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RESUMO

O trabalho objetivou-se em realizar uma revisao bibliografica sobre os principais marcadores de
patogenicidade da bactéria Helicobacter pylori nas alteracdes gastrointestinais visando a entender
o papel dos chamados “fatores de viruléncia”, assim como estudar a associa¢do do H. pylori com
doencas gastrointestinais. Foram selecionados os trabalhos publicados em revistas indexadas nas
bases de dados MedLine e PubMed, sob os unitermos “H. pylori”, “marcadores de patogenicidade”,
“diagndstico”. Considerages finais: Fica clara a importancia epidemiolégica da infec¢do por sua
evidente associacdo com doencas gastricas e o importante papel desempenhado pelos fatores de
viruléncia codificados pela bactéria, uma vez que a infeccdo pelo microorganismo se caracteriza
pela cronicidade, o conhecimento de sua patogénese e a correlacdo com seus fatores de risco tende
a ser um importante mecanismo de prevencao.
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ABSTRACT
The work aimed to to perform a literature review on the main bacterial pathogenicity markers
Helicobacter pylori in the gastrointestinal amendments to understand the role of so-called "virulence
factors”, and to study the association of H. pylori with gastrointestinal diseases. published works
were selected in journals indexed in MEDLINE and PubMed databases, under the terms "H. pylori

," pathogenicity markers "," diagnosis ". Conclusions: clear It is the epidemiological importance of
infection by their apparent association with gastric diseases and the important role of virulence
factors encoded by the bacteria, since infection by the microorganism is characterized by chronic,
knowledge of its pathogenesis and the correlation with their risk factors tends to be an important
mechanism for prevention.
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INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gram-negativa que infecta a
mucosa do estdbmago provocando lesdes geralmente localizadas de gravidade
variavel, tais como gastrite, Ulceras pépticas e cancer de estdbmago. E uma bactéria
gue tem como uma de suas caracteristicas a capacidade de interagir com a célula
do hospedeiro de forma de garantir sua permanéncia por longo tempo. Apesar do
H. pylori ser causa de amplo espectro de doencas, a maioria dos humanos
infectados por ela ndo apresentam qualquer tipo de sintoma. (SIQUEIRA et al.,
2007).



Trata-se de uma infeccdo geralmente adquirida na infancia e pode persistir
por toda a vida. A gastrite € uma consequéncia presente em quase todos 0s
individuos infectados pelo H. pylori e apesar de muitos hospedeiros permanecerem
assintomaticos, outros apresentam Ulcera péptica ou duodenal, adenocarcinoma
gastrico e linfomas, principalmente o linfoma MALT (Linfoma do tecido linféide
associado a mucosa). (BLASER, et al. 2008).

A infeccdo tem uma distribuicAo cosmopolita e sua prevaléncia é uma
questao de saude publica na populacdo mundial, especialmente em paises sob
desenvolvimento e em pessoas de baixa classe socioecondmica, onde se estima
que a incidéncia de colonizac¢éo é de 70% a 90% da populacédo, dos quais a maior
parte dos individuos adquire a infeccdo ainda na infancia. (SANTOS, et al. 2010).

Estudos apontam que fatores ambientais, da bactéria e do hospedeiro
contribuem no aparecimento de patologias como Ulceras e gastrites (AGUAIR D.C
et al, 2002), porém, dentre os citados, os mais estudados sao os relacionados a
bactéria. Os fatores patogénicos relacionados ao hospedeiro ainda ndo estao
totalmente elucidados (MINCIS, M, 1999). A forma espiralada e os flagelos refletem
na predilecdo pelo muco gastrico, além de possibilitar melhor locomocéao pelo muco
de uma forma impossivel para outros tipos de bactérias que possuem flagelos
normais e ficam aprisionadas no muco, porque sao incapazes de se mover para
adiante, além da resposta inflamatéria, uma resposta imune ocorre em decorréncia
das lesdes no tecido invadido pelo H. pylori. (LADEIRA, M. S. P, et al, 2003).

Visto a importancia da presenca da bactéria e suas proteinas de viruléncia
na mucosa gastrica como génese de doencas gastricas o presente trabalho
objetivou-se em realizar um levantamento bibliografico demonstrando os

importantes fatores de viruléncia bacteriano.

METODOLOGIA
Para elaboracéo da pesquisa foi realizado uma revisédo sistematica, a partir
de base de dados como: Pubmed (U.S National Library of Medicine), MedLine
(Literatura Internacional em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Eletronic
Library Online). Durante a busca de dados, foram utilizados como os descritores:
Helicobacter pylori, doencas gastricas, marcadores de patogenicidade. Para

selecéo dos artigos néo foram utilizados filtros de data.



DESENVOLVIMENTO

Transmisséao

O exato mecanismo da transmissdo e aquisicdo do H.pylori ainda é
desconhecido, no entanto acredita-se que o ser humano € praticamente o Unico
reservatorio natural do H. pylori. (BROWN LM, 2000) Estudos sugerem que o
contato com a bactéria ocorre predominantemente durante a infancia. (KUSTERS
JG, et al, 2006). A superior taxa de prevaléncia de H. pylori nos paises em
desenvolvimento suporta a teoria de que as condi¢cdes de higiene e o meio
ambiente envolvente influenciam a transmisséo de H. pylori. (R.H. HUNT C, et al.
2010).

Patogenia Bacteriana

O risco de desenvolver patologia gastrica, na presenca da bactéria, depende
da interacdo de uma variedade de fatores, sendo estes, os da bactéria, do
hospedeiro e do meio ambiente. Estes fatores determinam a capacidade da
bactéria colonizar a mucosa gastrica, persistir no estbmago, desencadear uma
resposta inflamatéria e também de produzir substancias toxicas para a mucosa
gastrica. (KUSTERS JG, et al, 2006).

A bactéria necessita de atravessar a camada de muco que protege o epitélio
gastrico. Proteases e fosfolipases sintetizadas pela bactéria degradam a camada
de muco, facilitando a disseminacéo bacteriana. (SUERBAUM S, 2002) A adeséo
a mucosa gastrica é feita através de adesinas com a ligacdo da proteina BabA
(blood group antigen adhesion) a antigenos de grupos sanguineos, destacando-se
o Lewis b, que funciona como receptor. (AMIEVA MR, EL-OMAR EM, 2008) Alguns
fatores de viruléncia, como a proteina CagA, sdo codificados por uma regiao
importante do genoma do H. pylori chamado de ilha de patogenicidade (cag-PAl).
(SUZUKI R et al, 2012) A sua presenca esta associada ao aumento da secrecao
de IL-8, a qual € importante para a quimiotaxia e ativacdo de neutréfilos. (GODOY
AP et al. 2007)

Proteina CagA
A maioria dos individuos colonizados pelo H. pylori ndo desenvolvem

complicacbes desta infeccdo. Esta caracteristica levou a consideracdo a



possibilidade de que algumas cepas fossem mais virulentas que outras,
provocando a investigacdo da patogenia de diferentes cepas da H. pylori. Esta
capacidade foi relacionada a presenca de uma proteina com aproximadamente 140
kDa de massa, nomeada CagA (de gene associado a citotoxina), altamente
imunogénica e codificada pelo gene cagA presente em mais da metade das cepas
de H. pylori. Cepas que possuem a cag PAI sdao chamadas de linhagens cagA-
positivas e induzem alta titulagdo de anticorpos anti-proteina CagA. Pacientes
infectados por esta cepa desencadeiam uma maior resposta inflamatéria, com
maior risco de desenvolver um quadro sintomatico, seja Ulcera, gastrite atrofica ou
cancer gastrico. Deve-se salientar que cepas que ndo possuem cag PAIl sdo
também encontradas em pacientes com Ulcera péptica ou cancer gastrico, porém

em menor frequéncia.(LIN, W. C. et al, 2010).

Proteina vacA

A proteina VacA, ou “citotoxina vacuolizadora”, € um fator de viruléncia com
papel crucial na patogénese. Tem trés atividades celulares confirmadas:
vacuolizacdo celular, apoptose e ativacdo dos linfécitos T CD4 positivos e
proliferacéo. Esta toxina foi descoberta como uma proteina secretada pelo H. pylori
que induz uma enorme vacuolizacdo citoplasmaética in vitro

As lesBes nas células epiteliais gastricas sdo causadas pela proteina VacA,
codificada pelo gene vacA, que induz a vacuolizacdo da célula hospedeira.
Variacdes especificas do alelo vacA apresentam diferentes niveis de atividade da
toxina e estéo associadas a diferentes riscos de doencas gastrointestinais. Existem
dois tipos de regides sinalizadoras (sl e s2) e de regides médias (m1 e m2) que
possuem diferentes atividades vacuolizadoras. Cepas do genétipo vacA s2
codificam um encurtamento do peptideo N-terminal da proteina madura,
bloqueando a atividade vacuolizadora, enquanto cepas de gendtipo vacA sl tém
sido associadas a inflamacédo gastrica grave e Ulcera duodenal com atividade
citotdxica reforcada. Geralmente os genétipos vacA s1 e ml produzem uma grande
quantidade de toxina e induzem maior atividade vacuolizadora no epitélio gastrico,
enguanto 0s genotipos s2 e m2 produzem pouca ou nenhuma toxina. As cepas
vacA s2-m2 sdo raramente associadas com o desenvolvimento da Ulcera péptica e
cancer gastrico (SUGIMOTO; YAMAOKA, 2009).



Diagndstico

Para o diagnéstico de infecdo por H. pylori o clinico pode apoiar-se nhuma
série de sintomas relacionados com algumas patologias gastricas e que sao a favor
da infecdo, que posteriormente deve ser corroborado com exames laboratoriais

especificos.

Teste rapido da urease:

Este teste baseia-se na presencga da enzima urease, produzida pelo H. pylori,
que na presenca de ureia a transforma em amonia. Coloca-se fragmentos de
bidpsia da mucosa gastrica na tira do CLO test, que contém ureia e um indicador
de pH. A urease cliva a ureia liberando amonia, que é alcalina e altera a cor do
indicador.E um método pouco dispendioso e de facil utilizac&o cuja sensibilidade é
de 80 a 95% e especificidade entre 95 a 100 %. (14)

Cultura Microbiologica:

O isolamento do H.pylori nem sempre é bem sucedido, pois esta é uma bactéria
exigente e necessita de meios de cultura complexos. Nao existe um meio de cultura
Otimo para o crescimento da bactéria, mas necessita de meios enriquecidos com
sangue ou plasma, o meio basal pode ser constituido por agar de Columbia, agar
de carvao, agar com infusdo de cérebro e coracdo (BHIA). Atualmente, existem no
mercado preparac¢des para a cultura da bactéria, caldo de infusdo de coracéo e
cérebro (BHIB), caldo de Mueller-Hinton (MHB) e caldo de Brucella (BB). Sendo o
H. pylori uma bactéria microaerofilica, exige baixas concentracdes de oxigénio e de
CO2 (5% de oxigénio e 10% de dioxido de carbono), com uma temperatura 6tima
de 37°C e pH neutro, apesar do seu crescimento no acido do estbmago. A bactéria
cresce muito lentamente e necessita de 3 a 4 dias de crescimento. Surge entdo no
meio de cultura, as bactérias espiraladas, sob a forma de pequenas colénias (cerca
de 1 mm) e translicidas. (KUSTERS JG, et al, 2006). Esta técnica para além do
diagndstico permite determinar a sensibilidade do H. pylori aos antibiéticos, no caso
de resisténcia terapéutica. Atualmente, tem uso limitado devido ao alto custo e
longo tempo de crescimento na solucdo. Apresenta uma sensibilidade de entre 80
- 93% e especificidade entre 95 - 100% (STEVENSON TH, et al. 200).

Exame histologico



As amostras obtidas através de biopsia histolégica sao fixadas em formol e
coradas pela Hematoxilina e Eosina ou pelos corantes de Giminez, Giemsa ou
Warthin-Starry. E um método sensivel, 80 a 90% e apresenta uma especificidade
superior a 95%. Apesar de ser de custo elevado apresenta vantagens uma vez que
permite acrescentar informacgdes histopatoldgicas, possibilitando avaliar a presenca
de alteracdes pré-malignas (GISBERT JP).

PCR (Reacao de amplificagéo de polimerase)

Técnica realizada a partir de amostras de bidpsias géastricas. A sua grande
vantagem reside no facto de permitir obter a sequencializacdo do DNA da bactéria,
permitindo verificar mutacdes e identificar diferentes cepas bacteriana. Atualmente,
a sua utilizacdo € mais indicada para investigagéo cientifica. E um método de alto
custo e que apresenta elevada sensibilidade e especificidade.(GATTI LL, et al,
2005).

CONSIDERACOES FINAIS
Fica clara a importancia epidemiolégica da infeccdo por sua evidente
associacdo com doencas gastricas e o0 importante papel desempenhado pelos
fatores de viruléncia codificados pela bactéria, uma vez que a infeccdo pelo
microrganismo se caracteriza pela cronicidade, o conhecimento de sua patogénese
e a correlagdo com seus fatores de risco tende a ser um importante mecanismo de

prevencgao.
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