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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Impacto cientifico esperado: Desenvolvimento e validacdo de uma nova
proposta ndo invasiva e de alta precisdo para a detecgdo do Helicobacter pylori
na cavidade oral. Aplicacdo da PCR, com alta sensibilidade e especificidade,
aliada a uma amostragem nao invasiva por cyftobrush, trazendo subsidios para
elucidagao das vias de transmiss&o e um melhor entendimento da presenga desta
bactéria na cavidade oral como provavel reservatorio extragastrico.

Impacto social: Através de investigacdo sucinta de caracteristicas
sociodemograficas e sintomatoldgicas, pode-se delinear um panorama sobre os
determinantes sociais de saude na regiao estudada. Fatores como saneamento
basico, condi¢gdes habitacionais e nivel educacional influenciam diretamente na
transmissao de doencas infectocontagiosas na populagcéo estudada.

Impacto econdémico: A implementagdo de um método diagndstico nao invasivo,
rapido e de baixo custo para a deteccao da bactéria, direcionando a terapéutica,
que possa minimizar o uso de procedimentos diagnosticos invasivos e mais
complexos; e, com isso, racionalizar os recursos destinados a saude.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

Expected Scientific Impact: Development and validation of a novel, non-
invasive, and highly accurate approach for detecting Helicobacter pylori in the oral
cavity. The application of PCR, with high sensitivity and specificity, combined with
non-invasive cytobrush sampling, will provide key insights into transmission
pathways and a better understanding of the presence of this bacterium in the oral
cavity as a probable extragastric reservoir.

Social Impact: Through a concise investigation of sociodemographic and
symptom characteristics, a comprehensive overview of the social determinants of
health in the studied region can be outlined. Factors such as basic sanitation,
housing conditions, and educational level directly influence the transmission of
infectious diseases in this population.

Economic Impact: The implementation of a non-invasive, rapid, and cost-
effective diagnostic method to detect the bacterium will guide targeted therapy,
minimize the need for invasive and complex diagnostic procedures, and ultimately
optimize public health resources.



Daniela Augustin Silveira

PREVALENCIA DE DNA DE Helicobacter pylori NA CAVIDADE ORAL DE
UMAPOPULAGAO DA REGIAO SUL DO BRASIL - ESTUDO TRANSVERSAL

Tese apresentada a Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de
Medicina, Botucatu, para a obtenc¢&o do titulo de Doutora em Patologia.

Area de Concentragao: Patologia
Data da defesa: 01/07/2026

Banca Examinadora:

Profa. Dra. Maria Aparecida Marchesan Rodrigues

UNESP- Universidade Estadual Paulista — Campus Botucatu

Prof. Dr. Fernando Fornari
UFFS- Universidade Federal da Fronteira Sul - Campus Passo Fundo - RS

UPF - Universidade de Passo Fundo - Campus Passo Fundo - RS

Profa. Dra. Gisele Alborghetti Nai
UNOESTE- Universidade do Oeste Paulista- Campus Presidente Prudente - SP



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora professora Maria Aparecida Marchesan Rodrigues pelo
exemplo de que ndo ha limite para voltar a estudar, pela resiliéncia, ética e didatica
em polir meu “Machado de Assis”.

A minha coorientadora, colega e amiga Jossimara Polettini por me ensinar o
pouco que sei sobre as técnicas moleculares e por aceitar sempre minhas ideias.

A aluna, hoje colega, Patricia Marcolin, por acatar minha sandice e dar o passo
inicial de coletar material da cavidade oral de pacientes dos ambulatérios, em plena
pandemia, com uma “escovinha cervical’. Sua coragem tornou esse trabalho possivel.

Aos alunos bolsistas Roberto e Pietra pelos trabalhos e auxilios no laboratério
de biologia molecular. Aos alunos que, voluntariamente, auxiliaram nas coletas.

A todos os servidores que toleraram a presenca da pesquisa em meio a rotina
exaustiva dos ambulatérios.

Em especial, agradego a todos os pacientes que aceitaram participar desta
pesquisa, tornando possivel sua realizagao.

Ao meu marido pelo incentivo para que eu voltasse a estudar.

André, Joao Vitor e Vitdria obrigada por respeitarem minhas auséncias...

Sobretudo, a Deus, por sermos humanos!



“....Para o homem que se engaja na pesquisa ndao ha alegria
que se compare a descoberta, por mais insignificante que ela
possa parecer. E isso que o faz seguir adiante ...”

Sir Alexander Fleming



RESUMO

A colonizag&o da cavidade oral por Helicobacter pylori (H. pylori) tem
sido amplamente estudada, pois este local é o primeiro compartimento do
trato gastrointestinal e a porta de entrada da bactéria no organismo. Por se
tratar de uma condigéo infectocontagiosa, a presenca deste microrganismo
em uma determinada populacdo reflete o indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) local. No presente estudo foi investigada a presengca de
DNA do H. pylori em uma amostra de individuos adultos da Regi&o Sul
do Brasil, pois ha poucas informagdes sobre H. pylori oral nesta localidade.
Objetivo: avaliar a prevaléncia de DNA de H. pylori na cavidade oral de
individuos adultos da regido sul do Brasil e sua possivel relagdo com
caracteristicas sociodemograficas e clinicas. Métodos: Trata-se de um
estudo transversal com amostragem por conveniéncia. Foram analisadas
amostras da cavidade oral, obtidas por raspagem da mucosa jugal, de um
grupo aleatério de individuos adultos, da regido sul do Brasil. A presencga de
DNA de H. pylori na cavidade oral foi analisada pela Reagdo em Cadeia da
Polimerase (nested PCR). As informagbes sociodemograficas e clinicas
foram investigadas por questionario padronizado, elaborado para o estudo.
Resultados: Participaram do estudo 262 individuos adultos, de ambos os
sexos, dos quais foram analisadas 262 amostras da cavidade oral. DNA
de H. pylorifoi identificado em 94/262 individuos (35,9%), sendo 63/173
(36,4%) mulheres e 31/89 (34,8%) homens. Dos 94 individuos com H. pylori
oral 70 (75,2%) possuiam idade superior a 40 anos. Azia foi o sintoma
mais frequente, identificado em 49/94 (52,1%) e dispepsia foi relatada em
28/94 (29,8%) individuos com H. pylori oral. Os resultados da analise
sociodemografica e dos sintomas clinicos n&o diferiram entre os individuos
com ou sem DNA de H. pylori oral (p>0,05). Conclusdes: DNA do H. pylori
esta presente na cavidade oral de uma parcela significativa de individuos
adultos da regido sul do Brasil. Sua presenca neste local precisa ser
confirmada como um marcador de infec¢ao oral.

Palavras-chave: Helicobacter pylori, Analise molecular, Microbiota Oral,
Prevaléncia, Indice de Desenvolvimento Humano



ABSTRACT

Colonization of the oral cavity by Helicobacter pylori (H. pylori) has
been widely studied, as this site is the first compartment of the
gastrointestinal tract and the entry point of the bacterium into the organism.
As itis an infectious condition, the presence of this microorganism in a given
population reflects the local Human Development Index (HDI). In the
present study, the presence of H. pylori DNA was investigated in a sample of
adult individuals from the southern Region of Brazil, as there is limited
data regarding oral H. pylori in this locality. Objective: To evaluate the
prevalence of H. pylori DNA in the oral cavity of adult individuals from
southern Brazil and its possible relationship with sociodemographic and
clinical features. Methods: This is a cross-sectional study with convenience
sampling. Oral cavity samples, obtained by scraping the buccal
mucosa, were analyzed from a random form group of adult individuals
from Southern Brazil. The presence of H. pylori DNA in the oral cavity
was analyzed by Polymerase Chain Reaction (nestedPCR).
Sociodemographic and clinical information were investigated through a
standardized questionnaire developed for the study. Results: A total of 262
oral cavity samples from adult individuals were analyzed. H. pylori DNA
was identified in 94/262 individuals (35.9%), comprising 63/173 (36.4%)
women and 31/89 (34.8%) men. Of the 94 individuals with oral H. pylori,
70 (75.2%) were over 40 years old. Heartburn and dyspepsia were the
most frequent symptoms, identified in49/94 (52.1%) and 28/94
(29.8%) individuals with  oral H. pylori, respectively. The results
of the sociodemographic analysis and clinical symptoms did not differ
significantly between individuals with or without oral H. pylori DNA (p>0,05).
Conclusions: Helicobacter pylorir DNA is present in the
oral cavityin asignificant portion of adult individuals from the southern region
of Brazil.

Key words: Helicobacter pylori, Molecular analysis, Oral microbiota, Prevalence, Human
Dvelopment Index
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1 INTRODUGAO

Os procariontes, dentre eles, as bactérias, s&o microrganismos unicelulares
simples, ubiquos e representam as primeiras células vivas do planeta." Destes, a
bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) coevoluiu com a espécie humana ha milhares
de anos? contudo, sua classificagdo como um grupo distinto, baseada em
caracteristicas quimiotaxonémicas exclusivas, so foi possivel em meados dos anos
80.% O cultivo e o isolamento desse microrganismo a partir de tecido gastrico, por
Marshall e Warren, comprovou sua capacidade de sobrevivéncia nesse indspito
ambiente e desvendou a etiologia e propds o tratamento da gastrite; essa descoberta
foi um marco tdo importante para a ciéncia que consagrou esses pesquisadores com
o Prémio Nobel de Medicina'.

A associacdo entre processos inflamatorios persistentes e o
desenvolvimento de neoplasias, sugerida por Rudolf Virchow em 1863, é hoje
consolidada pelo reconhecimento de que a inflamacéo cronica pode atuar como fator
adjuvante da carcinogénese.® Nesse contexto, a forte correlagdo entre a infeccéo por
H. pylori, o linfoma associado a mucosa (MALT) e o carcinoma gastrico, levou a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a classificar o patdégeno como agente
carcinogénico do grupo |7 Atualmente, a bactéria representa uma das causas
infecciosas de cancer mais comuns mundialmente, contribuindo significativamente
para os indices de mortalidade por neoplasia gastrica.?

Apesar dos avangos cientificos nos ultimos anos, permanece controverso
o tema das vias de transmiss&o/contaminacgéo e os reservatorios do H. pylori, sendo
as rotas fecal-oral, oral-oral e gastro-oral as mais provaveis. ® '° A cavidade oral, como
porta de entrada direta do aparelho digestorio, tornou-se objeto de investigagcdo apds
o isolamento desta bactéria na saliva." Contudo, seu exato papel nesse sitio
anatémico - se permanente ou transitéria - ainda € contestavel. Estudos das ultimas
décadas mostram taxas de deteccao de H. pylori na cavidade oral, variando de 0% a
100%,'210 discrepancias atribuidas a caracteristicas demograficas, métodos
diagndsticos distintos e diferentes sitios de coleta.

Na cavidade oral, local habitado por centenas de milhares de bactérias, os
microrganismos organizam-se em microcolénicas compondo biofilmes complexos e

estruturados, com estratégias de adesao que garantem estabilidade ecologica e
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beneficios mutuos.”™ O exato papel do H. pylori nesse contexto ainda permanece
obscuro.

No Brasil, a prevaléncia da infecgao gastrica por H. pylori € estimada em
71,2%, com variagdes regionais notorias: enquanto a regido Sudeste apresenta
indices de 31,7%, as regides Norte e Nordeste atingem 90%.'*'®

Dada a alta prevaléncia da infec¢do no cenario nacional, a variabilidade
regional, a escassez de estudos desta bactéria na cavidade oral e os danos
silenciosos por ela causados, € relevante investigar cada vez mais a presenga desse
patogeno em diferentes pontos geograficos do nosso pais e relacionar com as

caracteristicas populacionais.

11
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9 CONCLUSAO

Em conclusdo, DNA do H. pylori esta presente na cavidade oral de individuos
da regido sul do Brasil. Isto pode representar um nicho reservatério para a bactéria,
ou uma forma de infecgado local. S&o necessarios estudos adicionais sobre o papel
do H. pylori na microbiota oral, e de sua possivel participagdo como via de transmissao
e/ou reinfecgc&o gastrica.
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