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RESUMO

Objetivo: estudo atualizado enfocando os principais aspectos envolvidos na patogénese da bactéria
Helicobacter pylori. Método: tema pesquisado por meio da Base de Dados PUBMED, SCIELO e
MEDLINE, com os termos H. pylori, gastrite, ulcera péptica e adenocarcinoma gdstrico, periodo
de 1985 a 2007.Consideragdes Finais: uma vez que a infecgcdo 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 prevengdo.

DESCRITORES: H. pylori; fatores de risco; gastrite; tlcera; adenocarcinoma.

INTRODUCAO

Até pouco mais de uma década, a
patogénese da gastrite, ulcera gastrica, duodenite e
ulcera duodenal era atribuida ao desequilibrio entre
mecanismos de defesa do hospedeiro e secrecdo
acida; no entanto nos tltimos anos, pesquisas t€ém
sugerido a presenca de bactérias no estbmago e a
relacdo entre estes microorganismos e patologias
gastricas. !

No inicio dos anos 80, Marshall e Warren !
isolaram, pela primeira vez, a bactéria Helicobacter

pylori na mucosa gastrica, o que desencadeou
profundas alteragdes em muitos principios basicos
da gastroenterologia. A infec¢do pela bactéria é
considerada a principal causa de gastrite crOnica
ativa e desempenha importante papel na ulcera
péptica, bem como na génese do adenocarcinoma
gastrico. !

Diante desse fato, sabendo-se que a
infec¢do por este patdgeno leva a morte, pelo menos
um milhao de individuos, anualmente, torna-se
importante o conhecimento acerca da patogénese
desta bactéria afim de tracar estratégias para
prevengdo e controle desta infec¢ao. *’
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OBJETIVO

Estudo atualizado enfocando os principais
aspectos bioldgicos envolvidos na patogénese da
bactéria Helicobacter pylori.

METODO

Este tema foi pesquisado por meio da base
de dados PUBMED, SCIELO e MEDLINE, com
os termos H. pylori, gastrite, ulcera péptica e
adenocarcinoma géstrico, usados isoladamente e em
combinacdo que relatassem uma relacdo entre a
variabilidade genética das cepas de H. pylori e
estas patologias géstricas, escritos em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, no periodo de
1985 a 2007.

DISCUSSAO

Morfologia bacteriana

A bactéria H. pylori € um bacilo gram-
negativo, de forma curva ou espiralar, cuja extensao
varia de 0,5 a 1um de largura e 2,5 a Sum de
comprimento; possui de 4 a 6 flagelos revestidos
partindo de um tnico pélo, sendo que cada um
possui aproximadamente 30 um de comprimento e
2,5 nm de espessura. >

Aspectos genéticos

Possui um genoma circular constituido de
1.667.867 pares de bases de DNA. A anélise de
suas 1590 seqiiéncias indica que o microorganismo
possui sistemas bem desenvolvidos pela motilidade,
homeostase do ferro e para restricao e modificacao
do DNA, revelando uma diversidade significativa
em muitas seqiiéncias génicas, incluindo as que
codificam a urease, o flagelo, a proteina
vacuolinizante (vac A) € a citotoxina associada ao
gene A (cag A), os quais sao considerados
importantes fatores de viruléncia. *

Fatores de viruléncia

- Flagelos: a motilidade flagelar tem sido
demonstrada como sendo essencial na habilidade
que a bactéria possui de mover-se no suco € muco
géstrico, permitindo assim penetragdo na mucosa e

sobrevivéncia do organismo no estomago humano.
4,5
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=2 Urease: abactéria expressa altos niveis desta
enzima que hidrolisa a uréia (CO(NH,),),
fisiologicamente presente no suco gastrico, em
bicarbonato (HCO,") e amdnia i6nica (NH,"),
elevando o pH da mucosa géstrica de 6,0 para 7,0
tornando-se bésico, protegendo o microorganismo
dos efeitos deletérios do pH 4cido do estdmago
podendo ter acesso a camada protetora de muco.
6,7

- Proteinas de choque térmico: sio homoélogas
as de humanos; acredita-se que a expressao de
proteinas de choque térmico, como a HspA e HspB
aumentem a atividade da urease e influenciem na
habilidade da H. pylori tolerar as condigdes
extremas do estomago. °

= Catalase e a Superoxido Dismutase: atuam
na neutralizacdo da acio oxidativa toxica de radicais
livres, conferindo prote¢do a bactéria contra a
atividade litica de macréfagos e neutréfilos
polimorfonucleares, impedindo uma resposta
inflamatdria eficaz do hospedeiro. ®

- Enzimas degradativas: a produgio de
proteases A e fosfolipases leva a degradacao das
membranas das células epiteliais e do complexo
lipidico-glicoprotéico da camada de muco,
aumentando a solubilidade do mesmo, acarretando
danos a mucosa gastrica. *

—“Adesinas: destacam-se a hemaglutinina fibrilar
e a fimbria, que representam o passo final da
associagdo do microorganismo com a mucosa
gastrica. Muitos estudos tém indicado como
receptores para estas adesinas, antigenos de grupos
sangiiineos, destacando-se o antigeno He Lewis
b.?

- Mecanismos de escape: o lipopolissacarideo
(LPS) presente na parede celular bacteriana possui
baixa imunogenicidade, importante no processo de
escape da bactéria ao sistema imune do hospedeiro.
6,8

- Ilha de patogenicidade cag: 16cus com 31
genes, responsaveis pela codificagcdo de potentes
fatores de viruléncia; seu principal marcador € o
gene Cag A que codifica uma citotoxina que atua
como antigeno de superficie imunodominante da
Helicobacter pylori. "

- Gene da Citotoxina Vacuolizante (Vac A):
acombinacio em mosaico das duas regides do gene
Vac A é o que determina a produg¢ao da citotoxina
e seu potencial patogénico. !!
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Transmissao

- Via oral-oral: a cavidade oral tem sido
proposta como reservatorio da infecgdo e reinfeccao
pela H. pylori, pois a regurgitacdo do suco géstrico
pode contaminar a boca, predispondo a
colonizagdo por essa bactéria por tempo nao
determinado. 2

= Via fecal-oral: apesar da constatacdo de que a
H. pylori pode ser eliminada nas fezes, ndo se conhece
0 mecanismo exato de transmissao do agente por essa
via, embora se saiba que a nivel populacional, a
disseminacao de doengas infecciosas pela dgua baseia-
se em sua contaminagao por fezes. 3

= Transmissdo iatrogénica: este tipo de
infec¢do pela H. pylori tem sido documentada; a
alta prevaléncia da infeccdo entre os endoscopistas,
particularmente, aqueles sem o habito de usar luvas,
sugere que a infecc@o pela bactéria pode ser
transmitida por instrumentos contaminados com
secregoes gastricas, sobretudo quando a lavagem
do equipamento é manual. > ¢

Fatores de risco

Fatores intrinsecos, como idade, sexo e
etnia, fatores ambientais e contextuais ligados ao
nivel socioecondmico, sao tidos como sendo de
risco para a aquisi¢ao da infec¢do pela H. pylori.
11, 12
= Idade: a infancia, particularmente nos cinco
primeiros anos, constitui o periodo de idade de
maior aquisi¢cdo da bactéria H. pylori.
2 Sexo: ambos sdo infectados igualmente.
-2 Etnia: estudos realizados envolvendo
individuos assintomaticos de etnias negra, brancae
hispanica, encontrando menor prevaléncia do
microorganismo em individuos de etnia branca e
expressiva relacdo inversa, entre o baixo nivel
socioecondmico na infancia e a presenca de
infecgdo. '
- Fatores ambientais: destaca-se o fumo, o
consumo de alcool, a dieta e a exposi¢do
ocupacional que influenciariam na aquisicao da
infecgdo. 1516
- Fatores contextuais: o maior fator preditivo
para infec¢do pelo H. pylori é a condicdo
socioecondmica durante a infancia. A renda familiar,
por razdes obvias, € um excelente indicador desta
condicdo. Estudos realizados nos EUA
demonstraram que a infec¢io apresenta relagao
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inversa a renda familiar; precarias condi¢oes de
saneamento também estao associadas a maior taxa
de aquisi¢do da infecgdo. !’

Em relagdo a coabitacdo, fatores como o
numero de habitantes por comodo da casa e o tipo
de unidade familiar, sdo ressaltados como variaveis
associadas a prevaléncia da infecgao. % %13

Patologias associadas a infec¢ao por H. pylori

O microorganismo apresenta um papel
significativo na patogénese de um largo espectro
de afeccdes em criangas e em adultos, como gastrite
cronica, ulceras pépticas gastrica e duodenal,
adenocarcinoma, linfoma géstrico e dor abdominal
recorrente. 718

Ap6s ainfecgio primdria, aproximadamente
metade dos individuos infectados poderdo
apresentar sintomas de gastrite aguda, tais como
nauseas, vomitos, digestao dificil e demorada *.
Caracteriza-se pelo aumento transitério de
secre¢do acida e hipocloridria, sendo precursora
para o desenvolvimento de uma gastrite cronica
ativa, com denso infiltrado celular na mucosa, que
devido a persisténcia pode causar sérios danos a
mucosa géstrica, podendo evoluir para gastrite
atrofica, atrofia géstrica, metaplasia .'®

Embora associacao entre tlcera péptica e
H. pylori esteja bem estabelecida, acredita-se que
a bactéria seja responsavel por diminuir as defesas
da mucosa gastrica, facilitando o processo
ulcerativo '%?%; criancas com ulceracdo e
colonizadas pela H. pylori apresentam maiores
niveis séricos de gastrina e de pepsinogénio I, assim
como maiores niveis do contetido da gastrina na
mucosa antral do que as ndo infectadas. Estes niveis
diminuem apds a erradicacdo do patégeno. A
infec¢do pela bactéria também apresenta niveis
elevados de acidez duodenal, predispondo a
metaplasia gastrica no duodeno. '"-2!

O desenvolvimento de cancer gastrico,
raramente, ocorre abaixo dos 40 anos; criangas nao
desenvolvem cancer géstrico, mas a aquisi¢ao da
H. pylorinainfancia pode levar a um aumento da
prevaléncia da atrofia gastrica, que aumentaria o
risco de desenvolver, posteriormente,
adenocarcinoma gastrico. *

Um estdmago normal nao contém foliculos
linf6ides, no entanto, em pacientes com gastrite
cronica ativa associada com H. pylori, encontra-
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se intenso infiltrado linféide levando a hip6tese de
que a indugdo da gastrite por H. pylori poderia ser
o precursor do linfoma ao longo do tempo de
infeccdo. +22

Resposta imunologica

A resposta inicial do hospedeiro a infec¢ao
por H. pylori em adultos é caracterizada por
intenso infiltrado de neutrdéfilos associado a periodos
de acloridria.® A infecg@o cronica é caracterizada
por um infiltrado de células inflamatérias na lamina
propria da mucosa gastrica; como o H. pylori é
pouco invasivo, resultam mediadores de resposta
inflamatoria, tais como fator ativador plaquentario
e proteinas de superficie, que estao envolvidos no
recrutamento de neutréfilos e leucdécitos
mononucleares, como macréfagos e mondcitos
para o sitio de infec¢do, uma vez que essa fase
apresenta reducdo na produgdo de 4cido, tornando
benéfico para bactéria e facilitando o processo de
colonizagdo géstrica. °

A acdo neutrofilica é persistente, porém,
ineficaz na eliminagao da H.pylori, devido a a¢ao
de enzimas bacterianas, como a catalase e
superdxido dismutase, que protegem a bactéria.’

As células mononucleares e os neutréfilos
em resposta a infeccdo pela H. pylori, liberam
radicais livres de oxigénio, que juntamente com a
reducdo nos niveis de antioxidantes levam ao stress
com lesdo oxidativa, importante na modifica¢ao
estrutural do DNA e desequilibrio do sistema de
transducao de sinais das células epiteliais gastricas,
considerado carcinogénico.

Embora a resposta celular seja predominante
na infeccdo por H. pylori a resposta humoral
também € observada, normalmente uma resposta
humoral sist€mica e estavel, predominantemente do
tipo IgG; no entanto, na inflamacao crénica observa-
se presenca de anticorpos especificos, também do
tipo IgA contra o patégeno. Ambos tém sido usados
para diagnosticar a infec¢do da H. pylori no soro e
saliva dos pacientes, sendo que estes anticorpos
diminuem somente apds a eliminagado da infecgdo,
0 que ,raramente, ocorre espontaneamente. **

A presencga de estruturas bacterianas
capazes de mimetizar estruturas do hospedeiro,
conferindo prote¢do a ag¢do da resposta imune é
um ponto crucial nos mecanismos de escape
bacterianos. A H.pylori pode induzir a producio
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de anticorpos que reconhecem antigenos presentes
na mucosa gastrica normal do préprio hospedeiro.
Estudos demonstraram que o LPS da bactéria
contém antigenos Le* e Le¥ de grupos sangiiineos.
Estas evidéncias indicam uma provavel correlaciao
entre o reconhecimento destes antigenos pelo
sistema imune do hospedeiro e a indugao de gastrite
pela bactéria. '

Diagnéstico

Pode ser através de testes evasivos que
incluem cultura, histologia, teste rapido da urease e
reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Todos
necessitam da coleta de biopsia gastrica, obtida
através da endoscopia digestiva, um método
invasivo ndo recomendavel em populacoes
pediatricas. +%

Os testes soroldgicos sdo importantes e
muito utilizados em estudos epidemiolégicos
pedidtricos na avalia¢ao da taxa de prevaléncia da
infeccdo pela H. pylori, principalmente, no caso
de individuos assintomaticos, identificando
anticorpos especificos a infec¢ao por esta bactéria
No SOro, na secrecao gastrica, urina, saliva e outros
fluidos. ?”-2! Entretanto, os métodos sorolégicos
ndo devem ser utilizados para monitorar a
erradicacdo bacteriana, visto que, a sorologia nao
reflete a infec¢do aguda e, sim, a exposi¢do a
bactéria.?’ 282930

Tratamento

O tratamento convencional de
Helicobacter pylori consiste na utilizagdo de
antimicrobianos, aos quais uma minoria expressiva
de pacientes ndo responde; deve-se considerar
custo-beneficio, aceitando-se como razoavel um
nimero necessario para tratamento de 1/15 ou 1/
10, ou seja, poderd ocorrer remissao
sintomatolégica em um a cada 10 ou 15 pacientes
tratados. %

Para quadros associativos bacterianos com
ulcera gastroduodenal, ativa ou cicatrizada, linfoma
MALT de baixo grau, pds-cirurgia para cancer
gastrico avangado, em pacientes submetidos a
gastrectomia parcial, pds-ressec¢ao de cancer gastrico
precoce, endoscOpica ou cirdrgica e gastrite histologica
intensa, os esquemas de tratamento incluem :

1) Inibidor de bomba protdnica (IBP) em dose
padrao + amoxicilina 1,0 g + claritromicina 500 mg,
duas vezes ao dia, durante 7 dias.
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2) IBP em dose padrdo, uma vez ao dia +
claritromicina 500 mg duas vezes ao dia + furazolidona
200 mg duas vezes ao dia, durante 7 dias.

3) IBP em dose padrio, uma vez ao dia +
furazolidona 200 mg trés vezes ao dia + cloridrato
de tetraciclina 500 mg quatro vezes ao dia, durante
7 dias. %%

Tratamentos alternativos para a infeccao t€ém
sido propostos, incluindo o uso de antioxidantes
com destaque crescente a vitamina C, ao se
demonstrar que concentragdes da mesma no
estdmago de individuos infectados com H. pylori
sdo, substancialmente, menores do que as de

CONSIDERACOES FINAIS

A identificagdo precoce da infec¢do pela
bactéria H. pylori, bem como a pesquisa dos seus
mecanismos patogénicos sao essenciais para se
entender a atividade bacteriana.

Uma vez que a infeccdao pelo
microorganismo se caracteriza pela
cronicidade, fato que predispoem o
desenvolvimento de afeccdes, o conhecimento
de sua patogénese e a correlacdo com seus
fatores de risco, tende a ser um importante
mecanismo de prevengao.

individuos saud4veis. >

SUMMARY

Helicobacter pylori: PATHOGENESIS-ASSOCIATED FACTORS

Jocilene GUIMARAES , Tereza Cristina CORVELO e Katarine Antonia BARILE

Objective: bibliographical research focusing main aspects related to Helicobacter pylori pathogenesis.
Method: the data for this review were obtained from PUBMED, SCIELO and MEDLINE searches of
the terms H. pylori, gastritis, peptic ulcer and gastric adenocarcinoma. Only papers published between
1985 and 2007 were considered. Final Comments: the microganism infection is characterized by the
chronicity, and the knowledge of its pathogenesis and risk factors is an important prevention mechanism.
Key-words: H. pylori; gastritis; ulcer; adenocarcinoma gastric.
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