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Helicobacter pylori

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) induz inflamacéo persistente na mucosa géstrica com

Ilha de patogenicidade cag
Processo inflamatorio

Espécies reativas de oxigénio

diferentes lesdes organicas em humanos, tais como gastrite cronica, Ulcera péptica e cancer gastrico.
Os fatores determinantes desses diferentes resultados incluem a intensidade e a distribuicdo da
inflamacéo induzida pelo H. pylori na mucosa gastrica. Evidéncias recentes demonstram que cepas do
H. pylori apresentam diversidade genotipica, cujos produtos acionam o processo inflamatério por

e nitrogénio

meio de mediadores e citocinas, que podem levar a diferentes graus de resposta inflamatéria do
hospedeiro, resultando em diferentes destinos patolégicos. Cepas H. pylori com a ilha de
patogenicidade cag induzem resposta inflamatéria mais grave, através da ativacdo da transcricao de
genes, aumentando o risco para desenvolvimento de Ulcera péptica e cancer gastrico. O estresse
oxidativo e nitrosativo induzido pela inflamacédo desempenha importante papel na carcinogénese
gastrica como mediador da formacéo ou ativacdo de cancerigenos, danos no DNA, bem como de
alteracbes da proliferacdo celular e da apoptose.

abstract IS

Helicobacter pylori (H. pylori)-infection causes persistent inflammation with different clinical outcomes in
humans, including chronic gastritis, peptic ulcer, and gastric cancer. The key determinants of these outcomes
are the severity and distribution of the H. pylori-induced inflammation. Recent evidence has demonstrated
that H. pylori strains possess genotypic diversity whose products trigger inflammatory process and the main
mediators and cytokines, which may engender differential host inflammatory responses with distintict clinical
outcomes. H. pylori strains that possess the cag pathogenecity island induce more severe inflammation via
activation of gene transcription, thus enhancing the risk for peptic ulcer and distal gastric cancer. The
oxidative and nitrosative stress induced by inflammation plays an important role in gastric carcinogenesis as a
mediator of carcinogen formation, DNA damage, and imbalances between cell proliferation and apoptosis.

Helicobacter pylori

Cag pathogenecity island
Inflammatory process
Reactive oxygen and

nitrogen species

Introdugao

Diferentes estudos indicam que o cancer gastrico
esta fortemente relacionado a fatores ambientais, como
a infeccdo pelo Helicobacter pylori, que leva a processo
inflamatério com conseqiiente inducdo de danos
oxidativos, que podem estar relacionados a condi¢des
pré-neoplésicas (6, 24).

O céncer gastrico pode ser considerado resultado
de um complexo processo, que evolui da mucosa nor-

mal, via gastrite cronica até gastrite atrofica, metaplasia
intestinal, displasia e neoplasia (13). Na maioria dos
individuos infectados pelo H. pylori, a inflamacédo é
confinada a mucosa do antro gastrico. Por outro lado,
em alguns individuos, a inflamagdo pode comprome-
ter o corpo gastrico, levando a pangastrite, que pode
evoluir para varios graus de atrofia, com conseqiiente
reducédo da producdo de acido cloridrico. Estes even-
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tos sdo presumivelmente precursores do cancer gastrico
(19). Como somente uma minoria (< 1%) dos individuos
infectados pelo H. pylori desenvolve céncer gastrico, sus-
peita-se de que fatores como a expressao de produtos
bacterianos especificos, levando a diversos graus de res-
posta inflamatéria, com diferentes freqiiéncias de danos
no DNA, possam estar relacionados a carcinogénese gas-
trica (55).

Vérios estudos conduzidos em parentes de primeiro
grau de pacientes com cancer gastrico tém destacado as-
sociagdo positiva entre histdria familial e risco para cancer
gastrico (9, 19, 66). Individuos infectados pelo H. pylori e
com histéria de cancer gastrico familial podem apresen-
tar risco até 16 vezes maior de desenvolvimento de can-
cer gastrico do que individuos ndo-infectados e sem his-
téria familial (66). Provavelmente tais individuos estdo
infectados pelas mesmas cepas de H. pylori e apresentam
resposta inflamatéria similar. O aumento do risco para
cancer gastrico pode estar relacionado a diferencas na
expressdo de produtos bacterianos especificos, a diferen-
tes respostas do hospedeiro ou a diferentes interagdes entre
a bactéria e o hospedeiro (56)

Microbiologia do H. pylori

O género Helicobacter foi definido por estudos de com-
posicao do RNA ribossomico (61), de seqiienciamento e
hibridacdo do DNA da bactéria (28). Este género, junta-
mente com outros (Campylobacter, Arcobacter e Wolinella),
constitui a superfamilia VI de bactérias gram-negativas
definidas por Vandamme et al. (74).

A morfologia do H. pylori, observada a microscopia
Gtica e eletronica, é homogénea, apresentando-se com
estrutura encurvada ou espiralada, de superficie lisa e extre-
midades arredondadas, mével, ndo-esporulada e microae-
réfila. Mede aproximadamente 0,5um a 0,Tum de largura
e 3um de comprimento, possuindo de quatro a seis flagelos
unipolares embainhados e bulbos terminais nas extremi-
dades lisas.

O género Helicobacter € composto atualmente de, no
minimo, 27 espécies que compartilham propriedades co-
muns, especialmente aquelas relacionadas com a vida no
estdbmago, onde podem localizar-se no fundo e no corpo,
mas € principalmente no antro onde as bactérias sédo en-
contradas em maior densidade (8). O H. pylori pode dis-
tribuir-se de maneira focal, segmentar ou difusa ao longo
da mucosa gastrica (77), localizando-se no interior ou sob
a camada de muco que recobre o epitélio da superficie ou

Ladeira et al.

das fovéolas, em intimo contato com a membrana luminal
das células epiteliais que revestem a mucosa gastrica.

O H. pylori possui capacidade excepcional de aderén-
cia (72). E adaptado para colonizar somente a mucosa
gastrica, sendo observado raramente em éreas de meta-
plasia intestinal. No duodeno, a bactéria coloniza areas
de metaplasia gastrica (47, 59), fator de grande impor-
tancia para seu papel na patogénese da Ulcera péptica
duodenal. A afinidade do H. pylori pelas células muciparas
gastricas deve-se a composicdo neutra do muco gastrico,
diferente dos mucopolissacarideos acidos produzidos pe-
las células caliciformes da metaplasia intestinal (59).

Epidemiologia e transmissao

A gastrite induzida pelo H. pylori é uma das infec¢des
mais comuns na espécie humana, comprometendo cerca
de metade da populacdo mundial (8). A bactéria apresen-
ta distribuicdo cosmopolita, sendo encontrada em habi-
tantes dos cinco continentes (27, 57). A prevaléncia da
infeccédo pelo H. pylori varia com a idade, o nivel socioeco-
némico e a raca. Estudos sorolégicos demonstraram que
a prevaléncia de infeccdo por H. pylori aumenta com a
idade e € maior nos paises em desenvolvimento (44). Na
Franca, a soropositividade em individuos menores de 18
anos é de 7%, enquanto na Argélia e na Costa do Marfim,
esta em torno de 62% e 64%, respectivamente (49).

A infeccdo pelo H. pylori, em paises desenvolvidos,
ocorre ap6s os trés ou cinco anos de idade; ja em paises
em desenvolvimento, criancas com menos de um ano
podem estar contaminadas (11, 49). Em estudo realiza-
do em Belo Horizonte com individuos entre sete meses e
16 anos, observou-se que o individuo mais jovem infec-
tado tinha 3 anos e que a positividade de infeccdo pela
bactéria aumentava com a idade, atingindo 82% dos in-
dividuos maiores de 12 anos (11). Estes dados sao simi-
lares aos encontrados por Coelho et al. (12) em adultos
sintomaticos na mesma cidade. A grande maioria dos
pacientes, nos dois estudos, era de baixo nivel socioeco-
némico.

Estudos brasileiros encontraram as seguintes preva-
[éncias: 59,5% no Rio de Janeiro (R]) (68); 76,3% em Sao
Paulo (SP) (23); 83% em Santa Maria (RS) (50); 84,7%
em Nossa Senhora do Livramento (MT) (69); 85,18% em
Botucatu (SP) (39); 87% em Aracuai (MG) (52); 89,6%
em Campinas (SP) (45) e 96% em Séo Luis (MA) (7).

Embora cerca de 50% da populagdo mundial estejam
contaminados pelo H. pylori, os mecanismos de transmissao
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constituem motivo de muita controvérsia. As vias oral-oral e
fecal-oral parecem ser as principais formas de transmissdo.
Entretanto as taxas reais ndo foram estabelecidas (48).

Klein et al. (38) sugeriram que a dgua contaminada
por matéria fecal constitui importante fonte de infeccdo.
Em 1994, Kelly et al. (37) conseguiram isolar a bactéria
das fezes de individuos colonizados. Recentemente foi re-
latado que o H. pylori pode ser transmitido sexualmente
por via oral-anal (21).

Segundo Bujanover et al. (10), a aglomeragdo intra-
familial também é um fator importante. Drumm et al. (18)
obtiveram sorologia positiva em mais de 80% de irmaos
colonizados com a bactéria. Malaty et al. (46) constata-
ram maior incidéncia de criancas com H. pylori, filhos de
pais infectados, em relacdo a criangas cujos pais ndo eram
portadores deste microorganismo. Langenberg et al. (41)
relataram o risco de transmissdo da bactéria através da
endoscopia.

Além das causas ambientais que contribuem para a
transmisséo do H. pylori, ha estudos que indicam que fa-
tores do hospedeiro exercem importante papel nas taxas
de infeccdo e nas consequiéncias patolégicas induzidas pelo
microrganismo (3, 36, 62).

Patogénese e fatores de viruléncia

do H. pylori

O resultado clinico da infeccdo pelo H. pylori é deter-
minado pela complexa interacdo entre fatores do hospe-
deiro e da bactéria. Enquanto os fatores do hospedeiro
permanecem desconhecidos, a identificacdo dos da
bactéria avanca continuamente.

A resisténcia ao acido cloridrico é de vital importancia na
patogénese do H. pylori, visto que, sem este atributo biol6gi-
o, a bactéria ndo teria condicdes de colonizar a mucosa
gastrica. A enzima urease, que € uma proteina de alto peso
molecular (500 a 600KDa), atua promovendo a hidrélise da
uréia, presente em condices fisiolégicas no suco gastrico,
levando a producdo de amdnia. Esta atua como receptor de
fons H™, gerando pH neutro no interior da bactéria, o que
confere ao H. pylori resisténcia a acidez gastrica (79). Desta
maneira, a bactéria fica protegida dos efeitos deletérios do
pH acido do estdmago. A urease compreende 6% do total
de proteinas sintetizadas pela bactéria, o que representa gran-
de investimento energético motivado pela sua acdo essen-
cial como fator de colonizagao (35).

A maior parte da urease sintetizada pela bactéria si-
tua-se em seu citoplasma. A produ¢do de aménia depen-

Biopatologia do Helicobacter pylori

de da entrada de uréia na bactéria, que é controlada por
uma proteina de membrana sensivel ao pH. Esta proteina
é codificada por um gene da familia urease, conhecido
como urel (76, 78, 79). Cepas do H. pylori com delecao
de urel ndo sobrevivem em pH é&cido. Weeks et al. (78)
demonstraram que a entrada de uréia na bactéria é acele-
rada em pH 5 e diminuida em pH 7. A entrada de uréia é
altamente especifica, ndo sendo facilmente saturada, e
independe de temperatura e energia (76, 79). Portanto o
H. pylori possui um mecanismo que permite a liberacdo
do substrato uréia sobre a urease em condicdes em que é
necessaria a alcalinizacdo local do meio ambiente. A pro-
teina urel atua como portdo de um canal, que também
permite o refluxo de urease, aumentando o pH periplas-
matico e do microambiente préximo, prevenindo aciimulo
toxico de uréia dentro da bactéria (76, 79).

A bactéria, na fase precoce de colonizacdo, necessita
atravessar a camada de muco que protege o epitélio gés-
trico. Tal camada é formada por um gel viscoelastico que
confere protecdo quimica e mecanica ao revestimento
epitelial, inclusive contra bactérias (35). No entanto lipases
e proteases sintetizadas pelo H. pylori degradam a cama-
da de muco, facilitando a progressdo da bactéria. Além
disso, o H. pylori move-se facilmente devido a morfologia
em espiral e aos flagelos e, assim, atravessa a camada de
muco, estabelecendo intimo contato com as células
epiteliais de revestimento (35). Outras enzimas, sintetiza-
das pela bactéria, tais como superdxido dismutase, catalase
e arginase, conferem protecao contra a atividade litica de
macréfagos e neutrdfilos, impedindo uma resposta eficaz
do hospedeiro (30).

Genes do H. pylori associados

a viruléncia

Até o presente, a biotipagem, a andlise do genoma e a
diversidade plasmidica permitiram a identificacéo de cer-
ca de quarenta cepas da bactéria ndo-relacionadas epide-
miologicamente. As variacdes gendmicas das cepas po-
dem ser responsaveis pela codificacdo de diferentes fatores
de viruléncia, capazes de determinar diversos tipos de le-
sao no hospedeiro (8).

Gene cagA

O primeiro gene cepa-especifico identificado no H.
pylorifoi o citotoxin antigen associated (cagA), que esta for-
temente associado ao risco para desenvolvimento de can-
cer géstrico (56). As cepas cagA™ tendem a ser mais viru-
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lentas e induzem niveis mais altos de expressdo de
citocinas, tais como IL-1b e IL-8 (8). Parsonnet et al. (54)
mostraram que pacientes infectados por cepas que
expressam cagA tém probabilidade trés vezes maior de
desenvolver cancer gastrico do que aqueles infectados por
cepas cagA’. O gene cagA é considerado marcador da ilha
de patogenicidade cag (cag-PAl), que possui de 35 a 40Kb,
comporta 31 genes (8) e é encontrada em cerca de 60%
das cepas ocidentais. A ilha cag-PAl € um componente do
genoma do H. pylori que contém genes homologos aos
de outras bactérias que codificam componentes do siste-
ma de secrecdo do tipo IV, que atua como agulha e serve
para injetar moléculas efetoras da bactéria na célula hos-
pedeira, permitindo que a bactéria module vias do meta-
bolismo celular da célula hospedeira, incluindo a expres-
sao de proto-oncogenes (14, 15).

Recentemente, quatro grupos de pesquisadores (1, 53,
65, 70) demonstraram que componentes do H. pylori in-
duzem alteracdes na fosforilacdo de tirosinas, nas vias de
sinalizacdo e de transducdo da célula hospedeira, resul-
tando em rearranjos do citoesqueleto e alteracdes
morfol6gicas que estimulam a célula a se espalhar e se
alongar de maneira idéntica a produzida pelo fator de cres-
cimento de hepatécitos (Figura 1). Além disso, fatores da

Figura 1 - Microscopia de contraste de fase. (A) Células normais da linhagem celular

de adenocarcinoma gdstrico (AGS); (B) células AGS apds 30h de infecgdo pelo H. pylori.
Adaptado de Segal et al. (65)
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bactéria podem induzir a desfosforilacao de proteinas nor-
malmente fosforiladas (5).

A proteina cagA do H. pylori atua como antigeno alta-
mente imunogénico. A estrutura do gene revela uma regiao
5" altamente conservada, mas com uma regiao 3’ com nd-
mero variavel de seqliéncias repetitivas, o que leva a varia-
cdo do comprimento da proteina. Como a proteina CagA é
fortemente imunogénica, qualquer variacdo em seu compri-
mento pode levar a diferentes respostas do hospedeiro, in-
cluindo diferentes graus de resposta inflamatéria.

Yamaoka et al. (80) estudaram a variabilidade da re-
gido 3’ do gene cagA para investigar se diferencas nesta
regiao estariam relacionadas a diferentes processos pato-
I6gicos. Estes autores constataram que 86% de uma das
variantes eram provenientes de pacientes com cancer gés-
trico e concluiram que outras diferencas na regido 3’ do
gene cagA podem estar relacionadas a diferentes proces-
sos patoldgicos.

Gene vacA

A colonizagdo da mucosa gastrica pelo H. pylori requer
um complexo processo adaptativo. O fator-chave, que
permite a bactéria sobreviver a acidez géstrica e atraves-
sar o limen do estbmago, € a enzima urease, que conver-
te a uréia em amonia e bicarbonato (73). Para isso é ne-
cessaria a producdo da citotoxina vacA, que induz a
formacéo de canais seletivos de anions nas células epiteliais,
levando a exsudacdo de uréia para a luz da mucosa gastri-
ca. A vacA é considerada importante fator de viruléncia,
visto que contribui para a producéo de alcal6ides pela
urease, que podem induzir danos no DNA (16, 63, 73).

O gene vacA estd presente em todas as cepas do
H. pylori e compreende duas partes variaveis, s e m (Figu-
ra 2). Aregido s (codifica o sinal peptidico) esta localizada
no final da cadeia 5’ e possui dois alelos, s7 ou s2, sendo
que para o alelo s7 existem trés subtipos: s7a, sTbe sic; a
regiao média (m) possui os alelos m1 ou m2 (2). A combi-
nacdo em mosaico dos alelos da regido s com os alelos da
regido m determina a producdo de citotoxinas, responsa-
veis pelo grau de viruléncia da bactéria. As cepas portado-
ras do gendtipo vacA s1/m1 produzem grande quantida-
de de toxina, enquanto as cepas s1/m2 produzem
quantidade moderada, e as cepas s2/m2, pouca ou ne-
nhuma toxina. As cepas vacA do tipo s1a parecem ser mais
patogénicas que as sTb e s1cou s2, sendo mais relaciona-
das a Ulcera péptica. As cepas do tipo m1 estéo associadas
a maior risco de danos as células epiteliais do que as do
tipo m2 (4, 75).
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Figura 2 - Mosaico do gene vacA. Adaptado de Atherton et al. (2)

Gene babA

Fatores de aderéncia da bactéria ao epitélio géstrico fa-
vorecem a colonizacdo e contribuem para sua patogeni-
cidade (58). O fator de aderéncia blood group antigen adhesin
(babA) ligado ao grupo sangiiineo Lewis? foi descoberto
recentemente (31). Ele pode ser um importante produto
de patogenicidade ao permitir o contato entre a bactéria e
o epitélio e facilitar a liberacéo de fatores de viruléncia como
cagA e vacA. O gene babA possui dois alelos distintos: babAT
e babA2. Em 1999, Gerhard et al. (26) demonstraram asso-
ciacdo entre o alelo babA2 e a presenca de Ulcera péptica e
adenocarcinoma gastrico.

Gene cagE

O predominio de neutréfilos na mucosa gastrica, ob-
servado em pacientes infectados por cepas cag-PAI*, é li-
gado ao aumento de secrecdo de interleucina-8 (IL-8)
secretada pelas células epiteliais da mucosa géstrica. En-
tretanto cepas cagA negativas também induzem aumento
da secrecao de IL-8 (60). Isto se deve ao fato de que a
proteina cagA ndo atua diretamente sobre a IL-8. O gene
ligado ao aumento da producéo de IL-8 € o cagE, que é
um dos genes da ilha cag (51).

Gene iceA

Recentemente, outro gene do H. pylori foi descrito e
denominado induced by contact with epithelium (iceA). Exis-
tem dois alelos deste gene: iceAl e iceA2. A funcdo de
iceAl nédo esta clara, mas este alelo apresenta forte ho-
mologia com a endonuclease de restricdo do tipo Il da
Neisseria lactamica. Sua expressdo € regulada pelo conta-
to do H. pylori com as células epiteliais da mucosa gastri-
ca. A expressao deste alelo é associada a Ulcera péptica e
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ao cancer gastrico (56). A funcéo do alelo iceA2 também
é desconhecida.

Gene HP-NAP

A gastrite induzida pelo H. pylori é caracterizada por
infiltrado inflamatdrio constituido por neutréfilos, linféci-
tos, plasmécitos e macrdéfagos. A intensidade da infla-
macao correlaciona-se com a severidade dos danos in-
duzidos a mucosa e ao DNA (39, 40). Em 1995, Evans Jr.
et al. (22) descreveram o gene neutrophils-activating
protein (HP-NAP) do H. pylori e relacionaram sua expres-
sao ao potencial de inducédo de inflama¢do, mesmo em
cepas cagA negativas. O produto do gene HP-NAP induz
aderéncia de neutréfilos as células endoteliais e estimula
a produgdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
pelos neutréfilos (64).

Fatores do hospedeiro

A resposta imune adequada consiste em eliminar o
agente agressor sem comprometer a integridade e a fun-
cédo do 6rgéo envolvido (20). Durante a infec¢éo pelo H.
pylori ha predominio de células Th1, enquanto as Th2 es-
tdo praticamente ausentes. Isto resulta em resposta imu-
ne inadequada, que ndo consegue eliminar o microorga-
nismo. Além disso, células Th1 induzem a producdo de
anticorpos e citocinas, que contribuem para o aumento
do processo inflamatério, com conseqlientes danos as
células do hospedeiro. Fox e Wang (24) demonstraram
que camundongos p5 3*/ ", infectados por Helicobacter felis,
apresentaram resposta Th1 mais amena e menor risco de
desenvolvimento de cancer gastrico.

Interleucinas e cancer gastrico

Alguns estudos tém indicado que a infeccdo pelo
H. pylori induz inflamacdo por varios mecanismos, entre
eles o contato direto com as células epiteliais, a estimula-
¢do e a liberacdo de citocinas. Pacientes infectados pelo
H. pylori apresentam altos niveis de expressdo e producdo
de IL1-B, IL-6, IL-8 e TNF-a. (19, 32, 66).

O cluster do gene da interleucina-1 (IL-1), localizado
no braco longo do cromossomo 2, contém trés genes re-
lacionados dentro de uma regido de 430kb: IL-1A, IL-1B e
IL-1RN, que codifica as citocinas pré-inflamatérias IL-1a e
1L-1B. AIL-1f é um importante fator de iniciagdo e ampli-
ficacdo da resposta inflamatéria, e atua como poderoso
inibidor de secrecéo acida (hipocloridria).
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Vérios estudos relatam que o H. pylori ativa o gene
NF-kB de células epiteliais da mucosa géstrica in vivo e in
vitro (51). Este gene codifica um fator de transcricdo que
ativa a producdo de interleucinas. A translocacdo nuclear
de NF-kB é sequida do aumento da expresséo de IL-8 (51).
A IL-8, potente ativadora de neutrdfilos, tem seu nivel de
expressdo génica relacionado a intensidade da gastrite. In
vitro, o H. pylori estimula a liberacao de IL-8, e estes even-
tos requerem interacdo entre a bactéria e as células epitelias
da mucosa géstrica, que, através deste mecanismo, esti-
mulam a quimiotaxia de neutrdfilos.

Neutrdfilos ativados geram espécies reativas de oxigé-
nio e/ou de nitrogénio, que podem induzir danos oxida-
tivos no DNA e danos as células epiteliais, as quais inclu-
em peroxidacdo lipidica e oxidacéo de proteinas, levando
a alteracdes do turnover celular (32). A taxa de prolifera-
céo de células epiteliais gdstricas de pacientes infectados
pelo H. pylori é significativamente mais alta do que a de
individuos néo-infectados (32). A infeccdo cronica pela
bactéria induz aumento dos indices de apoptose, que
podem acelerar a progressao para gastrite atrofica, com
consequiente aumento do risco para desenvolvimento de
cancer gastrico (32).

Vérios trabalhos destacam a importancia da expresséo
de interleucina-6 (IL-6) e da cicloxigenase-2 (Cox-2) na
inibicdo de apoptose em células da mucosa gastrica de
pacientes infectados por H. pylori (42, 71). Esta reducado
da morte celular por apoptose, acompanhada por hiper-
proliferacdo, pode levar ao acimulo de mutagdes, contri-
buindo para a génese do cancer gastrico (32).

H. pylori e danos oxidativos

A alteracdo histoldgica mais evidente na mucosa gas-
trica, induzida pela presenca do H. pylori, € a resposta
inflamatéria, cuja atividade depende da capacidade de
resposta do hospedeiro e da atividade bacteriana (32).
Nos processos inflamatérios, diferentes fagdcitos, tais
como neutréfilos, macréfagos e eosindfilos, geram ra-
dicais livres em resposta a mediadores pré-inflamatéri-
os e produtos da parede celular bacteriana (67). Os radi-
cais livres de oxigénio gerados no processo inflamatorio
reagem com o DNA e podem induzir alteracdo da ex-
pressao de proto-oncogenes (17), bem como gerar pro-
dutos genotdxicos como 8-hidroxinonenal ou malon-
dialdeido, capazes de interagir com alvos moleculares
no DNA, ou podem converter pré-carcinbgenos em
cancerigenos (17).

Ladeira et al.

A instabilidade genémica demonstrada pela instabilida-
de de microssatélites (MSI) é observada em 13%-44% dos
casos de cancer gastrico. A maioria das MSI de alto nivel é
associada a defeitos do sistema de reparo (29), que podem
ser induzidos por radicais livres de oxigénio (25, 43).

Baik et al. (6) encontraram altos niveis de danos
oxidativos no DNA de células da mucosa gastrica na fase
precoce de infeccdo pelo H. pylori. Os autores destacaram
que estes resultados favorecem a hipétese de que a infec-
cao pelo H. pylori seja o denominador comum entre a
gastrite cronica e o carcinoma gastrico.

H. pylori e sintese

de oxido nitrico

As espécies reativas de oxigénio e nitrogénio podem
ter importante papel na carcinogénese gastrica por indu-
zir danos no DNA direta ou indiretamente (33). As espé-
cies reativas de nitrogénio sdo derivadas da sintese de oxi-
do nitrico e induzidas por citocinas liberadas pelas células
mononucleares da inflamacdo (34). Pacientes infectados
pelo H. pylori apresentam altos niveis de expressado da
enzima 6xido nitrico-sintase induzivel (iNOS) (66).

O 6xido nitrico pode favorecer o acimulo de muta-
¢des potencialmente oncogénicas por mecanismos como
a inibicdo das enzimas do sistema de reparo, como
hOGGT, que é responsavel por mais de 95% da ativida-
de da via de reparo por excisao de base (BER), tal como
a excisao de 8-hidroxideoxiguanosina, que é o principal
produto da atuacdo dos radicais livres. O éxido nitrico
leva a inativacdo do processo de apoptose pela nitro-
silacdo de proteinas pré-apoptdticas, tais como p53 e
caspases, permitindo desta forma a sobrevivéncia de cé-
lulas com danos no DNA (33).

Consideracg6es finais

As diferentes lesdes organicas relacionadas a infeccao
pelo H. pylori resultam da interacdo entre os fatores de
viruléncia da cepa infectante e a resposta inflamatéria do
hospedeiro. Novas tecnologias ja disponiveis deverao ace-
lerar o progresso da pesquisa nesta area e oferecer méto-
dos mais efetivos de investigagdo da biopatologia da in-
feccdo pelo H. pylori. O uso de tecnologias que permitam
a analise do padrdo de expressao de genes da bactéria e
do hospedeiro facilitara a identificacdo de individuos sus-
cetiveis ao desenvolvimento de cancer géstrico, bem como
de novos caminhos terapéuticos.
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