consideravel, dada a
metaprotedmica, por sua complexidade, pois, exige a quantificacdo simultanea de
milhares de proteinas provenientes de um ecossistema microbiano altamente
diverso, que inclui tanto o patdégeno quanto o hospedeiro humano e sua microbiota
comensal. Essa abordagem integrada é dificultada pela variabilidade bioldgica e
técnica, além da necessidade de bancos de dados robustos e anotados com
precisdo. Além disso, os autores destacam que fatores extrinsecos, como estilo de
vida (incluindo tabagismo e habitos alimentares), e fatores intrinsecos, como o perfil
genético do hospedeiro e condigbes socioambientais, exercem influéncia direta
sobre a progressao da infeccdo e o desfecho clinico. Portanto, compreender a
patogénese do céancer gastrico associado a H. pylori demanda abordagens
multidimensionais que ultrapassem a analise gendmica e incorporem perspectivas
funcionais e ecoldgicas da interagao patdégeno-hospedeiro.

Ideia apoiada por Rabenhorst et al. (2024), ressaltou que as combinagdes de
genes bacterianos nem sempre explicam a apresentagao clinica da doenga, ja que a
cagPAl, por exemplo, ndo é uma entidade uniformemente conservada, e a
correlagcdo entre seus diferentes rearranjos e apresentagcédo clinica nem sempre é
encontrada, indicando que outros fatores, em associacdo com H. pylori,
desempenham um papel no desenvolvimento da doenga gastrica, dando destaque

para estudar a composicado microbiana dos pacientes. Essa complexidade sugere
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que a patogénese do cancer gastrico vai além da presenga isolada de genes de
viruléncia especificos, envolvendo interagdes dinamicas entre multiplos
microrganismos que compdem o microbioma gastrico, bem como as respostas
imunoldgicas e metabdlicas do hospedeiro. Portanto, compreender a variabilidade
genética da H. pylori deve ser acompanhada por analises integrativas que
considerem a ecologia microbiana e o ambiente inflamatdrio local, abrindo caminho
para abordagens mais personalizadas e eficazes na prevengao e tratamento das
doengas gastricas associadas.

Em complemento a esse pensamento, Varga et al. (2021) em seu estudo
destaca que, apesar do cagPAl codificar um sistema de secrecgao tipo IV (T4SS)
responsavel por facilitar a entrega de peptidoglicano, acidos nucléicos, metabdlitos
lipidicos e a oncoproteina cagA nas células hospedeiras, processos que estédo
diretamente associados ao aumento do risco de cancer gastrico, a maioria das
pessoas infectadas por H. pylori que possui o T4SS n&o desenvolve a doenga. Esse
achado reforca a nogao de que, embora os fatores de viruléncia sejam cruciais na
patogénese, eles nao atuam isoladamente. Outros constituintes bacterianos e
condigdes do hospedeiro parecem modular o risco de progressdo para cancer,
ressaltando a complexidade multifatorial do processo e a necessidade de estudos
mais amplos e integrativos. Essa visdo converge com a de Aziz et al. (2022), ao
indicar que apenas abordagens genémicas nao sao suficientes, sendo fundamental
investigar também aspectos protedmicos, ambientais e do microbioma para se

compreender plenamente os mecanismos que levam a carcinogénese gastrica.
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6 CONCLUSAO

Diante da analise integrada da literatura cientifica, foi possivel observar e
reforcar a importancia que os genes presentes na cagPAl, ou seja, a cagA, cagE,
cagT e cagY, desempenham na patogénese do cancer gastrico, atuando na
modulagdo da resposta imune do hospedeiro, na indugao de processos inflamatorios
e na transformacao celular. A revisdo apresentou poucas controvérsias, demonstrou
que cepas de H. pylori que carregam multiplos fatores de viruléncia apresentam
associacao mais consistente com desfechos clinicos graves, embora a presenca
desses genes isoladamente n&o seja suficiente para predizer o desenvolvimento da
neoplasia, devido a influéncia de variaveis genéticas do hospedeiro e fatores
ambientais. Assim, a hipétese de que determinados perfis genéticos bacterianos
aumentam o risco de cancer gastrico foi corroborada parcialmente, reforcando a
complexidade multifatorial da doencga.

Isso reforca a necessidade de abordagens gendmicas integradas e
personalizadas. Recomenda-se que estudos futuros considerem abordagens
multi-dmicas, incluindo gendmica, metaprotebmica e microbioma, integradas a
analise de dados clinicos e ambientais, para uma compreensido mais aprofundada
da interagédo entre H. pylori e o hospedeiro. Além disso, o estudo desses genes se
apresenta como um componente essencial para estratégias de estratificacédo de
risco, vigilancia clinica e desenvolvimento de terapias direcionadas, podendo
fornecer portas de entrada para futuros estudos sobre seus usos como

biomarcadores ou para a prevencgao de doencas.
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