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Resumo: Torna-se necessario estabelecer uma relagdo entre o estresse oxidativo e a formagao
de cancer, tendo em vista 0 aumento no niumero de diagnosticos de neoplasias gastricas. A
neoplasia resulta do crescimento celular exacerbado e descontrolado, sendo o estresse
oxidativo capaz de impulsionar tal crescimento ao causar alteragdes celulares gerando danos
ao DNA mitocondrial e contribuindo para expressdo génica celular anormal. Portanto, foi
possivel constatar a ligacdo direta entre os temas salientados a partir de estudos de artigos
encontrados em pesquisas bibliograficas de carater exploratorio realizadas nas plataformas

PUBMED e SciELO.

Palavras-chave: Cancer gastrico. Estresse oxidativo. Saude publica. Bem-estar.

Carcinogénese.

INTRODUCAO

No Brasil, o cancer gastrico ¢ uma das neoplasias mais incidentes. O desenvolvimento
e progressdo deste carcinoma envolve uma combinagdo de fatores genéticos, ambientais e
microbioldgicos. Compreender o cendrio molecular e os eventos que culminam no
desenvolvimento do mesmo € crucial para a criagdo de estratégias eficazes de prevengao,

diagndstico precoce e tratamento.
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A priori, € 1mportante dlscutlr o conceito de neoplas1a mahgna que ¢ deﬁnldo como

o crescimento exagerado e desordenado de células de um determinado tecido, que sofre
alteracdes morfoldgicas e ou funcionais. Existem diversas causas relacionadas a esta patologia,
incluindo a lesdo e o reparo frequente, causado por inflamacdes cronicas, tabagismo,
alcoolismo, radiacdo, entre outros.

Ademais, atualmente, o estresse oxidativo caracterizado por ser um estado
fisiopatologico que reflete um desequilibrio entre a formacao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e a capacidade do organismo de neutraliza-las através de mecanismos antioxidantes,
tem sido muito relacionado ao desenvolvimento desta neoplasia. Nesse contexto, a
identificacdo de biomarcadores associados ao estresse oxidativo pode funcionar como uma
ferramenta valiosa para o diagnostico precoce.

Ao explorar a conexao entre cancer ¢ oxidacao, torna-se evidente o potencial lesivo
do estresse oxidativo, capaz de gerar danos celulares significativos. A recorréncia dessas
lesdes celularmente agressivas amplia substancialmente a probabilidade de malignizagao,
estabelecendo uma ponte entre o estresse oxidativo e a progressdao do cancer gastrico. Nesse
contexto, a presente revisao visa aprofundar a compreensdao dessa interagdo complexa,
langando luz sobre possiveis alvos terapéuticos e estratégias de prevencdo que possam ser

explorados para mitigar o impacto do cancer gastrico na populagdo brasileira.

METODOLOGIA

Este documento ¢ fruto de uma revisao bibliografica com carater narrativo. Para a
coleta de dados, utilizou-se as seguintes bases: Pubmed e SciELO. Nao houve delimitacdo de
tempo para a realizagdo da busca, entretanto trabalhos mais recentes foram priorizados.
Pesquisou-se pelos descritores: “Stomach Neoplasm” e seus sindnimos em associacdo com
“Oxidative Stress”, e seus sindnimos, sendo selecionados 6 artigos com a melhor abordagem
dessa associacdo. Esta pesquisa teve o objetivo de entender a conexao entre estresse oxidativo

e o desenvolvimento de neoplasia géstrica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Nos ultlmos anos f01 observado uma quantldade expressiva de diagndsticos de cancer.

De acordo com a World Health Organization, esta patologia foi responsavel por
aproximadamente 10 milhdes de mortes em 2020, sendo os tipos mais comuns: o de mama, de
pulmado, cancer colorretal, de prostata, de pele e de estdmago. Diversos fatores para o
desenvolvimento da doenca sdo evidenciados por profissionais da saude, como: tabagismo,
alcoolismo, exposi¢do solar desprotegida, dentre outros, demonstrando uma etiologia
diversificada e complexa. Entretanto, estudos demonstram que pelo menos 20% das
neoplasias estdo relacionadas com algum nivel de inflamagao crénica no corpo do individuo.
Durante a inflamagdo, macréfagos, mastocitos e leucdcitos sdo recrutados para o sitio onde
ocorreu a lesdo, levando ao desenvolvimento da “explosdo respiratéria”, um fendmeno onde
sdo produzidas, principalmente por macréfagos, as espécies reativas de oxigénio (ROS).

Sabe-se que um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes leva a
instalacdo do processo de estresse oxidativo, seja este pela geracdo excessiva de radicais
livres ou em detrimento da velocidade de remog¢do deles. As mitocondrias, organelas cuja
principal fun¢do ¢ a producdo energética, também sdo responsaveis pela producdo de espécies
reativas de oxigénio. Entretanto, em condic¢des fisiologicas elas sdo capazes de limitar sua
fabricacdo, permitindo um equilibrio e, somente quando expostas a alguma perturbagdo, como
no caso de uma inflamacao cronica, ocorre o desequilibrio, conduzindo ao estresse oxidativo.
O DNA mitocondrial ¢ vulnerdvel ao estresse oxidativo, de modo que uma lesdao pode resultar
em disfuncdo da cadeia respiratdria, prejudicando a produgdo de ATP para beneficiar a sintese
de ROS. Desse modo, cria-se um ciclo vicioso onde o estresse oxidativo danifica estas
organelas, amplificando o estado inicial. O resultado deste processo ¢ o mesmo, reducdo do
mecanismo de morte programada e proliferacdo celular exagerada. Portanto, a produgdo de
ROS por células imunes em associagdo com o “ciclo do estresse” mitocondrial, refor¢a o
estado de estresse oxidativo.

O cancer ¢ um processo definido por pelo menos trés estagios: iniciagdo, promogao e
progressdo. O estresse oxidativo ¢ capaz de interagir com todos os estagios desse processo,
sendo capaz de: a) produzir dano ao DNA por induzir mutagdes génicas e alteracdes
estruturais do material genético no estagio de iniciacdo, b) contribuir para expressdo génica
anormal na promog¢do, com aumento de proliferagdo celular e diminuigcdo da apoptose, € c)

contribuir para potencializar alteracdes ao DNA na populagdo de células tumorais no estagio
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de progressdo. Portanto, torna-se perceptivel que as espécies reativas de oxigénio podem

causar danos ao DNA, levando a lesdes que iniciam a oncogénese e contribuem para a
consequente progressao tumoral.

Ha diversos estudos que demonstram que o aumento das ROS ativa vias de sinalizagao
mediadoras da oncogénese. Uma delas ¢ a via de sinalizacio P13K/Akt/mTOR, onde o
aumento na quantidade de ROS realiza a ativacao dessa via, inativando o gene supressor de
tumor PTEN, sendo a inativagdo do gene PTEN frequentemente observada no céancer de
estomago. Além disso, hd evidéncias que demonstram que uma quantidade elevada de ROS
pode induzir a metastase do cancer de estdmago. A transi¢ao epitélio-mesenquimal (EMT) ¢ a
causa predominante de metastase tumoral, envolvendo a transicdo de células epiteliais para
células mesenquimais. As espécies reativas de oxigénio induzem a expressdo de
metaloproteinases, mediando a degradacdo de matriz extracelular, induzindo a EMT e, assim,
contribuindo para a metastase do cancer gastrico.

Logo, ¢ perceptivel a relagdo entre um estado de estresse oxidativo e o surgimento e
propagacdo da neoplasia géstrica, tornando essencial a producdo de estudos sobre regulacao
da homeostase redox. Hoje, hd evidéncias de que alimentacdo sauddvel com a ingestdo
equilibrada de antioxidantes, presentes em alimentos naturais como vitamina E, beta-caroteno
e selénio, e a pratica de atividade fisica ¢ capaz de reduzir a quantidade de ROS presente no
corpo, estimulando a homeostase. Desse modo, ¢ possivel entender essa relagdo e prevenir o

surgimento da patologia ao adotar medidas que previnam este estado de estresse metabolico.
CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, ¢ possivel afirmar a associacao entre o estado de estresse oxidativo e o
surgimento de neoplasia gastrica. O estresse seria consequéncia de algum disturbio, como a
presenga de uma inflamagdo cronica, levando a produgdo exagerada de espécies reativas de
oxigénio. Desse modo, o aumento excessivo na quantidade de ROS configura o estresse,
sendo capaz de alterar o DNA mitocondrial, o que resulta em um processo de redugao do
mecanismo de morte programada e induz a proliferacao celular exagerada, além de suprimir a
atividade do gene supressor de tumor PTEN, atuando como mediador para a oncogénese.

Sendo assim, ¢ imprescindivel a compreensdo do mecanismo de oncogénese € sua associagao
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com este estado de estresse de modo a compreender profundamente a fisiopatologia do cancer

gastrico e ter um maior direcionamento quanto a sua prevengao € seu tratamento.
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