Mecanismos Moleculares de Adesao e Colonizagao
da Mucosa Gastrica pela Helicobacter pylori e suas
Implicagoes Clinicas
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RESUMO
Introducgao: A infecdo por Helicobacter pylori € muito prevalente mundialmente, e esta associada a progressdo da cascata de car-
cinogénese gastrica, sendo um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma gastrico. Sdo varios os fatores
determinantes para a infegédo e desenvolvimento de patologia gastrica, incluindo fatores ambientais, fatores genéticos do hospedeiro,
e fatores de viruléncia da bactéria.
Material e Métodos: Neste trabalho, € apresentada uma revisao do estado da arte sobre os fatores determinantes da infegéo e sobre
0s mecanismos moleculares de adesao da Helicobacter pylori a mucosa gastrica recentemente descritos e a sua possivel aplicacao
terapéutica.
Resultados: A adesdo da Helicobacter pylori ao epitélio gastrico € uma etapa fundamental da patogénese gastrica, permitindo o
acesso da bactéria a nutrientes, e a agédo de diversos fatores de viruléncia da bactéria, promovendo, desta forma, a recorréncia da
infecdo e a progressao na cascata de carcinogénese gastrica.
Discussao: A erradicacéo da infegao por Helicobacter pylori € a melhor estratégia preventiva disponivel contra o carcinoma gastrico,
principalmente quando feita antes do aparecimento de lesdes pré-neoplasicas. O aumento da resisténcia aos antibacterianos e as
taxas de erradicagdo, por vezes aquém do esperado, contribuem para a procura de alternativas de tratamento.
Conclusao: O desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas focadas nos mecanismos moleculares de adesao da Helicobacter
pylori € muito promissor, no entanto sdo necessarios estudos futuros sobre a sua eficacia in vivo e toxicidade.
Palavras-chave: Adesinas Bacterianas; Carcinogénese; Factores de Viruléncia; Helicobacter pylori; Infecgdes por Helicobacter; Neo-
plasias Gastricas.

ABSTRACT
Introduction: Helicobacter pylori infection is very prevalent worldwide and is associated with the progression of the gastric
carcinogenesis cascade, being one of the main risk factors for the development of gastric carcinoma. Several factors are determinant
for the infection and for the development of gastric disease, including environmental factors, host genetic factors and virulence factors
of the bacteria.
Material and Methods: In this review, we present an overview of the current knowledge on the determinants of the infection and on
the recently described molecular mechanisms of Helicobacter pylori adhesion to the gastric mucosa, as well as its possible future
therapeutic application.
Results: The adhesion of Helicobacter pylori to the gastric epithelium is critical for gastric pathogenesis, allowing bacterial access
to nutrients and the action of bacterial virulence factors, promoting recurrence of the infection and the progression of the gastric
carcinogenesis pathway.
Discussion: Eradication of Helicobacter pylori infection is the best preventive strategy available against gastric cancer, mainly if it is
achieved before the development of pre-neoplastic lesions. The increase in antibiotics resistance, together with the eradication failures
in some patients, has promoted the development of alternative treatments.
Conclusion: The new therapeutic strategies, focused on the molecular mechanism of Helicobacter pylori adhesion, are very promising;
however, future studies are needed to evaluate its in vivo efficiency and toxicity.
Keywords: Adhesins, Bacterial; Carcinogenesis; Helicobacter Infections; Helicobacter pylori; Stomach Neoplasms; Virulence Factors.

INTRODUGAO
Metade da populagdo mundial esta infetada pela Heli- miss&do sejam desconhecidos e provavelmente multiplos.?
cobacter pylori (H. pylori), sendo a infegao adquirida princi- Em Portugal, ha uma prevaléncia da infecdo por H.

palmente na infancia." A transmiss&o da infegdo ocorre por  pylori aos 13 anos de idade de 66,2%, com uma taxa de
contacto direto pessoa-pessoa sendo aceites as vias oral- incidéncia de 4,1/100 pessoas-ano entre os 13 — 17 anos,’
-oral e fecal-oral, embora os mecanismos exatos de trans- sendo que a prevaléncia em adultos ultrapassa os 80%.3
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Num outro estudo, verificou-se que 36,0% dos individuos
infetados por H. pylori apresentam gastrite crénica atrofica
(GCA), enquanto a infecao por H. pylori foi diagnosticada
em 97,7% dos casos de GCA. A maioria dos cancros gas-
tricos de ambos os tipos histopatolégicos (96,7% no tipo
intestinal e 93,3% no tipo difuso) desenvolvem-se em doen-
tes com positividade para anticorpos anti-H. pylori.*

O cancro gastrico é a quarta e quinta causa mais co-
mum de cancro em homens e mulheres, respetivamente,
sendo responsavel por 952 000 novos casos e 723 000
mortes por ano em todo o mundo.® Em Portugal, o cancro
gastrico é a quinta e quarta causa mais comum de cancro
em homens e mulheres, respetivamente, sendo responsa-
vel por 3 018 novos casos e 2 285 mortes por ano.5

Neste trabalho é feita uma revisdo do estado da arte
sobre os fatores determinantes da infegdo e sobre os me-
canismos moleculares de adesao da H. pylori a mucosa
gastrica recentemente identificados. Adicionalmente, sen-
do a infegéo por H. pylori um dos principais fatores de risco
implicados, pretendemos alertar os profissionais de saude
para o problema de saude publica que é o carcinoma gas-
trico e evidenciar a futura possibilidade da existéncia de
terapéuticas moleculares direcionadas para a erradicagao
da infecéo.

MATERIAL E METODOS

Realizamos uma revisdo nao sistematica da literatura
integralmente disponivel na PubMed (utilizando termos
como ‘Helicobacter pylori’, ‘Adesinas’, ‘Fatores de virulén-
cia’, ‘Carcinoma gastrico’). Apenas foram incluidos artigos
disponiveis em Inglés ou Portugués. Demos preferéncia
a literatura relacionada com a realidade da infecédo por H.
pylori em Portugal. Posteriormente, a informagéao foi organi-
zada e compilada de modo a ser possivel uma abordagem
atual e concisa do tema proposto.

RESULTADOS
Fatores determinantes da infecdo e desenvolvimento
de patologia gastrica

Fatores ambientais

A infegdo por H. pylori esta relacionada com as condi-
¢cOes de vida na infancia. Uma baixa condi¢éo socioecono-
mica durante a infancia, avaliada pelo numero de pessoas
que habitam numa mesma casa, é apontada como o princi-
pal fator de suscetibilidade a infegdo."? O facto de se conti-
nuar a viver em casas sobrelotadas, com muitas criangas,
também aumenta a prevaléncia da infegdo.?

Fatores comportamentais como o tabaco e o consumo
de sal estdo também associados a infegdo por H. pylori.'®
Bastos J et al encontraram uma associagéo positiva entre
ser fumador aos 13 anos de idade e a incidéncia da in-
fecao, independentemente da classe social do individuo.!
Foi demonstrado que o consumo excessivo de sal provoca
uma hiperplasia do epitélio gastrico, facilitando a coloniza-
¢ao pela H. pylori. Adicionalmente, a leséo epitelial aumen-
ta o potencial mutagénico resultando num aumento do risco

de carcinoma gastrico.®

A deficiéncia em ferro aumenta a severidade e acelera o
desenvolvimento de lesdes gastricas, quer por indugdo de
stress oxidativo nas células epiteliais gastricas (por interfe-
réncia com o metabolismo oxidativo mitocondrial), quer por
efeito direto sobre a H. pylori (ver fatores de viruléncia da
bactéria).”

Fatores genéticos do hospedeiro

As primeiras barreiras de defesa contra a H. pylori sédo
0 muco produzido pelas células epiteliais gastricas e as
células do sistema imunitario residentes na lamina prépria
ou recrutadas durante a infecdo. A detecdo de pathogen-
-associated molecular patterns (PAMPs) pelas células epi-
teliais e da imunidade inata ocorre via quatro classes distin-
tas de recetores da imunidade inata, os pattern recognition
receptores (PRRs). A bactéria evoluiu de modo a evitar a in-
dugao de respostas pro-inflamatérias potentes, assim como
a consequente eliminagéo e imunidade adaptativa, por dois
principais mecanismos: evasao da detecéo por fool like re-
ceptors (TLRs) pré-inflamatérios e ativagado preferencial e
manipulagéo de TLRs e C-type lectin receptors (CLRs) anti-
-inflamatdrios.® A detecdo da H. pylori pelos NOD-like re-
ceptors (NLRs) e subsequente ativagado do inflamassoma e
suas vias de sinalizagao é crucial para um controlo eficiente
da infegdo, através da agdo do NOD1 e da interleucina 18
(IL-1B), e simultaneamente reduz a resposta excessiva das
células T e o dano tecidular, pela agdo da interleucina 18
(IL-18).010

Polimorfismos que aumentem a expressao de genes
pré-inflamatérios, que diminuam fatores anti-inflamatérios
ou nos TLRs aumentam o risco de doenga associada a in-
fecdo por H. pylori."" A IL-1B (codificada pelo gene IL-1B)
€ uma potente citoquina pré-inflamatdria e inibidora da se-
crecao acida gastrica que tem um importante papel em ini-
ciar e amplificar a resposta inflamatoria a H. pylori. A agao
da IL-1B é contrabalangada pela interleucina 1ra (IL-1ra)
(codificada pelo gene IL-1RN) a qual se liga competitiva-
mente aos recetores da IL-1B. O fator de necrose tumoral a
(TNF-a) tem uma agéo semelhante a IL-1B e os seus niveis
estdo aumentados na infegdo por H. pylori.'? Polimorfismos
destas citoquinas véo favorecer uma resposta pro-inflama-
toria severa e persistente com desenvolvimento de gastrite
atrofica.'?>'® A GCA inicia-se no antro gastrico e estende-se
proximalmente para o cardia. A fungao secretora gastrica
diminui a medida que a mucosa funcional atrofia culminan-
do numa diminuigédo da produgdo de pepsinogénio e hipo-
cloridria.*1?

A resposta imune celular é importante tanto na patogé-
nese como na resolugdo da infecdo.! A resposta predomi-
nante € mediada por células T efetoras CD4*, particular-
mente Th1 e Th17 e as suas citoquinas, sendo essencial no
controlo da infegdo.8 A produgédo de citoquinas pré-inflama-
torias associadas a resposta Th1 e Th17 e ativagdo macro-
fagica com secregao de interferon y (IFN-y) véo culminar na
inducado de atrofia gastrica."
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Fatores de viruléncia da bactéria

A H. pylori € uma bactéria Gram negativa, microaero-
filica, em forma de espiral que se adaptou ao nicho eco-
l6gico determinado pelo muco gastrico, onde ha pouca
competicdo por parte de outros micro-organismos." Para
sobreviver neste ambiente hostil, a bactéria sintetiza gran-
des quantidades de urease, enzima que hidrolisa a ureia
endégena em amoénia e didxido de carbono, neutralizando
o pH éacido do suco gastrico.? Além disso, a H. pylori possui
entre dois e seis flagelos unipolares com 3 - 5 ym que lhe
permitem mover-se através do muco gastrico.'

As diferentes estirpes de H. pylori sdo geneticamente
muito polimérficas, sendo este polimorfismo determinante
para a sua patogenicidade. O gene cytotoxic-associated
gene A (cagA) é um marcador da presencga da ilha de pa-
togenicidade cag (cagPAl) no genoma das diferentes es-
tirpes.'® Esta ilha de patogenicidade pode estar presente,
ausente ou incompleta (ndo funcional), sendo encontrada
em 60% - 70% das estirpes de H. pylori.""** A cagPAl con-
tém aproximadamente 30 genes, incluindo o gene cagA
e 0s genes que codificam o sistema de secregdo tipo IV
(T4SS)." O produto de secregdo do gene cagA é a onco-
proteina cytotoxin-associated antigen A (CagA) a qual é
transportada para o interior das células epiteliais gastricas
através do T4SS."® O T4SS é um complexo multiproteico
que inclui as proteinas CagY, uma proteina estrutural que
confere estabilidade ao canal e permite a evasao imune, e
CagL (presente na extremidade do canal)." E a interacéo
entre a CagL e a integrina a,B, das células epiteliais gastri-
cas que permite a injegdo da CagA e ativagao de vias de si-
nalizacdo nas células gastricas." 7' Uma vez internalizada
nas células do hospedeiro, a proteina CagA é fosforilada no
sitio C-terminal EPIYA (Glu-Pro-lle-Tyr-Ala) por cinases da
familia SRC."® Depois de fosforilada, a CagA interage com
vias de sinalizagao intracelulares, culminando na ativagéo
de moléculas como NF-kB, SHP2 e ERK.""620 O resultado
da acdo da CagA é uma desorganizagdo morfoldgica das
células epiteliais, com efeitos na polaridade e adeséo inter-
celular, e produgao de citoquinas pro-inflamatérias, como a
interleucina 8 (IL-8), interleucina 1 (IL-1) e TNF-a. A CagA
esta fortemente implicada na carcinogénese gastrica, prin-
cipalmente no carcinoma tipo intestinal.” 41620 A CagA é
polimérfica pelo que pode ter diferentes efeitos na sinaliza-
¢ao celular e, consequentemente conferir diferente risco de
doenca." As diferencas nos residuos de tirosina que sdo
fosforilados sugerem que diferentes proteinas CagA podem
ter atividade bioldgica distinta, o que pode explicar diferen-
¢as na incidéncia de cancro gastrico a nivel mundial.?®2" A
CagA pode também interferir com as vias de sinalizacéo e
com as fungdes celulares do hospedeiro no seu estado nao
fosforilado.?

Apesar da deplecao de ferro ter efeitos nas células epi-
teliais gastricas, as suas principais consequéncias estao
relacionadas com efeitos diretos sobre a H. pylori, alteran-
do significativamente o perfil proteémico da bactéria, no-
meadamente por modulagédo da expressédo de CagA. A de-
plecao de ferro é capaz de induzir o acoplamento do T4SS

e de aumentar a expressao e translocagao da oncoproteina
para as células do hospedeiro. Este achado esta de acordo
com o facto de doentes com lesbes gastricas pré-malignas
mais severas terem tipicamente hipocloridria, o que diminui
a absorcao de ferro. Assim, a deplecao de ferro associada
a infegao por estirpes H. pylori cagA* deve ser considerada
fator de risco para desenvolvimento de cancro gastrico.”

O gene vacuolating cytotoxin gene (vacA) codifica a
exotoxina vacuolating cytotoxin (VacA) cuja expressao
esta associada a expressado da CagA.' A VacA é composta
por duas subunidades — p33 e p55 — e esta especialmen-
te adaptada ao estdmago. E ativada pelo acido gastrico
sendo que na forma ativa é resistente ao acido gastrico
e a pepsina.” O gene vacA pode variar em trés regides:
peptideo sinal (s1 ou s2), regido intermédia — p33 (i1 ou
i2) e regido média — p55 (m1 ou m2)."" A forma s1/i1/m1
é completamente ativa enquanto a forma s2/i2/m2 é ina-
tiva." Virtualmente, todas as estirpes H. pylori tém o gene
vacA e 40% - 50% das estirpes produzem proteina, sendo
as formas intermédias as mais comuns na populagdo.” A
principal agdo da exotoxina é a vacuolizagao celular por for-
magcao de poros na membrana das células epiteliais.”'* A
VacA esta ainda implicada na despolarizagdo membranar,
apoptose e adesao intercelular.'* A exotoxina interfere com
vias de sinalizagao iniciadas pelo TCR (T cell receptor), no-
meadamente ligando-se a [3,-integrina e blogqueando o in-
fluxo de calcio, parando o ciclo celular em G1/S, culminan-
do na inibigado da proliferagdo e ativacao de células T.""1420
Assim, a VacA esta implicada na persisténcia da infegdo.?®
In vitro mostrou-se a agéo inibitéria da VacA sobre as célu-
las parietais, corroborando a sua implicagao na ulceragao,
hipocloridria e atrofia gastrica pré-maligna, independente
dos genes cag."

A proteina VacA afeta a atividade das células T de modo
indireto, promovendo a diferenciagéo preferencial de célu-
las T naive em células T reguladoras (Tregs). A diferencia-
¢ao de células Tregs requer a interagao direta entre células
T naive e células dendriticas tolerogénicas, ou seja, células
dendriticas que ja foram expostas a H. pylori na mucosa
gastrica ou nos ganglios linfaticos.® A acdo das células
Tregs é levada a cabo por citoquinas imunossupressoras,
como a interleucina 10 (IL-10) e o fator de crescimento
tumoral B (TGF-B), que suprimem a produgéo de IL-8 e a
acao das células de memaria."" Assim, as células Tregs sdo
importantes tanto na promogao da persisténcia da infegdo
como no controlo da inflamag&o."

O gene duodenal ulcer-promoting gene A (dupA) é um
marcador de desenvolvimento de Ulcera duodenal e tam-
bém um fator protetor para a atrofia gastrica, metaplasia
intestinal e carcinoma gastrico. O dupA esta relacionado
com um aumento da produgdo de IL-8 e com uma maior
infiltracdo neutrofila, nomeadamente na mucosa do antro
gastrico. Estes resultados estdo de acordo com os resulta-
dos in vivo que mostram niveis elevados de IL-8 e grande
infiltracao neutrofila no antro gastrico dos doentes com ul-
cera duodenal e também com a observagao clinica de que
a ulcera duodenal é protetora de cancro gastrico.?
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Mecanismos moleculares da adesao e colonizagao da
Helicobacter pylori

A colonizagao do estdbmago pela H. pylori é dependente
da atividade da urease e da forma helicoidal da bactéria. O
pH gastrico acidico limita a colonizagdo uma vez que a bac-
téria s6 sobrevive alguns minutos no lUmen gastrico. Assim,
a H. pylori tem que migrar rapidamente até ao epitélio su-
perficial onde as mucinas formam uma camada de muco
que envolve a bactéria. Pela agdo da urease, o pH local
aumenta e, gragas a sua forma helicoidal, a bactéria conse-
gue mover-se até estabelecer contacto com o epitélio gas-

trico.® A adesao da H. pylori as células epiteliais gastricas é
essencial para a colonizagdo da mucosa gastrica e para a
manutengdo de uma infegdo crénica.?

Importancia dos glicanos expressos na mucosa gastrica

A adesédo da H. pylori € mediada por adesinas que se
ligam a glicanos expressos na mucosa gastrica - os an-
tigénios Lewis. Os antigénios Lewis sdo sintetizados
pela agdo sequencial de glicosiltranferases, sendo a sua
expressdao dependente da atividade das enzimas Se-
cretor (Se ou FUT2) e Lewis (Le ou FUT3) (Fig. 1).25%
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Figura 1 — Biossintese dos antigénios Lewis: esquema representativo da biossintese dos antigénios terminais Lewis tipo 1 (Le?, Le® e
sLe?) e tipo 2 (Le*, LeY e sLeX). Na imagem estéo representadas as principais fucosiltransferases envolvidas na sintese destes antigénios.
Estes glicanos estédo implicados na adeséo da H. pylori ao epitélio gastrico.
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Estes antigénios podem ser tipo 1 ou tipo 2 dependendo
se a ligagdo entre a galactose e a N-acetilglucosamina é
B1,3 ou B1,4, respetivamente. O destino do precursor tipo
1 depende do estado secretor, ou seja, se o individuo tem
ou ndo a enzima Se ativa. Individuos com enzima Se ativa
- individuos secretores (80% da populagéo caucasiana) -
produzem maioritariamente estruturas H tipo 1 que depois
sdo modificadas pela enzima Le formando Lewis b (Le®).
Caso o individuo seja nédo secretor (20%), ou seja, se a
enzima Se nao for ativa, o precursor tipo 1 sofre maioritaria-
mente a agdo da enzima Le. Assim, os individuos n&o se-
cretores produzem uma maior quantidade de Lewis a (Le?)
e ndo produzem H tipo 1 ou Leb.?5?” A cadeia precursora
tipo 1 pode ainda ser sialilada antes de ser fucosilada pela
enzima Le, sintetizando-se estruturas sialiladas, nomeada-
mente sialil-Lewis a (sLe?) (Fig. 1).2 Os polimorfismos do
gene Secretor encontrados na populagéo portuguesa ocor-
rem no dominio catalitico e resultam em enzimas inativas.
O polimorfismo nonsense FUT2 G428A é o mais frequen-
temente encontrado (89%), mas foram também descritos
polimorfismos missense, FUT2 G739A e FUT2 T839C.?5%
Estudos recentes demonstram que o polimorfismo FUT2
G739A resulta numa forma ativa in vivo.*

Na mucosa gastrica a expressado de antigénios Lewis
esta associada ao padrao de expressdo de mucinas gastri-
cas. No epitélio superficial sdo expressos maioritariamente
antigénios Lewis do tipo 1 (Le?, Le") e a mucina MUC5AC,
enquanto nas glandulas profundas ha expressio de anti-
génios Lewis do tipo 2 (Lewis x, Le* e Lewis y, LeY) e da
mucina MUCB6.%!-%2

A colonizagéao pela H. pylori acontece normalmente no
epitélio superficial onde a principal constituinte do muco é
a MUC5AC."% A H. pylori raramente coloniza as glandu-
las profundas onde predomina a mucina MUC6, com gli-
canos do tipo a1,4-GlcNAc terminais.*% Estes glicanos
tém uma fungdo antibidtica natural, inibindo a motilidade
e o crescimento da bactéria e induzindo alteragdes na sua
morfologia,*® culminando num aumento da agdo macrofagi-
ca e da resposta dos linfocitos T sobre a bactéria.™

Para além de serem expressos na mucosa gastrica do
hospedeiro, a bactéria também expressa alguns destes gli-
canos no antigénio O do lipopolissacarideo (LPS) da pare-
de celular, predominantemente Le* e LeY.3* Assim, o LPS é
considerado importante na evasao da bactéria a imunidade
inata do hospedeiro, facilitando a colonizagao inicial. O LPS
pode ainda sofrer variagdes do antigénio O que podem re-
sultar em tolerancia imunolégica a bactéria ou na indugao
da formacgao de autoanticorpos contra o epitélio gastrico.™

Adesinas e mecanismos de adesao

A principal adesina responsavel pela interagédo entre a
H. pylori e a mucosa gastrica é a Blood group antigen-bin-
ding adhesin (BabA), cujos ligandos séo as estruturas fu-
cosiladas do tipo 1, nomeadamente o Le® e o H tipo 1 (Fig.
1).252735 O gene que codifica a BabA possui duas isofor-
mas: babA1 e babA2, sendo a isoforma babA2 aquela que
produz uma adesina funcional."* O gene babA2 esta signi-

ficativamente associado a inflamagéo gastrica ativa e cré-
nica, bem como ao desenvolvimento de adenocarcinoma
gastrico.?” Algumas das estirpes H. pylori ndo expressam a
adesina BabA mas tém o gene babA que pode ser ativado
por recombinacdo génica.?’?® A infegdo da mucosa gastrica
pela H. pylori € dependente do estado secretor. Os indivi-
duos secretores sao capazes de sintetizar antigénios H tipo
1 e estas estruturas estdo associadas a uma maior ligacao
entre as estirpes BabA positivas e a mucosa gastrica.?

A sialic acid-binding adhesin (SabA) foi identificada
como sendo uma hemaglutinina pela sua capacidade de
aglutinar os eritrocitos de modo dependente do acido siali-
€0.%® A SabA é uma adesina polimérfica na sua capacidade
de ligagéo a glicanos sialilados, sendo os seus principais
ligandos o sialil-Lewis x (sLe*) e o sLe?(Fig. 1).5"% A coloni-
zagao da mucosa gastrica pela H. pylori resulta em inflama-
¢ao da mucosa e alteragéo da expresséao de glicanos, com
aumento dos glicanos sialilados e diminuicdo concomitan-
te dos glicanos fucosilados.®3° A H. pylori, principalmen-
te estirpes cagPAl positivas, é capaz de induzir enzimas
responsaveis pela biossintese de sLe*, nomeadamente a
R3GIcNACT5.4%4" A sobreexpressdo de sLe* facilita a ade-
sdo0 mediada pela SabA.%*° A adesdo mediada pela SabA
ndo é influenciada pelo estado secretor.®”*° Estirpes com
mutacao/delegéo do gene babA continuam a aderir ao epi-
télio gastrico, preferencialmente a mucosa inflamada,* su-
gerindo que a interagdo SabA-sLe* promove a colonizagao
pela H. pylori em doentes com baixa expressdo de LeP.3"3°
A SabA é importante na adesao e ativagdo de neutrofilos.®
A infecdo por H. pylori esta caracteristicamente associada
a uma densa infiltragdo neutroéfila do epitélio superficial.
Estes neutréfilos podem expressar ligandos sialilados que
sdo reconhecidos pela SabA e esta interagdo resulta em
ativacdo dos neutrdfilos cujos metabolitos oxidados promo-
vem dano tecidular.®® A bactéria é capaz de modular a ex-
pressao do gene sabA sugerindo que a expressao de SabA
pode ser alterada rapidamente em resposta a variagéo do
perfil de glicanos ou a atividade inflamatéria.*®*° A modula-
¢cao da expressao do gene sabA e a ligagéo ao sLe* podem
beneficiar a H. pylori permitindo-lhe escapar a locais onde
a resposta imune de defesa do hospedeiro € mais vigoro-
sa, sendo esta adaptagao essencial para a cronicidade da
infe¢d0.%%% O status SabA é instavel no estdmago e nédo
esta relacionado com a expresséo de CagA.* A expressao
de SabA esta inversamente relacionada com a secrecao
acida gastrica.*? Assim, a SabA esta associada a carcino-
ma gastrico, metaplasia intestinal e gastrite atréfica; e esta
negativamente associada a Ulcera duodenal.®

Recentemente foi identificado uma nova adesina, La-
cdiNAc — binding adhesin (LabA)* que se liga especifica-
mente aos residuos LacdiNAc da mucina MUC5AC. Os
residuos LacdiNAc sdo expressos na mucosa gastrica
humana em regides com expressdo de MUC5AC e onde
ocorre colonizacéo pela H. pylori. Esta interacdo mediada
pela LabA que promove a ligagédo aos residuos lacdiNAc da
MUCS5AC pode ser um fator adicional para o tropismo da H.
pylori para a mucosa gastrica.
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DISCUSSAO

A adesédo € um passo muito importante para a patogé-
nese associada a infegéo por H. pylori (Fig. 2). A adeséo
garante a bactéria ndo sé o acesso aos nutrientes prove-
nientes do hospedeiro como também promove a agéo de
outros fatores de viruléncia — a adesdo mediada pela BabA
promove a translocagdo da CagA e consequente indugéo
da inflamagéo gastrica.** Os fatores de viruléncia (CagA,
VacA, dupA, etc.) podem ser injetados nas células hospe-
deiras ou libertados em vesiculas.?? As suas acdes patogé-
nicas promovem a infegéo e a resposta inflamatéria e estao
fortemente implicadas na cascata de carcinogénese gastri-
ca (inflamagédo — GCA — metaplasia — displasia — car-
cinoma), sendo a sua progresséo dependente de polimor-
fismos do hospedeiro e das caracteristicas da bactéria.®® A
infecéo por estirpes H. pylori que contém babA2, cagA e o
alelo vacAs1 confere o maior risco de desenvolvimento de
carcinoma gastrico.*

A erradicacdo da H. pylori € a melhor estratégia
preventiva disponivel contra o carcinoma gastrico,
principalmente se feita antes do aparecimento de lesdes
pré-neoplasicas e esta indicada em doentes de alto risco.*
Existe alguma controvérsia quanto a associagéo da erradi-
cagao com o aumento da secrecéo gastrica e consequente
esofagite de refluxo." No entanto, os estudos mais recen-
tes mostram que a erradicagéo da infegdo ndo causa nem

Ldmen gastrico

S
S

Helicobacter pylori

exacerba o refluxo gastroesofagico.*” Assim, a presenca de
refluxo gastroesofagico néo deve impedir a erradicagéo da
H. pylori nos doentes em que esta indicada.*® Atualmente,
estdo a ser desenvolvidos estudos no sentido de avaliar
a implementagao de programas de erradicagao da infegao
por H. pylori.*®

A terapéutica mais frequentemente utilizada atualmente
consiste num inibidor da bomba de protdes em combina-
¢do com antibidticos.®*° No entanto, a baixa adesao a te-
rapéutica, o aumento da resisténcia aos antibacterianos e
as taxas de erradicagdo muitas vezes aquém do esperado,
contribuem para a procura de tratamentos alternativos.*6-5°
Embora a possibilidade da vacinagéo contra a H. pylori te-
nha sido estabelecida, a esterilizagdo imune nunca foi atin-
gida no modelo animal e nenhuma vacina foi para além dos
ensaios clinicos de fase 1, pelo que continua em estudo o
desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz para uso
humano.5'-%3

Tém sido realizadas varias tentativas de desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas. A utilizagéo de
micro e nanoparticulas muco-adesivas que contactam di-
retamente com a H. pylori através das suas propriedades
de adesdo e que podem apresentar diferentes técnicas de
libertagdo do farmaco tém mostrado resultados muito pro-
missores.* As microesferas de quitosano sdo um exemplo
de compostos com capacidade antimicrobiana e de aderir

Figura 2 — Colonizagdo da mucosa gastrica pela Helicobacter pylori: A adesina BabA é a principal responsavel pela adeséo da bactéria
a mucosa gastrica mediando a interagdo com estruturas fucosiladas do tipo 1 (Le®, H tipo 1). A adesdo garante a bactéria acesso a nutri-
entes e permite a injecéo de fatores de viruléncia nas células do epitélio gastrico, nomeadamente a CagA e a VacA. A oncoproteina CagA
€ injetada nas células do epitélio gastrico através do T4SS e esta fortemente implicada na carcinogénese gastrica. A VacA é responsavel
pela vacuolizagéo celular e formacéo de poros na membrana, estando a sua expresséo associada a expressao de CagA. A colonizacédo
pela H. pylori resulta em inflamag&o da mucosa gastrica com alteracdo do padrdo de expresséo de glicanos e aumento dos ligandos da
adesina SabA (sLe* e sLe? ). A adesdo mediada pela SabA resulta em ativagéo de neutrofilos com producédo de metabolitos oxidados que
vao promover o dano tecidular. A expressdo da adesina SabA esta associada a persisténcia da infegao.
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a H. pylori, independentemente do perfil de adesinas da
bactéria, tendo sido demonstrado que estas microesferas
séo capazes de remover e prevenir a adesédo da H. pylo-
rias células epiteliais gastricas.®® A maioria dos estudos
com novos compostos terapéuticos que tém como alvo in-
terferir com a adesao da H. pylori apresentam resultados
promissores mas poucos mostram erradicagdo completa.
Estes estudos avaliam a libertagdo destes compostos em
pH acido mas é também essencial avaliar componentes im-
portantes para a ades&o, como a atividade proteolitica e o
peristaltismo.50:56

CONCLUSAO
A erradicagdo da H. pylori € a melhor estratégia
preventiva disponivel contra o carcinoma gastrico,
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