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RESUMO

O presente trabalho descreve a crescente incidéncia de cancer gastrico na populacdo jovem e
estabelece quais fatores contribuem para esse aumento. O CG é o quarto cancer mais comum
no mundo e representa cerca de 2% a 8% de todos os canceres que acometem adultos jovens,
com incidéncia maior em pacientes do sexo feminino e raga nao branca. O CG possui fatores
de risco hereditarios e ambientais que incluem: dieta, sedentarismo, consumo prolongado de
alcool, tabagismo e a infeccdo pelo Helicobacter pylori. Nos Gltimos anos, houve um aumento
significativo entre os jovens do consumo de fastfoods e de alimentos ultraprocessados que
contém compostos quimicos altamente cancerigenos. Nessa populagdo, o CG tende ser mais
agressivo de maneira que o diagnostico somente é definido em estagios mais avancados da
doenga. Apesar das diversas possibilidades de tratamento, como endoscopia, intervengéo
cirdrgica com gastrectomia e linfadenectomia, e quimioterapia, trata-se de uma patologia
multifatorial em que o estagio clinico colabora para o prognostico, de forma que a maioria dos
pacientes diagnosticados ja possuem doenca metastatica. Estudos mais recentes que abordam
sobre a incidéncia do CG ainda possuem dados limitados referentes a interacdo entre genética,
ambiente e mortalidade.

Palavras-chave: incidéncia, neoplasias gastricas, adulto jovem.

ABSTRACT

The present work describes the increasing incidence of gastric cancer in the young population
and establishes which factors induced this increase. GC is the fourth most common cancer in
the world and represents about 2% to 8% of all cancers that affect young adults, with a higher
incidence in female patients and non-whites. GC has hereditary and environmental risk factors
that include: diet, sedentary lifestyle, prolonged alcohol consumption, smoking and
Helicobacter pylori infection. In recent years, there has been a significant increase among young
people in the consumption of fast foods and ultra-processed foods that contain highly
carcinogenic chemical compounds. In this population, GC tends to be more aggressive, so that
the diagnosis is only defined at a more advanced stage of the disease. Despite the various
treatment possibilities, such as endoscopy, surgical intervention with gastrectomy and
lymphadenectomy, and chemotherapy, it is a multifactorial pathology in which the clinical
stage contributes to the prognosis, so that most patients already have metastatic disease. More
recent studies that address the incidence of GC still have limited data on the interaction between
genetics, environment and mortality.

Keywords: incidence, stomach neoplasms, young adult.
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1 INTRODUCAO

O Céancer Géstrico (CG) é um tipo de cancer que se origina da multiplicagcdo
desordenada de células da parede do 6rgdo e possui origem multifatorial (LEE; CESARIO,
2019). Apesar das taxas de incidéncia declinarem nos altimos anos, tal patologia ainda é
considerada um problema de saude de grande importancia, sendo o quarto cancer mais comum
no mundo, causando significativa morbidade e mortalidade. E mais comum em pacientes com
gastrite atrofica cronica e metaplasia intestinal, principalmente na faixa etaria de 50 a 70 anos
(MACHLOWSKA et al., 2020).

O CG pode ocorrer também sem a inflamacdo gastrica cronica, especialmente em
adultos jovens (LIU; CHU, 2014). Estes tumores sdo, muitas vezes, associados as alteracdes no
gene CDHL1 e possuem histologia caracteristica (TODESCATTO et al., 2017). Dados recentes
revelaram que o CG em adultos jovens representa cerca de 2-8% de todos os canceres (RONA
etal., 2017). Além do impacto social causado, 0 CG em adultos jovens esta correlacionado com
as causas genéticas da doenca, sendo comprovado em um subgrupo de 1-3% dos casos
(HANSFORD et al., 2015). O CG hereditario ou familiar e o difuso hereditario sdo comuns em
pacientes com menos de 40 anos de idade (VAN DER POST et al., 2015). Pacientes com cancer
colorretal hereditario sem polipose (sindrome de Lynch Il) tém maior risco de cancer de
estdmago. Parentes de primeiro grau de pacientes com CG tém um risco duas a trés vezes maior
de desenvolver a doenga (GEIGER; CASTELLINO, 2011).

Nos ultimos 50 anos, diversos estudos relataram caracteristicas clinicas e patolégicas do
CG em adultos jovens, com incidéncia de 2% a 8% (DHOBI et al., 2013). Os fatores ambientais
possuem um papel importante na probabilidade de desenvolver a doenca, os fatores mais
relevantes, podemos citar a infeccéo pela Helicobacter pylori (BESAGIO et al., 2021).

A H. pylori é uma bactéria Gram-negativa, capaz de gerar inflamacdo e dano a célula
do hospedeiro, aumentando o risco de doencas no estdbmago, tal como o surgimento do cancer.
Cerca de 50% da populacdo mundial é infectada pela H. pylori e em torno de 79% dos novos
casos de CG diagnosticados anualmente estdo relacionados com a infeccdo por essa bacteria
(BESAGIO et al., 2021).

Uma alimentacdo rica em sal, defumados ou ingestdo de alimentos mal conservados
estdo relacionados com um risco elevado de desenvolvimento do CG, ja dietas ricas em
verduras e legumes possuem associagao diminuida. Individuos tabagistas tém um risco 1,5a 3
vezes maior de CG e os alcoodlatras também tém risco aumentado de desenvolver essa doenca
(DHOBI et al., 2013).
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O CG na populacao mais jovem se desenvolve mais rapido e tende a ser mais agressivo.
Isso tem sido atribuido ao atraso no diagndstico, de maneira que € detectado somente em estagio
mais avancado da doenca, ou seja, na presenca de lesbes avancgadas e tumores indiferenciados
(DHOBI et al., 2013).

E essencial o desenvolvimento de melhores estratégias de rastreio e prevencdo para
individuos considerados de alto risco com a presenca de fatores, como: baixas condigdes
socioeconémicas, idade avancada, habitos alimentares, etilismo, tabagismo, historico familiar
de cancer, infec¢Bes por virus Epstein-Barr e H. pylori, além das lesGes pré-malignas do
estbmago (MACHLOWSKA et al., 2020). Essas estratégias devem incluir vigilancia
endoscépica regular para individuos com historia familiar de CG ou sindromes de céncer
hereditario, bem como testes genéticos para individuos de alto risco (BRASIL, 2009). Pesquisas
sobre novas terapias direcionadas e imunoterapias podem melhorar o desfecho de pacientes
adultos jovens com CG (BRASIL, 2014).

O presente estudo tem como objetivo descrever a elevada incidéncia de CG em pacientes

jovens e esclarecer quais fatores contribuem para esse aumento.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 EPIDEMIOLOGIA E INCIDENCIA

Um estudo de base populacional que incluiu 204 paises, no periodo de 1990 a 2019,
estimou a taxa de incidéncia padronizada por idade de CG em adolescentes e adultos jovens, na
faixa etéaria de 15 a 39 anos, de 1,62 por 100.000 habitantes. A taxa de mortalidade padronizada
por idade estimada foi de 0,92 por 100.000 habitantes, sendo que homens apresentaram maior
taxa em relacdo as mulheres. No entanto, tais dados apresentam variacao consideravel entre 0s
paises. O aumento das taxas foi observado, principalmente, em paises do leste da Asia, com
destaque para a China, e também na América do Norte de alta renda (ZHANG et al., 2023).

Apesar do CG ser mais comum em individuos acima de 40 anos, quando acomete
adultos jovens (< 40 anos) existem alguns fatores a serem considerados. A incidéncia de CG
em pacientes jovens € maior no sexo feminino e de ragca ndo branca. Essa popula¢do é mais
propensa a apresentar doenga com histologia difusa ou anel de sinete e metastases 6sseas
quando comparados a pacientes mais velhos. Embora ainda nao seja claro, é possivel que essa
relagdo ocorra devido a uma maior porcentagem de células positivas para receptores de
estrogénio (DE et al., 2018).
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2.2 FATORES DE RISCO E FISIOPATOLOGIA

O principal modelo de carcinogénese do CG em pacientes jovens, envolve varias
alteracdes moleculares induzidas por meio de fatores ambientais que incluem: dieta,
sedentarismo, consumo prolongado de alcool, tabagismo e a infeccdo por Helicobacter Pylori
(RAMOS et al., 2019). Nos tltimos anos, tem aumentado de forma significativa entre os jovens,
o consumo de fast foods, de alimentos ultraprocessados e defumados que contém compostos
quimicos altamente cancerigenos, tais como os N-nitrosos e os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, que quando em contato com as células da mucosa gastrica geram danos que afetam
a estrutura do DNA levando a uma multiplicacéo celular desordenada, que acaba contribuindo
para o processo de carcinogénese do trato gastrointestinal (ABNET et al., 2015).

Em relagdo ao consumo de alcool, os seus mecanismos na oncogénese da patologia
ainda ndo estdo bem definidos, no entanto, alguns dias estudos sugerem que o alcool ocasiona
danos diretos a mucosa intestinal, gerando aumento da secrecdo gastrica e producdo de espécies
reativas de oxigénio e radicais livres que induzem um ambiente inflamatdrio cronico,
favorecendo o desenvolvimento da doenca (BONEQUI et al., 2013). Estudos mostraram que
fumantes apresentam uma chance maior que 60% de desenvolver CG quando comparados aos
gue nunca fumaram. Essa associacao entre tabagismo e cancer se deve ao fato do cigarro conter
muitas substancias tdxicas que sdo cancerigenas, como as nitrosaminas e elevado nivel de
nicotina que é responsavel por ativar receptores nicotinicos de acetilcolina que induzem a
proliferacdo celular desordenada nas linhagens do CG (BONEQUI et al., 2013).

A infeccdo pela bactéria H Pylori tem sua transmissdo nos humanos, geralmente, na
infancia, por via oral-oral ou fecal-oral. Estima-se que 50% da populacdo mundial €
cronicamente colonizada pela H.pylori e cerca de 2% dos infectados irdo desenvolver a
neoplasia. A fisiopatologia da H.pylori no CG ocorre por penetracdo e aderéncia da bactéria no
epitélio gastrico. A bactéria gera uma resposta inflamatoria e imune que aumentam fatores pré
inflamatorios, como as interleucinas IL-1, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral, que sdo
responsaveis pelo desenvolvimento de gastrite cronica em infectados. Essa inflamag&o cronica
da mucosa gastrica é o principal fator de risco para o desenvolvimento do CG devido ao dano
progressivo do DNA nas células epiteliais e por displasias celulares do tecido (ALIPOUR,
2021).

Outros fatores responsaveis pela oncogénese do CG em jovens sd@o 0s geneticos,
associados aos casos hereditarios de mutagcdes do gene CDH1 que determinam a sindrome do
cancer gastrico hereditario difuso, responsavel por 3% das neoplasias diagnosticadas. Pacientes

que sdo portadores dessa mutacdo apresentam delecdo em heterozigose de dois pares de bases
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dos nucleotideos 1763-1764 que resulta em mutacéo frameshit no codon 588 do gene CDH1.
Esses pacientes apresentam CG com progndstico mais reservado, como presenca de células em
anel de sinete, pouco diferenciadas e padréo histologico difuso (CAMPOS et al., 2015).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico é feito de forma tardia nos pacientes jovens, uma vez que podem ser
confundidas com tumores benignos. Quando ha suspeita clinica de CG, ¢é necessaria a realizacdo
de uma Endoscopia Digestiva Alta (EDA), que podera evidenciar lesGes ulceradas, cicatrizes,
perda do padrdo vascular e hiperemia, caso a EDA tenha sinais tipicos de leses neoplasicas é
necessario fazer uma bidpsia gastrica, visto que esse é o padrdo ouro para fechar o diagnostico,
independentemente da idade do paciente. Com a bidpsia € possivel identificar o tipo histoldgico
do tumor, o grau de acometimento, invasao linfovascular, comprometimento da mucosa, sendo
de extrema importancia para tracar um plano terapéutico para o paciente (ZHANG et al., 2023).

E possivel, também, fazer exames complementares como a ultrassonografia
endoscépica que determina a profundidade de invasdo do tumor na parede do estdbmago,
tomografia é o exame padrdo para estadiamento, a laparoscopia que pode ser para investigar
possiveis metastases ocultas, ndo diagnosticadas nos exames de imagem, e a analise de liquido
peritoneal que pode auxiliar na identificacdo de carcinomatose oculta, caso positiva, é sinal de
mau progndstico (ZHANG et al., 2023).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento do CG depende de diversos fatores, como o estagio da doenca e se a
mesma é ressecavel ou ndo. Existem diversas formas de conduzir o tratamento do CG. Dentre
elas, temos o endoscoOpico; o cirdrgico associado a linfadenectomia; a quimioterapia e

radioterapias neoadjuvantes e adjuvantes e os cuidados paliativos (BARCHI et al., 2020).

2.4.1 Tratamento endoscopico

O tratamento dos tumores gastricos ndo metastaticos ressecaveis é baseado no estagio
clinico. Nesse caso, a principal escolha para tratamento em estagio inicial é o endoscopico.
Existem duas técnicas principais de ressec¢do endoscopica: Resseccdo Endoscopica da Mucosa
(EMR) e Dissecgdo Endoscopica da Submucosa (ESD). A ESD geralmente resulta em retirada
em bloco da lesdo, com maior proporcéo de ressec¢cdes completas e menos recorréncias locais.
No caso do cancer gastrico precoce, a ESD é o método de escolhna (MACHLOWSKA et al.,
2020; SMYTH et al., 2020; WANG et al., 2019).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p.14210-14220, jul./aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

14216

2.4.2 Tratamento cirdrgico

A técnica de escolha para realizar o tratamento cirargico do CG € a gastrectomia (distal
ou total). E importante se basear na localizagdo do tumor, pois o objetivo é obter uma ressecgdo
radical local com margens livres e linfonodos regionais relevantes removidos. As principais
técnicas utilizadas sdo a gastrectomia distal (ressec¢do dos dois tercos distais do estbmago e
anastomose do estdbmago proximal ao intestino delgado) ou gastrectomia total com anastomose
do esdfago ao intestino delgado. Essas técnicas sdo mais utilizadas, pois permitem a resseccao
dos tumores com margem livre de doenca. Existem diversos métodos de reconstrucdo do
transito gastrointestinal, como gastroduodenostomia Billroth I, gastrojejunostomia Billroth 11,
gastrojejunostomia em Y de Roux e interposicédo jejunal sdo frequentemente empregados apos
a gastrectomia subtotal. Ha outro tipo de acesso cirdrgico alternativo ao aberto que é a cirurgia
minimamente invasiva (laparoscépica ou robética), que visa reduzir o tempo de recuperacao e
as complicacbes pos-operatérias. (BARCHI et al., 2020; MACHLOWSKA et al., 2020;
SMYTH et al., 2020; WANG et al., 2019).

2.4.3 Linfadenectomia

A extensdo da ressec¢do dos ganglios linfaticos perigastricos e ao longo dos vasos na
cavidade abdominal deve ser realizada de acordo com o tipo de gastrectomia. Foi realizado um
mapeamento japonés demonstrando a probabilidade de metastase linfonodal de cada local do
tumor primario que levou a definicdo de niveis especificos de disseccdo linfonodal (D1, D2 e
D3). A linfadenectomia a D1 visa ressecar ganglios linfaticos com maior risco de acometimento
(todos os ganglios linfaticos perigastricos e da artéria gastrica esquerda). Ja na D2, sdo
ressecados todos os linfonodos D1 e linfonodos ao longo da artéria hepatica comum, hepética
prépria e esplénica, excluindo os linfonodos hilares esplénicos, bem como aqueles ao longo do
eixo celiaco — com no minimo 15 linfonodos ressecados. Na dissec¢do D3, inclui todos os
linfonodos de D2, além dos para-adrticos e hepatoduodenais (BARCHI et al., 2020; WANG et
al., 2019).

2.4.4 Quimioterapia

O tratamento com quimioterapia pode ser neoadjuvante, perioperatério, adjuvante ou
em casos de tumores avangados. A quimioterapia neoadjuvante aumenta a chance de resseccao
curativa (reducdo no tamanho e estagio do tumor), elimina a dissemina¢do microscopica
precoce e permite uma avaliacdo in vivo da resposta ao tratamento. O estudo britdnico MAGIC

demonstrou melhora na taxa de sobrevida em 5 anos de 23% para 36% para pacientes com CG
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ressecavel estagio 2 e 3 tratados com seis ciclos (trés pré-operatorios e trés pos-operatdrios) de
quimioterapia ECF (epirrubicina, cisplatina e 5-fluorouracil) em comparagéo com a cirurgia
sozinha. Assim, este estudo enfatizou que a quimioterapia pré e perioperatéria melhora o
prognostico da doenca, se tornando um procedimento padrdo no tratamento do cancer gastrico.
Para os pacientes asiaticos, a quimioterapia adjuvante demonstrou melhoria na sobrevida global
dos pacientes. A associacao a linfadenectomia a D2 demonstrou maior eficacia. No entanto, a
mesma resposta no foi percebida fora do leste da Asia, pois a quimioterapia adjuvante é bem
menos tolerada do que a quimioterapia neoadjuvante (preferéncia por abordagem
perioperatéria). Pacientes com performance status e fungdo organica adequadas, que
apresentam CG metastatico ou irressecavel localmente avancado, se beneficiam de
quimioterapia, pois promove sobrevida global mediana de cerca 1 ano em comparagdo com 3 a
4 meses quando recebem apenas cuidados de suporte (MACHLOWSKA et al., 2020; SMYTH
et al., 2020; WANG et al., 2019).

2.4.5 Radioterapia pré e pos operatoria

A associacao de radioterapia pds-operatoria a quimioterapia perioperatdria ou adjuvante
ndo é recomendada. Estudos demonstraram que ndo houve melhora na sobrevida global apés
realizar a gastrectomia com linfadenectomia D1 ou D2. Os pacientes que poderiam se beneficiar
da radioquimioterapia pés-operatdria seriam com resseccao R1 ou com menos linfadenectomia
D1 ou D2 (SMYTH et al., 2020).

2.4.6 Cuidados paliativos

Além da quimioterapia, os pacientes com CG avancado que ndo tem indicacdo de
resseccdo cirdrgica, devem se beneficiar de uma abordagem holistica (englobar aspectos fisicos,
pessoais, sociais, familiares e emocionais). Os pontos principais para os pacientes sdo o controle
dos sintomas e a melhora da qualidade de vida. Além disso, uma rede de apoio psicossocial
ampla auxilia na condugdo destes doentes (GRUN, 2006; SOUZA; ANTUNES; SANTOS,
2011).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos achados na literatura, verificou-se que a incidéncia de CG declinou
globalmente, apesar da notada mudanca de estilo de vida e alimentar na populagdo, que pode
precipitar uma suscetibilidade genética, principalmente entre jovens. Os estudos indicam que a

populacdo jovem acometida com CG possui marcadores para doengca mais agressiva, 0 que
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reforca necessidade de maiores estudos sobre tratamento dirigido a essa faixa etéria e a deteccéo
precoce, de maneira a colaborar na reducdo da incidéncia e mortalidade.
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