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1. Abreviaturas e acronimos

AINEs: Anti-inflamatoérios ndo esteroides
AIP2: Apoptosis inhibitor protein 2

Apo: Apolipoproteina

APRIL: Ligando indutor de inflamacao A
BabA: Blood group antigen-binding adhesin
BCA-1: B-cell attracting chemokine 1

Bcl: B-cell lymphoma

BCR: B cell receptor

Cag: Cytotoxin-associated gene

CD: Cluster of differentiation

CDH1: Cadherin-1

COX: Ciclo-oxigenase

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
CXCR5: Chemokine receptor type 5

DCV: Doenca cardiovascular

DMT1: Diabetes mellitus tipo 1

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2

DNA: Acido desoxirribonucleico

DUP: Doenca ulcerosa péptica

DupA: Duodenal ulcer promoting A
EPIYA: Sequéncia Glu-Pro-lle-Tyr-Ala
ERK: Extracellular signal-regulated kinase
FasL: Fas ligando

Fcy: Fragment crystallizable gamma



FOXP3: Forkhead box P3

Fur: Ferric uptake regulator

Gp: Glicoproteina

HbA1c: Hemoglobina Alc

HDL: Lipoproteina de alta densidade

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
HopZ: Helicobacter pylori outer membrane protein Z
Hp: Helicobacter pylori

IceA: Induced by contact with epithelium A

Ig: Imunoglobulina

IL: Interleucina

IMC: indice de massa corporal

INF-A: Interferdo gama

LDGCB: Linfoma difuso de grandes células B

LDL: Lipoproteina de baixa densidade

MALT: Tecido linfoide associado as mucosas
MAPK: Mitogen-activated protein kinase

mRNA: Acido ribonucleico mensageiro

MUC: Mucina

NF-kB: Fator nuclear kappa B

OipA: Outer inflammatory protein A

OMS: Organizacao Mundial da Saude

PAI: llha de patogenicidade

PAMPs: Padrdes moleculares associados a patdgenos
PAR1: Protease-activated receptor

ROS: Espécies reativas de oxigénio



RUNX3: Runt-related transcription factor 3

SabA: Sialic acid binding adhesin

SHH: Sonic hedgehog

SHP2: Src homology region 2-containing protein tyrosine phosphatase 2
SNC: Sistema nervoso central

SNP: Sistema nervoso periférico

SPEM: Spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia
TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa

TPI: Trombocitopenia imune

Tregs: Linfocitos T reguladores

TTF2: Trefoil factor 2

UV: Ultravioleta

VacA: Vacuolating cytotoxin A



2. Resumo

Helicobacter pylori (Hp) é uma bactéria gram negativa microaerofila flagelada com
elevado tropismo pelo epitélio gastrico humano, estando envolvida na génese de diversas
importantes patologias gastricas e, de forma menos bem esclarecida cientificamente, extra-
gastricas. Estima-se que cerca de 50% da populagcdo mundial se encontra infetada por este
microrganismo, ndo existindo até a data nenhum tratamento que assegure a sua total

erradicacao.

Um dos pontos mais importantes na compreensao da correlagao entre a infe¢cao por
esta bactéria e a sua tradugao clinica passa pela avaliagdo dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a mesma. As caracteristicas inerentes a bactéria, a sua capacidade de adaptagao
as extremas condigdes do ambiente gastrico, de estabelecer uma infe¢ao persistente e de
condicionar uma desregulacao da resposta fisioldgica do hospedeiro, estdo na base das
alteragbes evidenciadas na infegdo por Hp. Desta forma, € expectavel que a viruléncia e a
patogenicidade caracteristicas desta infecao estejam sobre o controlo de uma complexa inter-
relacdo entre os inUmeros fatores de viruléncia, fatores ambientais e mesmo da propria

variacao genética intrinseca ao proprio hospedeiro.

Ao longo dos anos, 0 nosso conhecimento sobre estes processos fisiopatolégicos e
patogénicos tem vindo a crescer exponencialmente, especialmente no envolvimento extra-
gastrico desta infegdo aparentemente limitada ao trato gastrointestinal alto. Grande parte da
mais recente investigacao foca-se assim na relagdo entre Hp e a modulagdo do ambiente
gastrico, e as diferentes formas com que a mesma consegue afetar érgaos praticamente
isolados do seu local habitual de colonizagdo. Hip6teses atuais, apesar de ainda néo
apresentarem um perfil de causalidade subjacente, correlacionam também o envolvimento de
Hp com diversos processos de regulagdo de hormonas gastrointestinais responsaveis pelo
controlo do apetite, insulinorresisténcia, obesidade e perfil lipidico, abordados conjuntamente
com outras entidades ao longo deste trabalho.

Face a enorme quantidade de informagao relativa a este topico, torna-se crucial a
revisao de conceitos antigos e a sua associacao a novas ideias e referéncias, de forma a que
a base fisiopatolégica no qual se baseiam o desenvolvimento de inUmeras técnicas
diagnoésticas, tratamentos inovadores ou mesmo estratégias preventivas possam ser revistas

e atualizadas.

Palavras chave: Helicobacter pylori: Fisiopatologia; Cancro gastrico; Ulcera péptica; Doencas

metabdlicas; Doengas hematoldgicas.



3. Abstract

Helicobacter pylori (HP) is a gram negative microaerophilic flagellated bacterium with
high tropism for the human gastric epithelium, and is involved in the genesis of several
important gastric and, in a less scientifically clarified way, extra-gastric diseases. It is estimated
that about 50% of the world population is infected with this microorganism, with so far no
treatment to ensure its complete eradication.

One of the most important points in understanding the correlation between the infection
by this bacterium and its clinical translation is to evaluate the pathophysiological mechanisms
underlying it. The inherent characteristics of the bacterium, its ability to adapt to the extreme
conditions of the gastric environment, to establish a persistent infection and to condition a
deregulation of the host's physiological response, are at the root of the changes shown in
infection with Hp. Thus, it is expected that the virulence and pathogenicity characteristic of this
infection are under the control of a complex interrelationship between the numerous virulence

factors, environmental factors and even the host's own intrinsic genetic variation.

Over the years, our knowledge of these pathophysiological and pathogenic processes
has grown exponentially, especially in the extra-gastric involvement of this infection apparently
limited to the upper gastrointestinal tract. Much of the most recent research thus focuses on
the relationship between Hp and modulation of the gastric environment, and the different ways
in which it is able to affect organs virtually isolated from its usual site of colonization. Current
hypotheses, although not yet providing an underlying causality profile, also correlate the
involvement of Hp with various processes regulating gastrointestinal hormones responsible for
appetite control, insulin resistance, obesity, and lipid profile, which will be addressed along
with other entities throughout this paper .

Given the enormous amount of information on this topic, it is crucial to review old
concepts and associate them with new ideas and references, so that the pathophysiological
basis on which the development of numerous diagnostic techniques, innovative treatments or
even preventive strategies are based on may be as up-to-date as possible.

Keywords: Helicobacter pylori; Pathophysiology; Gastric cancer; Peptic ulcer; Metabolic

diseases; Hematologic diseases.
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4. Introducao

Helicobacter pylori (Hp) corresponde a uma bactéria gram negativa microaerdfila
flagelada e com uma forma espiral, cujo principal reservatério € o estbmago humano e que
infeta cerca de metade de toda a populagdo mundial." A prevaléncia desta infegio parece
estar correlacionada com diversos fatores, incluindo a idade, a area geografica, o nivel
socioecondmico e as condicbes de vida e de higiene pessoal. A transmissao oral-oral
aparenta ser a principal via de transmissao, justificando a elevada incidéncia desta infegéo
entre membros do mesmo agregado familiar, muitas vezes secundaria a partilha de utensilios
pessoais ou de comida. A transmissao fecal-oral corresponde a outra importante forma de
transmissibilidade bacteriana, destacando o papel que a progressiva melhoria das condi¢coes
de higiene e o status socioecondémico parecem ter na redugao da prevaléncia desta infegao.?
Desde o inicio do século XXI que a prevaléncia mundial da infecado pelo Hp tem vindo a
diminuir, especialmente nos paises industrializados do mundo ocidental, enquanto assistimos
a um plateau da prevaléncia nos paises em desenvolvimento ou nos recentemente
industrializados. Uma meta-andlise recente demonstrou que em 2015 cerca de 4.4 milhdes
de pessoas foram estimadas como sendo positivas para o Hp, representando a Nigéria,
Portugal e a Estdnia os paises com as maiores taxas de infetados.® Dentro do nosso pais,
profissionais de salde, especialmente aqueles que trabalham em unidades do foro
gastroenterolégico, parecem ser os individuos mais suscetiveis a contrairem esta infegao.
Outras profissdes de risco elevado incluem agricultores, pescadores, mineiros, trabalhadores
de esgoto e de instituicdes de apoio a doentes com défices intelectuais.* Portugal apresenta
uma prevaléncia global de infecao de 84.2%, sendo 64.7% estirpes positivas para o fator de
viruléncia Cytotoxin-associated gene A (CagA). Também nas criangas portuguesas, perante
uma amostra de 1312 criangas com 13 anos de idade, se verificou uma elevada prevaléncia,
com nGmeros a rondar os 66.2%, e uma taxa de incidéncia de 4.1/100 pessoas-ano.®

A patogenicidade e consequentemente a traducdo clinica da infecdo por Hp é
mediada pela correlacdo complexa entre os diversos fatores de viruléncia bacterianos, a
resposta imune do hospedeiro e fatores ambientais extrinsecos ao mesmo. Apos Hp atingir o
ambiente gastrico humano, quatro etapas sao consideradas criticas para que haja uma
sucessiva colonizacdo: a sobrevivéncia ao ambiente acido do estbmago; a deslocacdo da
bactéria no sentido das células epiteliais gastricas; a adesao a mucosa gastrica através de
adesinas bacterianas; a libertagdo de toxinas e a inducdo de leséo tecidular.® Uma das
caracteristicas centrais que permite Hp sobreviver no estémago € a sua capacidade de
produzir amonia e assim manter o pH citoplasmatico e periplasmatico neutro. Esta capacidade
€ garantida pela enzima urease, codificada pelo gene ureA, tendo como importante cofator o
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niquel. Para além de ser essencial no processo de hidrolise de ureia em amoénia e COx,
resultando em alcalinizagdo do ambiente envolvente, este metal participa também no papel
enzimatico da hidrogenase, possibilitando assim o uso do hidrogénio molecular como uma
fonte de energia para o metabolismo bacteriano.”® Perante um microambiente gastrico
altamente 4cido, Hp necessita também de se movimentar rapidamente para regiées com pH
mais neutro, como o presente na profundidade das glandulas gastricas. Os flagelos
bacterianos encontram-se assim na base dos processos de mobilidade e adesédo desta
bactéria, sendo essenciais para a sua sobrevivéncia. Simultaneamente ao papel que a urease
tem na diminuicdo do perfil de viscosidade das mucinas gastricas, sdo os flagelos que
permitem uma rapida penetracao da bactéria no muco gastrico. Estes movimentos encontram-
se maioritariamente veiculados por sinais quimiotaticos detetados por proteinas
quimiorrecetoras do tipo transdutor, denominadas por TipA-D.® Apds finalmente conseguir
atingir a mucosa gastrica, é a interacdo entre as adesinas bacterianas com os recetores
celulares das células epiteliais que protege a bactéria dos movimentos expulsivos gerados
pela peristalse e pelo esvaziamento gastrico. Dentro deste grupo de proteinas, a Blood group
antigen-binding adhesin (BabA) e a Sialic acid binding adhesin (SabA) parecem ter fungdes
essenciais neste processo de ancoragem a mucosa gastrica, apesar de ndo serem expressas
em todas as estirpes do Hp.® E através desta adesao intima que a bactéria consegue induzir
dano celular a mucosa gastrica, mediado principalmente através de um sistema de secregao
do tipo IV com consequente injegédo de fatores de viruléncia diretamente para dentro destas
células.® Estes fatores de viruléncia estdo na base das diversas manifestacdes clinicas
associadas ao Hp, e serédo posteriormente abordados ao longo deste artigo.

Apesar da razao pelo qual Hp esta associado a tao diversos fenotipos gastricos ainda
nao ser totalmente conhecida, acredita-se que é a interagédo entre os diferentes fatores de
viruléncia bacterianos com os fatores ambientais e genéticos que permitem justificar os seus
amplos desfechos clinicos. A nivel gastrico, Hp é o principal responsavel pelo
desenvolvimento da gastrite cronica, da doenga ulcerosa péptica, do adenocarcinoma gastrico
e do linfoma gastrico do tecido linfoide associado as mucosas (MALT). Também a nivel
extragastrico parecem ocorrer diversas manifestagbes derivadas desta infecdo, com
importante relevancia para a anemia ferropénica, a trombocitopenia imune, a
insulinorresisténcia, a sindrome metabdlica e a diabetes mellitus.® Neste trabalho serdo
abordados os principais mecanismo fisiopatolégicos na base destas patologias, bem como a
correlagao existente com a sincrona infe¢éo géstrica por Hp.
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5. Materiais e métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada através da base de dados PubMed, utilizando os
seguintes termos MESH: “Helicobacter pylori’, “Pathophysiology”, “Gastric cancer”, “Peptic
ulcer”, “Metabolic diseases” e “Hematologic diseases”. A pesquisa referida foram aplicados
filtros de inclusdo a trabalhos publicados apenas na lingua portuguese e inglesa, entre 1 de
janeiro de 2008 até a data presente, ordenados por “Best Match”. Outros filtros disponiveis
nao foram aplicados.

A selecgéo inicial dos artigos baseou-se em informagbes presentes no titulo e no
resumo dos mesmos, sendo excluido qualquer artigo cujo objetivo ndo se enquadrava com o
tema desta revisdo narrativa. No final foram selecionados 98 artigos, incluindo artigos de
revisdo sistematica e meta-andlise, artigos de revisdo narrativa, livros e documentos

publicados sobre o tema discutido.

6. Fisiopatologia
6.1 Gastrite cronica

Gastrite é definida como uma inflamagao da mucosa gastrica, sendo que a duragéao
do processo inflamatério pode ser usada para subdividir esta condigdo em gastrite aguda e
gastrite cronica ativa. J& em termos histoldgicos, sao distinguiveis duas grandes categorias:
a gastrite ndo atréfica e a atroéfica, sendo a atrofia da mucosa definida pelo grau de perda de
tecido glandular funcional e pelo nivel de expansao de fibras de colagénio da lamina prépria
(grau de fibrose). %"

A causa mais comum de gastrite € a infegao por Hp. Imediatamente apds a infegao,
a bactéria induz uma forma aguda e superficial de gastrite, caracterizada pela presenca de
um infiltrado mononuclear leucocitico em coexisténcia com uma inflamacao neutrofilica
precoce. Mais tarde, e com a manutengao do processo inflamatério, esta tende a evoluir para
uma forma crénica ativa, que pode ser predominantemente limitada ao antro gastrico, ao
corpo ou a ambos. A gastrite crénica de predominio antral ocorre em cerca de 95% das
infecbes por Hp, sendo geralmente ndo atrofica e identificada durante os estadios iniciais
desta infecdo.'? Durante esta fase antral, a secrecdo acida pela mucosa oxintica apresenta
uma resposta exagerada a gastrina, com um aumento significativo da producao &cida,
suficiente até para induzirem ulceracdo duodenal em alguns pacientes. A preferéncia antral

para a colonizacao de Hp visa a tornar ineficaz as muito eficientes defesas da bactéria contra
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meios acidos, servindo-se 0 organismo da mucosa gastrica antral (pobre em células parietais
e assim com reduzida producéo de acido cloridrico) como tentativa de defesa a esta infe¢éo. 3
Com a inflamacdo continuada, o desenvolvimento de hipo/acloremia facilita a migracéao
proximal da bactéria, e permite o desenvolvimento de gastrite do corpo gastrico, e
eventualmente de gastrite atréfica.'* A expansao proximal e o agravamento do grau de atrofia
leva a alteragbes marcadas da morfologia e das funcdes gastricas, particularmente na
secrecao de acido cloridrico e de fator intrinseco pelas glandulas oxinticas devido a atrofia do
corpo, e o défice de sintese e secregao de gastrina pelas células G antrais devido a atrofia
antral.’™ O processo repete-se, sendo que o aumento da é&rea inflamada promove
progressivamente o grau de lesdo da mucosa géstrica, a diminuicdo da secrecé@o &cida e o
avanco proximal do processo inflamatério, até envolver toda a mucosa géstrica. Esta
expansao lenta de uma gastrite puramente antral até ao envolvimento do corpo e do fundo
gastrico tende a ser um caminho comum da evolugao desta doenga. Assim, a gastrite de
predominio antral pode representar, em alguns casos, uma forma inicial de pangastrite
atrofica, sendo cada um destes padrbes diferentes formas de apresentagdo clinica do
espectro da infegao por Hp, e ndo doengas mutualmente exclusivas.™

Diversos mecanismos estdo envolvidos na patogénese do processo inflamatério
induzido pela infecao por Hp. De entre estes, os fatores de viruléncia produzidos por esta
bactéria e a resposta imunolégica do nosso organismo, correspondem aos pilares centrais
que originam este processo. Ja perante os fatores de viruléncia, damos especial relevancia
ao CagA, CagA PAIl e ao Vacuolating cytotoxin A (VacA), classificados como agentes

patogénicos major.'®

O CagA é uma proteina bacteriana que induz modificagdes especificas na morfologia
das células epiteliais, tendo um papel importante no aumento da sua capacidade proliferativa
e sendo um potente indutor de inflamagéao. O gene da CagA esta contido dentro de uma ilha
de patogenicidade (PAl) que também traduz a sequéncia genética para um sistema de
secrecao do tipo 1V, essencial para que a CagA consiga atingir o interior das células alvo. Ja
o VacA promove a ativagdo e supressao da resposta imune, induzindo tolerancia imunolégica
e permitindo a persisténcia da infecdo por Hp. E este conjunto de alteragdes desenvolvidas
pelos fatores de viruléncia que contribuem para o fendmeno de gastrite.?'® Qutros fatores,
como a proteina bacteriana Duodenal ulcer promoting A (DupA) e Outer inflammatory protein
A (OipA), desempenham também papéis importantes na inducéo do processo inflamatério da
mucosa gastrica, promovendo a producgao e secrecao de IL-8 na mucosa antral, uma potente

citocina pré-inflamatéria.2
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A resposta imunolégica do nosso organismo a infegcdo por Hp é tanto do tipo inato
como adaptativo, sendo este ultimo caracterizado por uma resposta predominantemente Th1,
com a producao dominante de citocinas pro-inflamatérias como a interleucina 1 beta (IL-1p),
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o interferdo gama (INF-y)."” Apesar da IL-1B e do
INF-y serem as principais citocinas produzidas durante a infegdo por Hp, estas parecem
exercer diferentes efeitos sob a mucosa géastrica. Enquanto a IL-1 € um potente inibidor da
secrecao acida e da via de sinalizagao “hedgehog”, atuando como um indutor de atrofia das
células parietais, o INF-y € um robusto indutor do Sonic hedgehog (SHH), estimulando a
secregao de gastrina e inibindo a secrecdo de somatostatina, suprimindo assim a evolugéao
para atrofia gastrica. E importante assim, denotar esta correlacdo entre a produgio
predominante de IL-13 e supressdo do SHH com a capacidade de progressédo do processo
de gastrite ndo atréfica para atrofia gastrica.’™ O estimulo inicial que promove a secregao
inicial de diversas citocinas pro-inflamatérias é desencadeado pela interagao entre o patégeno
e recetores especificos presentes na membrana externa das células epiteliais géstricas. Tais
interacbes promovem uma ativagdo de diversas vias de sinalizacdo, dentro destas e de
importante relevancia, o fator nuclear kappa B (NF-kB), que se encontra intimamente
relacionado com a indugéo de inflamagao mediada pela secrecao de IL-8. Para além desta
ativagao via padrées moleculares associados a patéogenos (PAMPs), a ativagao seletiva do
NF-kB também esta associada a um processo dependente da CagA, mais especificamente
da capacidade de entrada do CagA nas células alvo da mucosa gastrica, via o sistema de
secregao do tipo IV garantido pelo PAI 21619

Esta resposta inata é particularmente relevante na regulagédo da secregéo acida, ja
que a secrecao de IL-8 via células epiteliais gastricas induzida por Hp leva ao recrutamento
quimiotatico de neutréfilos e macrofagos para a mucosa glandular, onde irdo produzir IL-1p,
levando entdo a sequéncia de eventos associados a esta interleucina, ja previamente
discutidos.™ O infiltrado celular para além de ter este papel fundamental na produgéo de Il-
1B, também é responsavel pela produgao de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio,
que por sua vez levam a lesdo celular, produgdo de superoxido dismutase mitocondrial,
peroxidacéo lipidica e finalmente apoptose celular. 32

Quer sendo atréfica ou ndo, é esta gastrite cronica que eventualmente leva ao
desenvolvimento de diversas doencgas associadas a Hp, como a doenca ulcerosa péptica, o
adenocarcinoma gastrico ou o linfoma gastrico MALT. (Fig.1) Apenas cerca de 15% dos
individuos infetados por Hp irdo desenvolver este tipo de patologias ao longo da sua vida,
mantendo-se os restantes 85% completamente assintomaticos. No entanto, esta auséncia de

sintomas nao esta correlacionada com a auséncia de inflamacao gastrica nestes individuos,
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apenas significa que a intensidade do processo inflamatério consegue ser regulada a um grau
que n&o condicione a evolugéo para processos patolégicos major.2! Mais especificamente, a
gastrite atréfica, uma condicéo crénica caracterizada pela perda e substituicao progressiva da
mucosa glandular géastrica original por metaplasia intestinal, metaplasia pseudopilérica e/ou
por fibrose, corresponde a uma condicao base para o desenvolvimento de diversas patologias
também associadas ao Hp, constituindo uma importante leséo pré-neoplasica.??

Infecdo aguda pele
Helicobacter Pylori

Infegao cronica pelo
Helicobacter Pylori

Gastrite antral e atrofica

ra duodenal Linfama MALT Ulcera gastrica Metaplasia intastinal

¥

Cancro gastrico

Figura 1 — Historia natural evolutiva da infecdo por Helicobacter pylori. Adaptado de Diaconu S,
Predescu A, Moldoveanu A, Pop CS, et al. (12)

6.2 Doenca ulcerosa péptica

O termo doenca ulcerosa péptica (DUP) corresponde a um conjunto de lesdes pépticas
do trato gastrointestinal que resultam na disrupcao da muscular da mucosa, e que sao
predominantemente representadas pelas Ulceras gastricas e duodenais (apesar de também
poderem existir no eséfago distal ou em diverticulos de Meckel). A doenca ulcerosa péptica
classica manifesta-se como uma patologia crénica recorrente, traduzida por um defeito de

cicatrizagéo da lesdo primdria. Tradicionalmente considerava-se o ambiente hipersecretor de
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acido gastrico associado a fatores dietéticos ou a stresse como a principal causa para o
desenvolvimento de Ulcera péptica, mas a descoberta de Hp e o uso indiscriminado de anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs) na segunda metade do século XX mudaram esta

percecgdo. 2%

A infecdo por Hp tem um importante papel na patogénese da doenca ulcerosa
péptica, estando presente em cerca de 90-100% dos pacientes com Ulceras gastricas, e em
60-90% dos pacientes com ulceras duodenais. De acordo com estes valores, diversos estudos
mostraram que os individuos infetados por Hp estdo entdo associados a um risco trés a
quatro vezes superior de virem a desenvolver uma Ulcera péptica.?®> O processo ulceroso
derivado desta infecao esta associado tanto a um efeito bacteriano direto na mucosa como a
resposta inflamatéria secundaria do hospedeiro. Nos pacientes infetados, cerca de 15% irao
apresentar um estado de hipersecrecgao de acido gastrico secundario a inibicado da secregao
de somatostatina, culminando no desenvolvimento de uma ulcera antral ou duodenal. A
restante maioria ird apresentar Ulcera gastrica, que por sua vez estara associada a um estado
de hipocloridria e atrofia da mucosa.?'%2¢ Esta dicotomia de manifestagdes deriva da forma
de gastrite sob o qual o processo ulceroso se desenvolveu. Doentes com gastrite de
predominio antral, que estd associada a hipercloridria, tendem a desenvolver Ulceras
duodenais, ja os doentes com gastrite do corpo gastrico, associada a hipocloridria e gastrite

atrofica, tendem a desenvolver Ulceras gastricas.®?’

As Ulceras duodenais sdo normalmente diagnosticadas em idades jovens, sobretudo
em individuos do sexo masculino com elevado score de inflamacao antral e secregao acida.
A tipica localizagado deste tipo de Ulceras € no bulbo duodenal, onde o contetdo gastrico
primeiro contacta com o intestino delgado.?® Em condigbes normais, Hp ndo consegue
estabelecer infegées no duodeno, dado tratar-se de uma bactéria com elevado tropismo pelo
epitélio gastrico. Assim, torna-se necessario a existéncia de metaplasia gastrica duodenal
para que consequentemente consiga haver colonizagdo do duodeno e posteriormente
formagao de processo ulceroso. A gastrite com predominio antral € uma condi¢ao que permite
cumprir este pré-requisito, dado que induz um estado de hiperacidez resultante dos baixos
niveis de somatostatina antral e dos elevados niveis basais e pds-estimulatérios de gastrina.
E a elevada atividade de urease induzida pela infegao por Hp que permite atingir este estado
de hiperacidez. A conversdao de ureia em amodnia por parte desta enzima conduz a um
aumento do pH gastrico no epitélio superficial e nas glandulas do antro, com consequente
perda de capacidade das células D de detetar o verdadeiro nivel de acidez gastrica, levando
a uma reducao na secre¢ao de somatostatina e a uma elevacao na secrecao de gastrina (este

racio gastrina/somatostatina elevado leva também a uma estimulagdo das células
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enterocromafins e a consequente libertagdo de histamina, o que por sua vez leva ao aumento
de producéao de acido cloridrico e pepsina por parte das células parietais e células principais
gastricas). Esta conduz a um aumento significativo da carga acida que atinge o duodeno, que
culmina no desenvolvimento de metaplasia gastrica como forma de defesa ou de adaptacao
fisiolégica. Para além da necessidade de um epitélio gastrico para que se estabeleca infecao,
a presencga de bilis no duodeno torna-se também um impedimento para a sobrevivéncia deste
microrganismo. No entanto, o ambiente acido ja desencadeado pelo processo de gastrite
antral que permitiu a transformagédo do epitélio duodenal, permite também que haja a
precipitagdo dos conjugados de glicina dos acidos biliares, tornando finalmente o duodeno
suscetivel a infegao por Hp. Assim sendo, desde que o grau de secrecao acida seja elevado
o suficiente para permitir manter consistentemente o pH baixo no bulbo duodenal, a formacao

de Ulcera podera ocorrer.23-252829

Por sua vez, as Ulceras gastricas ocorrem sobretudo em individuos idosos, nao
havendo predominio pelo sexo. A localizagao predominante deste tipo de Ulceras € na regiao
de transicao entre o antro e o corpo gastrico, ao nivel da pequena curvatura do estdmago,
provavelmente associado a intensa colonizagdo desta area e a consequente inflamacao e
dano epitelial, conduzindo o processo ulcerogénico.?® No entanto, de acordo com o grau do
envolvimento gastrico pelo processo de atrofia, a localizagdo da Ulcera gastrica tende a
mover-se em sentido proximal, acompanhando o bordo atréfico. Assim, tal como a ulcera
duodenal estava associada a gastrite antral ndo atrofica, a Ulcera gastrica correlaciona-se
sobretudo com a presenga de gastrite do corpo/ pangastrite e atrofia gastrica, sendo quanto
mais proximal se encontrar a localizagao da Ulcera, mais extensa e severa sera a gastrite
subjacente. Estes locais sao os potencialmente mais afetados devido a proximidade existente
entre o epitélio atréfico fragilizado e o epitélio produtor de acido gastrico remanescente,
facilitando o papel que os fatores agressores irdo ter sobre a mucosa. Sdo entdo estes
processos de atrofia da mucosa gastrica, com disfun¢do das glandulas oxinticas e das células
parietais, associados a presenga de metaplasia intestinal multifocal, que proporcionam uma
ambiente essencial para o0 processo ulcerogénico, uma vez que destabilizam

simultaneamente a normal resisténcia e funcionalidade da mucosa.?*

Diversos fatores de viruléncia associados a Hp foram propostos como possiveis
preditores para o desenvolvimento de DUP. De entre estes, destaco o papel de algumas
adesinas bacterianas (OipA e BabA) e fatores de inflamagéo gastrica (CagA, VacA e DupA).
Assim sendo, alguns gendétipos especificos desta bactéria estardo associados a diferentes
graus de morbilidade. Os genétipos mais prevalentes associados a ulceracao péptica sao os
VacA e CagA positivos.?® O papel que o VacA tem na patogénese da Ulcera péptica ainda néo
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¢ totalmente compreendido, mas pensa-se que estara relacionado com a capacidade que este
fator de viruléncia terd de induzir autofagia das células gastricas, autofagia esta justificada
como um mecanismo pelo qual estas células tentam limitar o dano celular induzido pelo VacA
e a persisténcia do processo inflamatério. Relativamente ao CagA, acredita-se que
desempenhe uma interacdo importante com o sistema imune do hospedeiro, estando
associado a infiltracdo de células inflamatérias na mucosa gastrica e ao dano epitelial
compativel com a evolugdo para o processo ulceroso.?® Tanto o VacA como o CagA
apresentam variagoes alélicas significativas, tendo em conta os seus potenciais de viruléncia.
No VacA estas variagdes ocorrem nas regioes de sinalizagdo (com os alelos s1 e s2), do meio
(com os alelos m1 e m2) e intermédia (com os alelos i1 e i2). O alelo s1 associa-se muito
frequentemente ao alelo m1 dando origem a forma s1m1, a forma mais patogénica do VacA.
Por o outro lado, o alelo s2 associa-se sobretudo ao alelo m2, originando a forma s2m2, uma
forma com baixa secrecao de toxina, limitando o potencial destrutivo deste fator de viruléncia.
Ja o CagA encontra-se dividido em dois grandes tipos: o tipo | e o tipo Il, sendo que o tipo |
contém no seu genoma o cagPAI. A maioria das variantes com CagA do tipo | apresentam
também um VacA s1m1, culminando nas consequéncias mais severas da infe¢cao pela Hp,

como a Ulcera péptica ou o adenocarcinoma gastrico.?’

Nos ultimos anos, outros fatores de viruléncia tém sido identificados e associados a
DUP em algumas populagbes, como é o caso do DupA. O DupA parece ter um papel
importante na secre¢do de IL-8 e na regulacdo do processo inflamatério, promovendo
ulceragdo do duodeno em certas populagdes, e mesmo cancro gastrico em outras. No
entanto, é esta ubiquidade do gene da DupA que nao o torna um marcador global fiavel de
doenca (diferentes manifestacées em diferentes populagdes).* Outro exemplo sera o BabA,
fator de viruléncia codificado pelo gene BabA2, que corresponde a uma proteina externa da
membrana celular de Hp, que facilita a colonizagdo bacteriana do estdmago. Entre as
proteinas que funcionam como adesinas de Hp, o BabA tem importancia nao s6 na indugao
da colonizagao gastrica, como também na regulagao de interagdes funcionais com as células
do hospedeiro. A positividade do BabA2 pode contribuir para um risco aumentado de DUP,
especialmente de Ulcera duodenal e de adenocarcinoma gastrico nos paises ocidentais.®!

6.3 Adenocarcinoma gastrico

O cancro gastrico corresponde a uma das neoplasias malignas mais comuns no
mundo, sendo a quarta causa mais frequente de morte relacionada com o cancro. As

neoplasias gastricas apresentam uma etiologia multifatorial, onde tanto fatores genéticos
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como ambientais parecem ter impacto na sua incidéncia e desenvolvimento. Dentro deste
grupo heterogéneo de patologias encontram-se determinados tumores com diferentes
morfologias, histologias e fundos moleculares. A grande maioria destes, cerca de 95%,
originam do epitélio glandular gastrico e sdo designados por adenocarcinomas.®*? O método
de classificacdo mais popular para os adenocarcinomas € segundo a classificagéo de Lauren,
o que os divide em dois subtipos histoldgicos primarios: o subtipo intestinal e o subtipo difuso.
Enquanto o subtipo intestinal é caracterizado pela proliferacdo de células neoplasicas
organizadas em estruturas glandulares, o subtipo difuso esta associado a grupos de células
tumorais pouco diferenciadas ou indiferenciadas que infiltram a parede gastrica. Aos tumores
que apresentam ambos estes componentes é-lhes atribuida a classificagdo de subtipo
misto.3** Em 2014, devido a algumas limitagdes dos modelos de classificagdo do
adenocarcinoma gastrico, um estudo revolucionario propés uma nova classificagdo molecular
tendo em conta a andlise genética e epigenética deste tipo de neoplasias, dividindo-as em
neoplasias com instabilidade de microssatélites, com instabilidade cromossémica,
geneticamente estaveis ou positivas para o virus Epstein-Barr.®® A incidéncia geral de
adenocarcinomas gastricos veio a diminuir ao longo das ultimas décadas, em grande parte a
custa da diminuig&o do seu subtipo intestinal. Esta diminuigdo apresenta uma forte correlacao
com a diminuigao simultanea do niumero de novas infe¢cdes e aumento da erradicacdo de Hp,
0 seu principal fator de risco.*

A infegdo por Hp estd estabelecida como o principal fator de risco para o
desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico, sendo classificada pela Organiza¢gdo Mundial
da Saude (OMS) como um agente carcinogénico de classe | desde 1994. Apesar de cerca de
75% dos adenocarcinomas gastricos derivarem entédo da infegéo por Hp, apenas 1 a 3% dos
individuos infetados cronicamente por esta bactéria irdo desenvolver neoplasia gastrica ao
longo da sua vida, sugerindo a existéncia de outros fatores com importante papel na
patogénese desta doencga.®* Diversos outros fatores de risco estdo associados com a
incidéncia do adenocarcinoma, entre eles o sexo masculino, a idade avancada, a histéria
familiar, os habitos tabagicos e alcodlicos, a exposi¢ao a radiacdo e a dieta rica em sal ou em
alimentos fumados, sendo pelo contrario identificados como fatores protetores o perfil

antioxidante e uma dieta rica em vegetais e fruta.*

A maioria dos adenocarcinomas gastricos do subtipo intestinal derivam de uma
cascata histopatolégica iniciada pela infecao cronica por Hp, conhecida como cascata de
Correa, e que envolve sequencialmente as seguintes etapas: gastrite, atrofia gastrica,
metaplasia intestinal, displasia e, por fim, cancro. (Fig. 2) Este processo de carcinogénese
estd associada a diversas alteragdes genéticas subjacentes, que podem levar anos a décadas
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a desenvolverem-se. O passo inicial na cascata de Correa é o desenvolvimento de gastrite. A
gastrite crénica corresponde ao principal fator de risco para o desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico do subtipo intestinal, o melhor estudado e investigado, sendo a
infecdo por Hp e a gastrite autoimune as causas mais comuns desta condi¢ao inflamatéria
cronica. Hp nao apresenta uma associacdo restrita ao subtipo intestinal, sendo um
importante fator causal para ambos os subtipos. No entanto, e ao contrario do que acontece
no subtipo intestinal, os adenocarcinomas gastricos difusos ndo apresentam uma leséao

precursora de cancro gastrico que evolua a partir da gastrite.
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Figura 2 — Cascata de Correa. Representacdo esquematica da progressdo patolégica da gastrite
secundaria a infegdo por Helicobacter pylori, destacando a relevancia de diversos fatores de risco
enddgenos e exdgenos na indugdo de condigdes pré-neoplasicas e consequentemente da propria
malignidade. Adaptado de Burkitt MD, Duckworth CA, Williams JM, et al. (37)

Ao longo de diversos anos, alguns individuos mais suscetiveis com gastrite cronica
superficial, desenvolvem atrofia gastrica, caracterizada pela perda do normal epitélio glandular
da mucosa gastrica, com consequente diminuicdo da secreg¢do acida e da producao de
somatostatina, culminando no aumento de secrec¢éo de gastrina. Para além de estimular a

producédo de acido gastrico pelas células parietais, a gastrina ira ter um papel fundamental na
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proliferacao das células estaminais do epitélio gastrico, levando a um aumento da renovacao
celular. Outra condicao implementada pelo estado inflamatério cronico é a producao de
quantidades enormes de radicais livres de oxigénio e de nitrogénio, associados a leséao

oxidativa do DNA e a um aumento da frequéncia mutagénica.®

Associado ao processo inflamatdrio crénico e a atrofia gastrica, com o passar do tempo
as células estaminais gastricas podem reprogramar-se, levando a formacdo de um epitélio
metaplasico que substitui a normal mucosa gastrica, muitas vezes numa tentativa de tornar a
mucosa mais resistente ao ambiente adverso a que estara exposta. A metaplasia corresponde
a substituicdo potencialmente reversivel de um subtipo celular diferenciado por outro que
normalmente ndo esta presente naquele determinado tecido. No estémago séo reconhecidas
trés tipos de metaplasia: intestinal, spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia (SPEM) e
pancredtica. A mais tipicamente associada ao adenocarcinoma gastrico e a que entra na
cascata de Correa € a metaplasia intestinal, apesar do SPEM ser cada vez mais visto como
tendo um importante papel na carcinogénese gastrica.%®

A metaplasia intestinal pode ser categorizada em termos histolégicos como completa
(tipo I) ou incompleta (tipos Il e [ll). Na completa, o epitélio metaplasico assemelha-se a um
normal epitélio intestinal, com presenca de células de Goblet e de Paneth, enterdcitos
eosinofilicos e bordadura em escova, marcando positivamente para mucinas (MUC)
intestinais como a MUC2. Pelo contrario, a metaplasia intestinal incompleta assemelha-se
mais ao epitélio cdlico, com falta de uma bordadura em escova, mas com a presencga de
células colunares em diversos estados de diferenciagdo, marcando positivamente tanto para
mucinas gastricas (MUC1, MUC5AC, MUC6) como para mucinas intestinais (MUC2). A
diferenca entre o tipo Il e lll dentro do subtipo incompleto passa apenas pela expresséo de
diferentes tipos de mucinas, tendo o tipo Il uma mistura de expressao de mucinas neutras
com sialomucinas intestinais, e o tipo Il uma expressdo maioritariamente de sulfomucinas. '
Apesar de diversos artigos proporem que o adenocarcinoma gastrico deriva deste epitélio
intestinal metaplasico, ainda ndo existe consenso se a metaplasia intestinal é considerada um
precursor direto de cancro gastrico ou apenas um fator de risco para o seu desenvolvimento.
De facto, a metaplasia intestinal completa é apenas um fraco marcador desta neoplasia,
presente muito mais frequentemente em bidpsias de doencas gastrica benignas, como na
Ulcera gastrica ou na gastrite cronica.®® Em contraste, a metaplasia intestinal incompleta
parece um marcador mais forte de neoplasia. Apesar de atualmente classificarmos o subtipo
incompleto como uma forma mais avancada de metaplasia, ainda faltam estudos para
esclarecer se esta deriva diretamente da forma completa ou se ambas apresentam origens

distintas.®®
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O SPEM, previamente conhecido com metaplasia pseudopilérica, corresponde a uma
linhagem de células mucosas metaplasicas com caracteristicas morfolégicas semelhantes as
glandulas profundas da mucosa antral ou pilérica, com forte expressao de trefoil factor 2
(TTF2) e MUCG. Esta variante metaplésica foi detetada em cerca de 68% de individuos
infetados por Hp, sendo que estudos recentes determinaram uma associagéo de cerca de
90% entre o SPEM e o cancro gastrico, sugerindo um papel importante no processo de
carcinogénese, apesar do seu envolvimento ainda nao estar definido na cascata de Correa.
Existem provas recorrentes de que o SPEM é a primeira alteragao metaplasica do estbmago,
precedendo até o desenvolvimento da metaplasia intestinal. Alguns estudos revelaram a
presenca de certas mutagbes normalmente presentes nas neoplasias gastricas (como a
mutagado no gene TP53) em regides de metaplasia sem displasia evidente, o0 que pode ser
uma alteracao a favor da cascata carcinogénica, em que a metaplasia evolui diretamente para
displasia e cancro. No entanto, e tal como na metaplasia intestinal, existe falta de evidéncia

se este é um verdadeiro precursor deste cancro ou apenas um fator de risco.*%4!

Na fase final da cascata de Correa encontra-se a evolugao para displasia, que culmina
inevitavelmente no desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico invasivo. A displasia é
definida histologicamente como a presenga inequivoca de epitélio com caracteristicas
anormais nao neoplasicas ou sem evidéncia de invasdo de tecido, muitas vezes relatada
como adenoma nas lesbes displasicas polipoides, sendo o termo de displasia nao-
adenomatosa reservado para as lesées displasicas planas. O epitélio gastrico displasico pode
ser ainda classificado tendo em conta o seu grau histolégico, em displasia de baixo ou alto
grau. Enquanto a displasia de baixo grau progride muito lentamente para uma de alto grau
histol6gico ou mesmo adenocarcinoma, aproximadamente 25% dos individuos com displasia
de alto grau irdo desenvolver adenocarcinoma invasivo no intervalo de um ano desde o
diagnéstico da lesdo displasica, mostrando a relevancia deste achado.3342 E sugerido que
ambas a metaplasia intestinal e a displasia glandular derivam das células estaminais
gastricas. Neste processo, ao longo do tempo as células estaminais acumulam diversas
mutacdes que originam glandulas metaplasicas distintas. Novas mutacdes permitem a
persisténcia e a proliferacdo deste novo subtipo celular, sendo a origem das glandulas
displasicas semelhante. Estes campos de displasia partilham um perfil mutacional comum, de
onde muitos clones derivam, podendo este evento ocorrer em multiplas partes do estdmago
simultaneamente e levando a um aumento do risco carcinogénico ao longo destas
localizagGes. Este efeito designa-se de “field cancerization”, sendo um importante passo no

desenvolvimento do adenocarcinoma géstrico.3®
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A cascata de Correa é caracterizada como tendo uma progressao linear, sendo
claramente evidente que a infegéo por Hp e a gastrite crénica associada levam, em individuos
selecionados, a evolucdo nos multiplos degraus deste modelo carcinogénico. E também
conhecido que a erradicacao desta infecao leva a regressao da maioria das lesdes gastricas.
No entanto é especulada a existéncia de um ponto no perfil evolucional da cascata de Correa
em que a terapéutica de erradicacao da Hp deixa de ter eficacia na regressao das lesdes
epiteliais, e como tal ndo reduz o risco de progressao para cancro, sendo referido como o
ponto de ndo retorno. A metaplasia intestinal € sugerida corresponder a este ponto, em que a
lesdo genética as células estaminais gastricas se torna irreversivel, mesmo apés a eliminagéo
do seu fator causal. Apesar da maioria da evidéncia disponivel suportar a existéncia de este
ponto de nao retorno, existem relatos da ocorréncia rara da regressao de metaplasia intestinal
para gastrite atréfica ou mesmo gastrite crénica ndo atrofica apds a erradicagio de Hp.%®

Tal como em diversas outras neoplasias, o adenocarcinoma gastrico desenvolve-se a
partir de um processo de multiplas etapas, variavelmente influenciado quer por fatores
genéticos do hospedeiro quer por fatores ambientais extrinsecos ao mesmo. De entre estes,
0 agente patogénico gastrico Hp, tem papéis indispensaveis na formacdo de ambos os
subtipos intestinal e difuso dos adenocarcinomas géstricos. O principal fator de viruléncia
associado ao desenvolvimento de cancro gastrico € o CagA, especialmente as variantes que
contém o cagPAl, que estdo associadas a um risco cerca de 5.8 vezes superior de induzirem
adenocarcinoma gastrico comparativamente a individuos nao infetados.®* Tal como ja foi
referido, o cagPAl determina um sistema de secre¢do do tipo IV necessario para a
translocacéo do CagA para dentro das células epiteliais, induzindo um processo inflamatério
mais intenso. Uma vez dentro das células, o CagA é fosforilado em certos pontos EPIYA, que
servem como centros de fosforilagao de tirosina. Estes pontos EPIYA podem ser divididos em
segmentos distintos, denominados de EPIYA-A a EPIYA-D, sendo os subtipos A, B e D mais
comuns em paises do leste asiatico e os subtipos A, B e C mais comuns no mundo ocidental,
podendo esta inicial diferenca de locais de fosforilagdo ser um fator determinante na
distribuicdo geogréfica desta neoplasia.** Um vez fosforilado, o CagA liga-se especificamente
a um dominio SH2 do SHP2, uma proteina tirosina fosfatase essencial para uma ativagao
completa da via de sinalizacdo mitogénica do Ras-Erk, envolvida na proliferacdo celular e
possivelmente no desenvolvimento de metaplasia.®® A ativagdo mediada pelo CagA da
sinalizacdo SHP2 contribui também para a desfosforilacdo de quinases de adesao focal,
culminando em perda de adesao celular com alongamento das células, conhecido como o
efeito “humingbird”. O segmento EPIYA-D liga mais intensamente a oncoproteina SHP2 do
que o segmento C, estando potencialmente associado a um perfil mais favoravel a indugéao
de neoplasia.*®* Por outro lado, o CagA n&o fosforilado também exerce efeito celulares pré-
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carcinogénicos, inibindo a atividade da proteina quinase PAR1, levando a uma rotura das
juncdes de oclusdo e a perda da polaridade celular. Através do PAR1, o CagA interage
também com a E-caderina, induzindo a ativagdo da B-catenina. A 3-catenina por sua vez é
um alvo fundamental da via de sinalizagao da Wnt, via com papéis criticos no desenvolvimento
embrionario e na homeostasia dos tecidos. A desregulagéo da 3-catenina esta associada a
diversos cancros humanos.*%#44® Desta forma, em células invadidas pelo CagA, a B-catenina
e a SHP2 acumulam-se no nucleo, onde colaboram numa ativacao aberrante da via do Wnt.
(Fig. 3) Para além disto, pensa-se que o CagA esteja também associado a desregulagao de
quinases c-Met, e que assim estimule a ativagdo da via de sinalizagcdo PI3/Akt, também
associada a desregulacéo e perda de degradacao da B-catenina, potenciando os seus efeitos
oncogénicos.** Estudos recentes reportaram uma interagdo entre o CagA e diversas
moléculas supressoras tumorais, incluindo RUNX3 e o p53. O CagA induz a ubiquitinagao e
degradagao do RUNX3, abolindo a seu papel como fator de transcrigdo de supresséo tumoral.
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Figura 3 — Desregulacao das vias de sinalizacao intracelulares do RAS e do Wnt pelo CagA. Ap6s
fosforilagéo, o CagA recruta a proteina SHP2 para a membrana, culminando com uma potenciagao da
via de sinalizacao mitogénica do Ras-Erk. De forma independente da fosforilagcdo inicial, o CagA
interage também com a E-caderina, promovendo a dissociacao da B-catetina e a sua translocagao para
0 nucleo, onde juntamente com o SHP2 irdo promover a ativacdo de genes alvo da via do Wnt.
Adaptado de Hatakeyama M. (44)
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De forma semelhante o CagA degrada o p53 impedindo a apoptose mediada por esta
proteina, e estimulando assim a acumulacdo de mutagbes potencialmente oncogénicas

nestas células.'640-44

Para além do CagA, existem diversos outros fatores de viruléncia derivados de Hp que
parecem ter uma papel relativamente importante no processo carcinogénico, como o VacA, o
OipA e 0 BabA. O VacA induz diversos efeitos nas células hospedeiras, incluindo a formacao
de vacuolos celulares, alteragées da permeabilidade membranar mitocondrial, inibicao da
ativagao dos linfécitos T, e ativagdo dos processos de sinalizagdo celular. Da mesma forma
que o CagA, o VacA parece reduzir a degradacao da B-catenina, potenciando a transcricao
de genes dependentes da mesma, e a sobreexpressao de proteinas como a ciclina D1, muito
associada a diversas neoplasias humanas.***® Tal com referido na DUP, existe uma
variabilidade substancial de atividade desta toxina, dependendo da heterogeneidade da
expressao alélica. Assim sendo, estudos recentes demonstram que as estirpes contendo os
alelos s1, i1, m1 da VacA estdo mais associados ao desenvolvimento de neoplasia gastrica
ou condigdes pré-malignas do que as estirpes contendo os alelos s2, i2, m2.434¢ Qutro facto
muito interessante verificado apenas nas estirpes s1 do VacA é que estas estdo mais
associadas a presenca simultanea do cagPAl e a outros fatores de viruléncia relevantes no
processo oncogénico comparativamente com as estirpes s2. Desta forma, o papel
carcinogénico do VacA é posto em causa, ndo havendo consenso entre a comunidade
cientifica se este fator de viruléncia tera influencia direta na patogénese do cancro gastrico ou
se apenas modula a presenga de outros fatores de viruléncia responsaveis pela indugao desta
patologia.*® J4 o OipA e o BabA sdo moléculas de adesio classicas, que quando presentes
juntamente com o cagPAl estdo associadas a disfungao de diversos processos celulares
importantes, culminando numa transcrigéo alterada, em rearranjos do citoesqueleto, fraqueza
das jungdes celulares e indugao de inflamagdo. Uma estirpe com positividade para o BabA
tem uma patogenicidade dependente do cagPAl aumentada, ao estimular a produgéo de
citocinas pro-inflamatérias e fatores pré-cancerigenos, sendo a estirpe CagA, VacA s1 e BabA
positiva a forma associada ao mais alto risco de desenvolvimento do adenocarcinoma

gastrico.*

Apés estas diversas variaveis dependestes da Hp, provavelmente o fator com mais
relevancia associado ao desenvolvimento de neoplasia gastrica serd a genética do
hospedeiro. Como sabemos, o processo inflamatério tem sido bem reconhecido como um
fator de risco fundamental para o desenvolvimento de diversos tipos de cancros. A resposta
inflamatéria induzida por Hp ndo é diferente, estando associada a secrecdo de diversas
citocinas pré-inflamatérias como a IL-13, TNF-a, IL-6, IL-8, entre diversas outras. A IL-1B é a
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molécula pré-inflamatéria mais potente gerada em resposta a infegdo, funcionando
simultaneamente como um forte inibidor da secrecdo &cida.'®*® Assim, individuos com
polimorfismos nesta molécula ou no seu recetor associados a uma aumento da sua fungao,
estdo associados a um risco significativamente aumentado de hipocloridria, atrofia gastrica, e
adenocarcinoma gastrico distal, sendo que se presentes em conjunto com os fatores de
viruléncia associados ao desenvolvimento de carcinogénese, este risco pode ser cerca de 87
vezes superior ao de uma pessoa normal.?*4® Em adigdo a mutacgéo na IL-1B, mutagdes no
TNF-a também aparecem associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de cancro
gastrico. Tanto uma como a outra reforgam a ativagdo do NF-kB, um fator de transcrigao
associado a promogao do crescimento celular, supressdo da apoptose, estimulacdo da
producdo de fatores de crescimento e citocinas, indugdo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e
aumento da formacdo de radicais livres de oxigénio, processos essenciais ao papel
carcinogénico de Hp.*

Associado ao importante papel que a infecdo por Hp tem no processo de
carcinogénese gastrica encontra-se um importante cofator de risco, que € a dieta com
consumo excessivo de sal.*-% Tal parece estar associado a uma exacerbagéo do papel do
fator de viruléncia CagA, culminando com um processo inflamatério gastrico mais severo,
elevagao do pH gastrico, aumento da perda de células parietais e aumento da expressao da
citocina pré-inflamatéria IL-1B. E ainda de referir que este papel carcinogénico é totalmente
dependente da existéncia em simultaneo da infe¢cdo por Hp, visto que a presenca de uma
dieta hipersalina numa populagao nao infetada ndo mostrou qualquer relacdo com o aumento
da incidéncia do cancro gastrico. Outros fatores dietéticos também parecem interferir com
esta incidéncia, tendo uma dieta pobre em ferro demonstrado um aumento da carcinogénese
associada a Hp em modelos animais.*®%° Relativamente a microbiota gastrica e ao papel que
esta possa ter nos modelos carcinogénicos correntes, ha evidéncia convincente de que
possiveis bactérias do nosso ambiente gastrico possam induzir a formagao de uma neoplasia,
para além do papel ja estabelecido de Hp.%’

Em relagdo ao adenocarcinoma gastrico difuso, apesar de a infecdo por Hp nao ter
nenhuma correlacdo com a incidéncia da sua variante hereditaria (associada
predominantemente a mutacao do gene CDH1), existe uma forte relagdo com a sua variante
esporadica. Ja foi demonstrado o papel que Hp apresentava na indugdo da metilagéo e
silenciacdo do gene da E-caderina, reforcando o papel que esta infecdo possa ter na
carcinogénese do subtipo difuso esporadico desta neoplasia.®®
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6.4 Linfoma gastrico MALT

Os linfomas gastricos primarios correspondem a um diverso grupo de doencas
linfoproliferativas com origem no estébmago, que compreendem diferentes tipos histolégicos,
como por exemplo o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), o subtipo mais comum, e
o linfoma MALT gastrico. No global, os linfomas gastricos primarios correspondem a segunda
causa mais comum de neoplasias gastricas, cuja incidéncia antecede apenas a do
adenocarcinoma gastrico. O trato gastrointestinal corresponde ao local mais comum para o
desenvolvimento de linfomas extranodais, sendo o estdmago o érgdo mais atingido por este
espectro de patologias, representando 55 a 65% de todos os linfomas do trato gastrointestinal
e cerca de 30 a 40% de todos os linfomas extranodais. %253

Os linfomas MALT correspondem a linfomas ndao-Hodgkin extranodais de baixo grau
que originam de células B clonais presentes na zona marginal do MALT. (Tab. 1) Apesar de
os linfomas MALT poderem ter origem em diversos tecidos diferentes, incluindo o pulméo, os
anexos oculares, a glandula tiroideia e o intestino delgado, a sua maioria (cerca de 70%)
origina-se no estdbmago, particularmente em individuos cronicamente afetados pela infe¢céo

por Hp, o seu maior fator de risco.5* De acordo com estudos epidemiolégicos recentes, os

Células de origem Linfoma/Leucemia
Células B imaturas Linfoma/Leucemia linfoblastico
Células B maturas Neoplasias de pequenos linfécitos
Linfoma/Leucemia de células B
esplénico

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de zona marginal
Linfoma folicular

Linfoma do manto

Linfomas de grandes células B
Linfoma de Hodgkin

Linfoma de Burkitt

Linfomas de células B associados ao
HHV-8

Linfoma cutaneo centro-folicular
Outras proliferagdes linfoides
Plasmdécitos Gamopatias monoclonais

Doenca das cadeias pesadas
Neoplasias de plasmdcitos
Doencas associadas ao depoésito de
imunoglobulinas monoclonais

Tabela 1 - Classificacdo da OMS de tumores hematopoéticos: Linfomas e proliferacées linfoides de
células B (52 edicao).
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linfomas MALT correspondem a um dos diagnosticos de linfoma mais comum, que apesar de
nao atingirem o numero de casos do linfoma folicular ou do LDGCB, apresentam incidéncias
muito semelhantes as do linfoma do manto. A idade média de diagndstico ocorre aos 65 anos
e existe uma ligeira predominancia de incidéncia no sexo feminino.® Histologicamente, este
tumor manifesta-se como um conjunto de células tumorais de pequeno tamanho (designadas
por células tipo centrécitos) que circundam foliculos de células B reativas, e que tendem a
invadir estruturas epiteliais adjacentes, formando entéo as tipicas lesoées linfoepiteliais. Cerca
de 90% de todos os linfomas MALT gastricos estdo associados a Hp, sendo o processo
inflamatério cronico traduzido por esta bactéria reconhecido como um contribuinte essencial

para o processo de tumorigénese. 535

Apesar da sua relagdo com o tecido linfoide, os linfomas MALT raramente derivam de
tecido MALT fisiolégico. Normalmente, e na maioria dos casos, este tipo de linfoma deriva de
infiltrados de MALT adquiridos por uma resposta imune a estimulagao antigénica crénica,
sendo aqui que entra o papel central da infecdo gastrica por Hp. Ao contrario do restante
trato gastrointestinal, o estbmago é pobre em tecido linfoide, uma vez que o seu baixo pH
impede a sobrevivéncia de células linfociticas na parede géastrica. No entanto, num individuo
cronicamente infetado por Hp, ocorre um tamponamento do pH gastrico, sobretudo devido a
producao de urease, como ja referimos. Assim, a coexisténcia de um ambiente menos acido
juntamente com a estimulagdo antigénica crénica desencadeia uma infiltracdo linfoide e
consequentemente a aquisicdo de tecido MALT géstrico.%2°® Normalmente as células B séo
formadas a nivel da medula 6ssea, onde irdao sofrer diversos processos de rearranjo ao nivel
dos genes das cadeias pesadas e das cadeias leves das imunoglobulinas. Apds este rearranjo
genético inicial, estas irdo migrar para os érgaos linfoides secundarios, entre estes o MALT,
onde podem dar origem a células plasmaticas de curta duragdo ou transformar-se em
centroblastos apo6s estimulagdo antigénica no centro germinativo. Este centroblastos
progridem depois para centrdcitos atraveés dos processos de hipermutacdo e recombinagao
somatica. Serao estes centrécitos do centro germinativo que acabam por se diferenciar ou em
plasmacitos de longa duragéo ou em células B de meméria/ de zona marginal. Assim sendo,
e dado que as células tumorais dos linfomas MALT se encontram maioritariamente localizadas
na periferia dos centros germinativos, acredita-se que as mesmas possam derivar dos
linfécitos B de zona marginal, e dai este tipo de linfoma pertencer ao grupo dos linfomas de

zona marginal.’

Como ja referido previamente, é a apresentacao antigénica crénica por parte de Hp
que promove o desenvolvimento da maioria de linfomas MALT gastricos. Inicialmente, esta
apresentacdo antigénica estd apenas associada a formagdo de hiperplasia linfoide. E a
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constante estimulagao e proliferacao destes linfocitos que vai induzir o ganho de mutacées
genéticas adicionais, que culminam na ativagao adquirida de vias de sinalizacao intracelulares
e consequentemente na progressao da doenca, com proliferacdo celular descontrolada,
resisténcia a apoptose, e finalmente emergéncia do clone maligno.®® Na fase inicial de
carcinogénese, o clone tumoral encontra-se na sua fase mais dependente de Hp. Esta fase é
caracterizada pela infiltracdo de multiplos linfécitos T CD4+ reativos contra antigénios desta
bactéria no espaco tumoral, onde vao promover o crescimento e proliferacao das células B
malignas através da sinalizacdo mediada pelo complexo CD40/CD40L e pelas citocinas do
tipo Th2 (como a IL-4, IL-5 e IL-10).%” Concomitantemente, as células T CD8+ presentes nos
linfomas MALT parecem ter uma citotoxicidade mediada pela perforina e pelo complexo
Fas/FasL defeituosa, condicao importante pois permite a manutengédo da proliferagéo das
células B anormais. Isto sugere que a ativagcdo desregulada e exaustiva de linfécitos B
dependentes de linfocitos T induzidos por Hp suporta ndo sé a formagcao como também a
proliferacao inicial de linfomas MALT gastricos de baixo grau.®”*° Para que esta comunicagéo
entre células B e T seja efetiva, é requerida a interagdo entre 2 subgrupos de moléculas
estimulatérias, sendo estas o0 CD80 e o CD86 nos linfécitos B, e 0 CD28 ou 0 CTLA-4 nos
linfocitos T. Estudos recentes comprovam esta associagdo, constatando-se uma correlagéo
entre a expressdo de CD86 com a sensibilidade a infecdo por Hp.®® Em adicdo ao efeito
estimulante das células T, o desenvolvimento de linfoma MALT géastrico é desencadeado
também através da estimulagdo direta de recetores das células B (BCR) por parte de
antigénios do préprio. Este processo torna-se evidente perante a marcagao positiva para
imunoglobulinas (Ig) de superficie das células tumorais, especialmente da familia IgM e 1gG.%’
A estimulagao antigénica constante ndo sé desencadeia uma proliferagao de células B como
também atrai um diverso nimero de neutréfilos para as zonas de inflamagao, estando estes
associados a libertacao de radicais livres de oxigénio. Assim, quando mais prolongada for a
estimulagao dos linfécitos B associada ao processo inflamatério crénico, maior sera o risco de
se adquirirem novas mutagdes genéticas. Com a progressao da patologia, a taxa de novas
mutacdes torna-se cada vez menor, o que indica por sua vez a diminuigao da importancia da
estimulagdo antigénica no processo de carcinogénese. Esta mudanga no perfil tumoral
corresponde ao ponto em que as células tumorais ja acumularam anomalias genéticas
(induzidas pelas espécies reativas de oxigénio (ROS)) suficientes para proliferarem
independentemente da presenca da infecao por Hp, ponto este a partir do qual a terapéutica
de erradicacio desta bactéria se torna menos eficaz na supresséo do clone maligno.%®

Recentemente, foi reportada a presenca de elevados niveis de um ligando indutor de
proliferagcdo (APRIL) em bidpsias gastricas de individuos com linfoma MALT dependente da
infecéo por Hp. Este ligando corresponde a uma citocina da familia do TNF-a que € produzida
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exclusivamente por macroéfagos infiltrativos da massa tumoral, que proliferam em resposta
direta ao reconhecimento de antigénios de Hp ou apés estimulagéo por células T especificas
para antigénios do mesmo. Acredita-se que o APRIL possa ter um papel fundamental no
desenvolvimento, maturacdo e sobrevivéncia das células B, e assim contribua para a
formacao desta neoplasia.®®2 Qutro possivel mecanismo associado a carcinogénese do
linfoma MALT, é o papel que certas quimiocinas e 0s seus recetores podem ter. Estudos
prévios detetaram uma elevada expressao da quimiocina BCA-1 e do seu recetor CXCR5 em
foliculos linfoides desencadeadas por Hp. Durante esta infecdo, o complexo
quimiocina/recetor regula a infiltracdo de células B na mucosa gastrica, e promove em
simultaneo a producdo de citocinas pré-inflamatdrias como o IL-8.57€ E ainda de extrema
importancia referir o papel que os linfécitos T reguladores (Tregs) tém nesta patologia. Perante
o perfil inflamatério cronico induzido por uma infecédo, estas células parecem estar envolvidas
na persisténcia do microrganismo responsavel pela mesma. Por um lado, os Tregs séao
extremamente importantes para prevenir 0 excesso de resposta do nosso sistema imune
sobre a mucosa gastrica, no entanto e por outro lado, estas também irdo induzir um
ambiente perfeito para a colonizagao prolongada por certas bactérias, como € o caso de Hp.
E pressuposto que diversos sinais quimicos derivados das células tumorais possam induzir
a transformagéo dos linfocitos T CD4+ em Tregs, normalmente positivas para CD25 e para
FOXP3, um gene importante na regulagao desta linhagem celular e marcadores especificos
da mesma. Para além do seu papel fundamental em permitir uma apresentagao antigénica
crénica, estas células estdo também envolvidas na supressao das fungdes dos linfocitos T
efetores e na inibigdo da producao de INF-A.%*

Apoés esta primeira fase de carcinogénese, dependente entdo da infegcédo por Hp e
concomitantemente da necessidade constante de uma apresentagédo antigénica, surge uma
fase menos depende desta, associada ao ganho de diversas anomalias genéticas. O linfoma
MALT gastrico, para além da trissomia dos cromossomas 3, 7, 12 e 18, encontra-se
fortemente associado a 4 grande translocagdes cromossomicas, a t(11;18) (921;921), t(1;14)
(p22;932), t(14;18) (932;921) e a t(3;14) (p13;932).%68" Estas translocagbes geram varias
proteinas de fusdo com capacidade de ativarem cronicamente a via do NF-kB, via
extremamente importante na normal funcionalidade linfocitica. A desregulacao desta via esta
associada a inducdo indevida de diversos genes responsaveis pela resposta imune,
proliferacao celular, vias de sobrevivéncia celular e apoptose, sendo bastante obvio o papel
que terd nos processos de tumorigénese.®*%® A translocacdo t(11;18) (g21;921), que
corresponde a anomalia cromossémica estrutural mais comum nos linfomas MALT gastricos,
nao é encontrada em qualquer outro tipo de linfoma, e quando presente, correlaciona-se com

a auséncia de qualquer outro tipo de anomalia genética. Dela resulta a formacao do gene
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quimérico API2/MALT1, resultando na expressdao de uma proteina de fusdo que confere a
capacidade ao MALT1 para ativar a via do NF-kB, mas de forma regulada pelo promotor API2,
que por sua vez é estimulado pelo NF-kB. Assim, ha a formagédo de um ciclo de “feedback”
positivo, que leva a ativagdo descontrolada e constitutiva do NF-kB. Esta translocacao € um
indutor importante do processo tumoral neste linfoma, imortalizando as células B e libertando
a sua proliferacao da estimulacdo antigénio-dependente do BCR. Devido a este ganho de
independéncia, diversos estudos confirmaram que os linfomas MALT géstricos positivos para
esta translocagdo mostravam uma maior resisténcia a terapéutica de primeira linha na

erradicagéo de Hp.>>°6>8

Apesar de esta neoplasia estar maioritariamente associada a uma resposta e
proliferagcdo excessiva de células do nosso sistema imunitario, dependentes entdo de uma
exposigcao crénica e repetitiva a antigénios de Hp, esta bactéria nao esta restrita apenas a
este papel secundério. Os seus fatores de viruléncia irdo desempenhar fungdes muito
importantes e essenciais para o processo de carcinogénese. O CagA, o principal fator de
viruléncia e indubitavelmente o mais estudado, volta a estar fortemente associado a formacao
do linfoma MALT gastrico, de maneira até semelhante ao papel que tinha na incidéncia do
adenocarcinoma gastrico.®® Apds ser inserido no citoplasma das células B, através do sistema
de secregao tipo 1V, o CagA desregula diversas vias de sinalizagao intracelulares, tanto de
forma dependente como independente da fosforilagao de tirosina. (Fig. 4) Na via dependente,
o CagA é fosforilado ao nivel dos seus pontos EPIYA, de forma completamente idéntica a ja
descrita no adenocarcinoma gastrico. Uma vez no citoplasma, os terminais fosforilados ligam-
se a proteina SHP-2, ativando-a. Esta por sua vez induz uma estimulacdo da proliferacéo
linfocitica e inibicdo da apoptose, através da desregulacdo de diversas vias de sinalizagao
intracelulares, incluindo a ativagao do ERK 1, do ERK 2 e da MAPK, e ainda um aumento da
expressao de moléculas anti-apoptéticas como o Bcl-2 e o Bcl-XL. Na via independente, o
CagA atua inibindo a acumulagdo da proteina p53, um importante indutor apoptético e
supressor tumoral, permitindo assim a proliferacdo desregulada dos linfécitos B e a
acumulagao de novas mutacgdes genéticas. Para além da repercussao ao nivel do p53, a via
de sinalizacdo JAK/STAT também é intensamente prejudicada pelo papel do CagA,
permitindo que esta bactéria escape ao controlo imunolégico através de diversas alteracdes

do ciclo celular.%”:%5¢¢ Apesar de diversos estudos relatarem o envolvimento desta proteina no
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Figura 4 — Papel do CagA sobre os linfocitos B no processo de tumorigénese do linfoma MALT
gastrico. Tal como no adenocarcinoma gastrico, o0 CagA induz desregulagao das vias de sinalizagao
intracelulares por mecanismos quer dependentes quer independentes da fosforilagcdo de tirosina. Na
via dependente, os seus terminais fosforilados ligam-se a proteina SHP-2, induzindo um aumento da
expressao de moléculas anti-apoptéticas (Bcl-2 e Bcl-xL) secundaria a ativagdo da cascata ERK1/2 e
da MAPK. Na via independente, o CagA atua inibindo tanto o papel pro-apoptético da proteina p53
como prejudicando a via de sinalizagdo JAK/STAT, conduzindo a uma proliferacdo celular
descontrolada. Adaptado de Kuo SH, Wu MS, Yeh KH, Lin CW, Hsu PN, Chen LT, et al. (57)

desenvolvimento do linfoma MALT gastrico, artigos recentes mostram que apenas 50% destas
neoplasias mostram serologias positivas para o CagA, estando a sua presenga muito mais
associada ao LDGCB gastrico, atingindo valores pertos de 75%. O facto de cerca de metade
dos linfomas MALT gastricos ndo estarem associados a este fator de viruléncia sugere a
existéncia de outros mecanismos no processo de carcinogénese.®® Recentemente foi
reportado que, entre os individuos cronicamente afetados por Hp, aqueles que desenvolvem
linfoma MALT gastrico sao preferencialmente seropositivos para o fator de viruléncia cagyY. O
cagY parece atuar como um interruptor molecular, modificando a resposta pré-inflamatéria do
hospedeiro, através da modulacao da fungéo do sistema de secrecéo do tipo IV, calibrando a
entrada do CagA nas células B.®” De forma interessante, existe uma correlagéo positiva entre
a translocacao t(11;18) (q21;921) e a infecao por estirpes CagA positivas de Hp, mostrando o
papel mutagénico desencadeado por este fator de viruléncia.®>? Quanto ao VacA, e aqui

contrariamente ao que ocorre no adenocarcinoma gastrico, é o alelo m2 deste fator de
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viruléncia que mais se associa ao desenvolvimento do linfoma MALT gastrico. De facto, este
alelo esta associado a estirpe menos biologicamente ativa de Hp, tendo o menor perfil pro-
apoptético e vacuolizante. Esta forma de infegdo por Hp parece estar associada a um menor
reconhecimento pelo sistema imune, que vai permitir uma colonizagdo mais prolongada no
tempo. Outros fatores de viruléncia do grupo genético do alelo /nduced by contact with
epithelium A (IceA1), SabA e Helicobacter pylori outer membrane protein Z (HopZ) também
foram identificados numa proporgéo cerca de 10 vezes superior em bidpsias de linfoma MALT
gastrico comparativamente a bidpsias contendo apenas gastrite.®®

6.5 ManifestacGes extra-gastricas

Hp é considerada como o principal agente etiolégico para um conjunto de patologias
do trato gastrointestinal, envolvendo desde doengas benignas como a gastrite crénica e a
doenga ulcerosa péptica, até patologias malignas e potencialmente fatais, como o
adenocarcinoma e o linfoma MALT gastrico. Nos ultimos anos, um diverso conjunto de
estudos veio relatar o possivel envolvimento desta bactéria na incidéncia de patologia fora do
ambiente gastrico. Atualmente, o papel de Hp encontra-se bem documentado na anemia
ferropénica e na trombocitopenia imune, havendo também evidéncias crescentes do seu
envolvimento na diabetes mellitus, insulinorresisténcia e na sindrome metabdlica.® Para além
destes, existe um grande numero de distarbios potencialmente relacionados com a infegéo
por Hp, sendo que nesta revisdo iremos principalmente destacar o seu papel nos
desequilibrios nutricionais e do metabolismo e na patologia hematolégica, fazendo ainda uma

curta referéncia a rosacea.

6.5.1 Patologia hematoldgica
6.5.1.1 Anemia ferropénica

A deficiéncia de ferro corresponde ao disturbio organico mais comum na pratica
clinica, bem como ao défice nutricional e & causa de anemia mais frequente.®® No geral
existem 3 principais fatores patogénicos que contribuem para o desenvolvimento de anemia
ferropénica, sendo estes o processo inflamatério crénico, a malabsorcdo e a hemorragia
cronica. No entanto outras entidades causais, como uma dieta pobre ou demasiado seletiva
e o aumento fisiolégico das necessidades de ferro, ndo devam ser negligenciadas em
pacientes referenciados por suspeita desta patologia. A deficiéncia de ferro, mesmo na
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auséncia de anemia, determina um grande impacto na nossa normal funcionalidade fisica e
cognitiva, com reducgao significativa da qualidade de vida, mostrando-se essencial a sua
monitoriza¢ao regular e o conhecimento das consequéncias clinicas a que este disturbio esta

associado.®®

A infegdo ativa por Hp encontra-se relacionada com o défice de ferro e com a anemia
resultante da mesma. Varios mecanismos fisiopatolégicos estdo na base desta associacao,
incluindo: as perdas de ferro associadas ao processo hemorragico crénico secundario a
gastrite cronica, DUP ou ao adenocarcinoma gastrico; a diminuigcdo da absorgao intestinal de
ferro secundaria a acloridria induzida pela gastrite atrofica; a redugcdo dos niveis de acido
ascorbico gastrico; o sequestro de ferro pela bactéria, potenciando o seu potencial
colonizador através da estimulagdo da sintese proteica; a estimulagéo de diversas citocinas
pré-inflamatdrias e da hepcidina, regulador importante da homeostase do ferro.%8% Todos
este fatores culminam com um risco cerca de 2,6 vezes superior de individuos cronicamente
infetados por Hp desenvolverem anemia ferropénica quando comparados aos nao
infetados.”®

Cerca de 80% de todo o ferro adquirido através da dieta encontra-se na sua forma
férrica, sendo o processo de reducdo para a forma ferrosa essencial para a sua absorgao
intestinal. O &cido cloridrico e 0 acido ascorbico sao contribuintes importantes para que ocorra
esta reacdo, demonstrando assim o possivel papel que o défice destas substancias possa ter
na inducdo de anemia ferropénica.”®’" Tanto este mecanismo como o contributo da
hemorragia digestiva cronica parecem aspetos centrais na indugéo da sideropenia associada
a Hp no adulto, no entanto n&o justificam a associagédo observada em criangas (onde a atrofia
e a hemorragia gastrica sdo raras).”' Varias outras hipoteses foram apresentadas para melhor
compreender a relagdo entre a gastrite induzida por Hp e o défice de ferro, sendo uma delas
o possivel sequestro de ferro pela propria bactéria. Muitos microrganismos usam este mineral
como um fator de crescimento, sendo Hp um deles.”? Apesar de nao ter nenhum sideréfero
ou o seu recetor especifico identificado, esta bactéria expressa certas proteinas relacionadas
com o metabolismo do ferro, incluindo a proteina Ferric uptake regulator (Fur), cujos
polimorfismos parecem sugerir a indugao de anemia ferropénica.”’ Para além do papel desta
proteina, o sequestro de ferro dependente da lactoferrina humana parece também estar
envolvido. Hp utiliza um mecanismo mediado por recetor de forma a retirar o ferro captado
pela lactoferrina secretada pela mucosa gastrica. Este mecanismo tem sido cada vez mais
aceite como possivel fator fisiopatoldégico por tras desta entidade clinica, uma vez que
diversos ensaios demonstram a presenca de uma quantidade de lactoferrina
consideravelmente superior em individuos infetados comparativamente aos nao infetados.”2

Simultaneamente, Hp parece interferir com os mecanismos reguladores da homeostasia do
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ferro através da estimulacdo da producao de hepcidina, secundaria ao processo inflamatério
crénico, ou através da producao de inibidores de matriptases, interferindo assim com a normal

resposta que a mucosa intestinal tem & presenca de sideropenia.”

Um estudo promissor mostrou uma relagéo interessante de diferentes fatores de
viruléncia de Hp com a anemia ferropénica. Um destes fatores de viruléncia € o SabA, uma
adesina de ligacao ao acido sialico, que medeia a adesao de Hp ao epitélio gastrico durante
a colonizagéo. Para além do SabA, também o VacA mostrou uma correlagdo com a inducao
de sideropenia, parecendo existir certos gendétipos especificos deste fator de viruléncia com
uma eficacia superior na obtencao de ferro através de mecanismos de sequestro em interagao
com as células gastricas do hospedeiro. E possivel que estas duas proteinas, o SabA e o
VacA, apresentem efeitos sinérgicos quando presentes na mesma estirpe de Hp, potenciando
o risco de indugdo de anemia ferropénica.”

6.5.1.2 Trombocitopenia imune

A trombocitopenia imune (TPI), previamente designada por purpura trombocitopénica
idiopatica, corresponde a uma patologia autoimune caracterizada pela presenca laboratorial
de trombocitopenia (valor total de plaquetas presentes no sangue periférico inferior a 100 x
10%L), que se associa a hemorragia mucocutanea.’ Esta doenga resulta da formagéo de
autoanticorpos especificos para antigénios plaquetarios e antigénios presentes nos
megacariécitos, acelerando a destruicdo plaquetaria pelo sistema reticuloendotelial e
suprimindo a produgdo medular de plaquetas.” A TPI pode ser classificada como aguda,
persistente ou crénica. A forma aguda tem uma duragdo de cerca de 3 meses, a forma
persistente de 3 a 12 meses e a forma cronica de mais de 12 meses. Relativamente a
etiologia, esta patologia também pode ser dividida em primaria, ou seja sem causa aparente
identificavel, ou secundaria, e assim associada a condicbes ambientais, distlrbios
neoplésicos, infegbes viricas e bacterianas, entrando neste ultimo grupo a infe¢ao pela Hp.
Dada a auséncia de manifestagdes clinicas especificas, a trombocitopenia imune primaria é

considerada um diagndstico de exclusio.”

Existe uma associacdo estabelecida entre a infecdo por Hp e a TPI, sendo que
diversos estudos demonstram a existéncia de uma recuperacéao parcial ou total das contagens
plaquetarias apds terapéutica de erradicagdo de Hp em mais de 50% dos individuos com TPI
cronica e positivos para a infe¢éo por esta bactéria.”® Outro dado epidemiolégico que suporta
esta associacao é o facto da prevaléncia da infecdo por Hp ser superior nos individuos com
TPl comparativamente aos individuos saudaveis da populagao geral.®® Atualmente, ndo existe
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nenhum mecanismo comprovado que explique a possivel implicacao que esta infecdo tenha
na patogénese da destruicdo plaguetaria imunomediada. No entanto foram propostas diversas
teorias na tentativa de explicar esta associacao, incluindo o mimetismo molecular, a
agregacao plaquetaria, as perturbagdes fagocitarias, o aumento da resposta das células
dendriticas plasmocitoides e a resposta imune do hospedeiro aos fatores de viruléncia de
Hp.75

Uma das teorias mais aceites assenta na presenca de mimetismo molecular entre
proteinas de Hp, como o CagA e o VacA, e glicoproteinas da superficie plaquetaria, como a
Gpllb/llla ou a Gplb. Esta semelhancga entre antigénios de superficie leva a que os anticorpos
inicialmente produzidos contra os fatores de viruléncia bacterianos reajam contra antigénios
da superficie plaquetaria, induzindo a agregacédo e posteriormente destruicdo plaquetaria.’®
Hp parece também capaz de induzir a ativagdo, agregacdo e destruicdo plaquetaria
diretamente, através da lipoproteina Lpp20 e do fator de Von Willebrand presentes na
superficie desta bactéria. Estas proteinas vao interagir com as glicoproteinas na superficie
das plaquetas, culminando numa agregacgao plaquetaria irreversivel. A ocorréncia deste tipo
de fendmeno na microvasculatura gastrica, para além de associado ao mecanismo
fisiopatolégico por tras da TPI, parece estar associado ao desenvolvimento de disturbios
sistémicos, tais como as patologias cardiovasculares.”® A modulagdo da fungao fagocitaria
corresponde também a um mecanismo possivel de destruicdo plaquetéria, em que Hp induz
uma expressao reduzida do recetor inibitério FcyRIIB nos mondcitos circulantes, aumentando
assim a sua capacidade fagocitica de plaquetas opsonizadas via recetor Fcy. Estas células
vao consequentemente apresentar os antigénios plaquetarios fagocitados a linfécitos Th
CD4+, com posterior ativagao de linfocitos B produtores de anticorpos IgG anti-plaquetarios.
Por sua vez os anticorpos ligam-se as plaquetas e permitem a sua fagocitose pelas células
do sistema reticulo-endotelial, formando um ciclo patogénico. Uma vez que os anticorpos anti-
plaquetas sdo eliminados apds erradicacdo de Hp, este ciclo patogénico pode ser assim
interrompido e bloqueado, justificando a elevada taxa de resposta das contagens plaquetéarias
a terapéutica de erradicagao bacteriana.”

Resumindo, os diversos estudos nesta area suportam a perspetiva da detecédo e
erradicacdo de Hp em individuos com TPI cronica como uma abordagem vantajosa em termos
clinicos. Esta correlacdo ja foi reconhecida pelas mais importantes associagcbes
hematolégicas mundiais, e documentada nas guidelines da sociedade americana de
hematologia desde 2010, que passaram a incluir o rastreio da infecdo de Hp na avaliacao
inicial de individuos com suspeita de trombocitopenia imune primaria. Apesar da forte
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associagao, mais estudos sdo recomendados de forma a revelarem alguns pontos cegos
presentes nesta patologia, especialmente em termos da fisiopatologia subjacente.®®

6.5.2 Patologia metabdlica
6.5.2.1 Regulacao do apetite e obesidade

A regulacao do peso corporal resulta da homeostasia entre 0 consumo e as reservas
de energia corporal, contribuindo para estes a sensacao de fome e saciedade originadas a
nivel encefalico. Apesar de terem uma origem central, a continua interagdo com sinais
periféricos, especialmente a partir do tubo digestivo e do tecido adiposo, sédo essenciais para
estes impulsos serem gerados.”” Estas interagoes fazem parte de um eixo nervoso SNC-SNP
muito importante, tipicamente designado como o eixo cérebro-intestino, onde sao integrados
multiplos sistemas, incluindo o sistema nervoso central, periférico e autonémico, bem como

os sistemas enddcrino, imunoldgico e obviamente o gastrointestinal.

O estbmago parece contribuir para a regulacdo do apetite e digestao através de
diversas vias de sinalizagdo hormonais e neuronais. Desta forma, a infegéo por Hp ao induzir
um processo inflamatério crénico, interfere com a normal funcdo e secregdo gastricas,
determinando uma alteragdo do eixo cérebro-intestino.”® Esta bactéria parece interferir
essencialmente na regulagao de duas proteinas major que participam neste eixo, a grelina e
a leptina, sendo o perfil tipico de uma infegdo por Hp associado a diminuigdo da grelina
gastrica e ao aumento da leptina plasmatica. A grelina corresponde a uma hormona produzida
pelas células enterocromafins presentes no antro gastrico, funcionando como um ligando
enddégeno do recetor secretagogo da somatotrofina, e desta forma contribui intensamente
para a secreg¢ao da hormona de crescimento. Outras propriedades desta proteina passam
pelo controlo do apetite, modulagédo da homeostasia energética e facilitagdo da acumulagéao
de gordura. A grelina tem um importante papel orexigénico, sendo que a sua concentragao
plasmatica atinge o pico durante periodos de jejum, diminuindo progressivamente as
refeicdes. Perifericamente a grelina estimula a secreg¢éo gastrica e tem um efeito procinético
sobre o estbmago e o intestino delgado. Por sua vez, a leptina corresponde ao mais
importante antagonista da grelina, sendo maioritariamente produzida ao nivel do tecido
adiposo. Esta hormona tem um papel anorexigénico muito importante, inibindo tanto a

secrecdo de grelina a nivel gastrico como o estimulo alimentar dependente da mesma.””-”®

Ao comparar grupos populacionais infetados cronicamente por Hp com néo infetados,
ambos com niveis do indice de massa corporal (IMC) dentro do perfil de normalidade (20 a
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25 kg/m?), verificou-se que as concentrages gastricas de mRNA da grelina, o nimero de
células produtoras de grelina e a concentracao plasmatica de grelina estao significativamente
reduzidas no primeiro grupo.® A proximidade existente entre o local primario de infecdo de
Hp e a mucosa produtora de grelina permite justificar a reducdo deste subtipo celular
secundario ao desenvolvimento de gastrite cronica associada a Hp, e consequentemente a
reducao dos niveis gastricos de grelina. No entanto este efeito ndo é especifico do processo
inflamatério induzido por esta bactéria, podendo ocorrer secundariamente a qualquer
processo que determine gastrite, como € o caso da gastrite autoimune. Pelo contrario, uma
caracteristica inerente a Hp é a variabilidade de respostas associadas as diferentes estirpes
bacterianas. Pacientes portadores de estirpes tipo | (CagA e VacA positivos) parecem ter
niveis de grelina circulantes inferiores comparativamente as estirpes menos virulentas do tipo
I, podendo justificar algumas discrepancias destes valores presentes entre certas populagoes
e etnias.®' Diversos artigos revelaram uma possivel associagéo entre o grau de atrofia gastrica
e 0s niveis de plasmaticos de grelina, através da avaliagdo da concentracdo sanguinea de
pepsinogénio | e Il, bem como da razao pepsinogénio I/ll (marcadores de atrofia gastrica).
Coletivamente, os resultados revelaram que os niveis plasmaticos de grelina eram
inversamente proporcionais ao grau de atrofia gastrica, podendo novamente esta associagao
justificar algumas diferengas geograficas de prevaléncia.

Apos erradicagao de Hp, é expectavel que os niveis de grelina aumentem, associados
a reversao do processo inflamatério induzido por esta bactéria. Num estudo no Reino Unido,
verificou-se um aumento de cerca de 75% da concentragdo plasmatica de grelina com a
erradicacao de Hp, propondo uma possivel relagcdo entre a erradicagéo desta bactéria e a
obesidade. De facto, sendo a grelina uma hormona orexigénica, o seu aumento podera
desencadear um consequente aumento do apetite e ganho de peso, sendo este mais um
possivel fator contributivo para a doenga multifatorial que € a obesidade. Para além disto, a
propria redugao da dispepsia associado a infe¢do pela Hp pode estar associada a um aumento
do apetite e posteriormente do peso corporal.®® No entanto, apesar de alguns resultados
revelarem o aumento subjacente da grelina plasmatica, no se verificou qualquer alteragbes
dos valores desta hormona em individuos com aumento de peso ap6s a terapéutica
antibiotica. Possivelmente nestes individuos a grelina plasmatica diminui de forma
compensatoéria a um balango energético positivo, anulando a prévia subida dos seus valores
secundarios a erradicacgéo, todavia tal associagdo ainda ndo foi confirmada.®? Apesar da
intensa investigacdo cientifica sobre o tema, até agora nenhuma associagdo entre a
erradicacdo de Hp e a incidéncia de obesidade foi descoberta. Assim, o exato contributo que
0 aumento da grelina pos-terapéutica tenha no aumento do indice de massa corporal ainda

nao esta elucidado.®8
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Para além de todas as suas atividades fisiolégicas gastricas e sistémicas, a grelina
parece desempenhar um papel protetor importante durante condicées patolégicas. Em
ensaios recentes em animais, a grelina parece atenuar as lesées gastricas induzidas por
certos agentes, como o etanol e a indometacina, através do aumento da secrecao de
prostaglandinas protetoras pela mucosa gastrica. A grelina parece também reduzir a secrecao
de agentes pré-inflamatérios, como € o caso da IL-1B, do TNF-a e da IL-6, e estimular a
secrecao de citocinas anti-inflamatérias, como o IL-10. Este importante papel anti-inflamatorio
pode ter implicagbes importantes durante a infegdo por Hp, atenuando a sua capacidade
patogénica e podendo mesmo corresponder a um fator protetor contra o desenvolvimento de
lesdes associadas.®?

6.5.2.2 Insulinorresisténcia, diabetes mellitus e sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica, também designado por sindrome X, corresponde a um dos
problemas de saude mais prevalentes a nivel global, sendo um preditor importante para o
desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2) e de doenga cardiovascular (DCV).84#
Dentro dos diversos fatores de risco, a insulinorresisténcia e a consequente hiperinsulinemia
representam fatores patogénicos chave para o desenvolvimento da sindrome metabdlica.®
Diferentes estudos mostraram a existéncia de uma correlagéo entre a infegdo por Hp e
diversos disturbios metabdlicos, incluindo a insulinorresisténcia, a diabetes mellitus e a
sindrome metabdlica, no entanto o papel causal que esta bactéria tem sobre estas patologias
ainda é muito controverso, e em alguns casos, parece mesmo ter um efeito patogénico

marginal.’

Apos a colonizagao gastrica por Hp, esta infecdo induz uma infiltragdo aguda de
células polimorfonucleares, que é progressivamente substituida por um infiltrado mononuclear
crénico e imunomediado. Este infiltrado mononuclear é caracterizado pela produgao local e
pela difusdo sistémica de citocinas pré-inflamatorias, que através da corrente sanguinea
conseguem afetar diversos 6rgdos e sistemas remotos. E através deste estado inflamatério
de baixo grau que se originam o0s diversos mecanismos de mimetismo molecular e os
distarbios de absorcdo de multiplos nutrientes e farmacos, possivelmente influenciando o

desenvolvimento e a evolugio de diversas patologias extra-gastricas associadas a Hp.%

Atualmente existem dois grandes parametros que podem ser usados para avaliar
guantitativamente o grau de insulinorresisténcia, sendo estes o IMC e o Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR). Diversos estudos de comparacao entre a
erradicacao de Hp e o impacto que esta tinha no HOMA-IR foram realizados, no entanto os
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seus resultados foram algo contraditérios.® Apesar da ligacio entre a insulinorresisténcia e
Hp ainda nao ter sido clarificada, diversos mecanismos patogénicos tém sido sugeridos. Como
foi referido anteriormente, o papel das citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6, IL-
8 e IL-12), das substancias vasoativas (eicosanoides) e das substancias de fase aguda
(fibrinogénio e proteina C reativa) produzidas em resposta a esta infecao bacteriana parecem
estar envolvidas na patogénese da insulinorresisténcia.’”®8 Adicionalmente, a resposta
gerada pelos fatores de viruléncia desta bactéria em associacdo com a inflamagao crénica
vao afetar a normal secregéo de hormonas gastroduodenais reguladores da insulina, e assim
predispor os individuos infetados a um aumento da resisténcia periférica a insulina.®” Outros
mecanismos parecem também estar associados, como por exemplo: a ativagao aprimorada
das plaquetas e a agregacao plaquetas-leucocitos; as alteragées nos processos apoptoticos;
o stresse oxidativo e a acumulagdo de espécies reativas de oxigénios; a redugdo da
concentracdo de vitamina B12 e de folato, e a consequente acumulagéao de homocisteina; o
défice da grelina e a aumento da leptina, associadas a um desequilibrio da homeostasia
energética e do metabolismo lipidico, culminando na redugéo da sensibilidade a insulina e no
aumento da sua concentracdo em jejum.”988” Recentemente, em estudos animais e
humanos, identificou-se a indugdo de insulinorresisténcia hepatica em ratos/humanos
infetados por Hp, mediada pela via de sinalizagéo intracelular do c-Jun/miR-203/SOCS3."88
A fetuina-A, uma proteina de fase aguda, parece também estar envolvida na regulagao da
sinalizacao insulinica. A sua desregulacdo implica uma inibicdo excessiva desta sinalizagéo
ao nivel do figado e do musculo esquelético, tendo niveis basais diminuidos de fetuina-A sido
descritos em pacientes positivos para Hp.”

Relativamente a diabetes mellitus, novos dados emergentes revelam a existéncia de
uma forte relagé@o entre a infegdo por Hp e a incidéncia de DMT2. Os mecanismos por tras
da patogénese desta doenga sdo muito complexos, envolvendo numa fase precoce do seu
desenvolvimento a aquisi¢cao de insulinorresisténcia, por si mesma ja relacionada com esta
infecdo. Também o processo inflamatério cronico, o défice de insulina por disfungdo B-
pancredtica, a glucotoxicidade e a lipotoxicidade apresentam-se como importantes fatores
caracteristicos da DMT2, e que surgem frequentemente associados ao aumento da
resisténcia periférica a insulina.® Contudo, e tal como a maioria das afeges extra-gastricas
associadas a Hp, os estudos epidemiologicos que relacionam estas duas variaveis
mostraram-se controversos, e por vezes até contraditérios. Numa meta-analise recente foram
comparados os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) entre doentes diabéticos positivos
para Hp e doentes diabéticos ndo infetados. Os resultados mostraram uma associagéo
positiva entre esta infe¢cdo e a presenca de niveis elevados de HbA1c, tanto em individuos
com DMT2 como, surpreendentemente, nos diabéticos do tipo 1 (DMT1).%° De facto, a relagéo
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entre Hp e a DMT1 é bastante fraca. Todavia, sabe-se que certas infeces, que ocorrem em
individuos geneticamente suscetiveis, podem correspondem a “triggers” patogénicos de
diversas patologias autoimunes, das quais faz parte a DMT1. A maioria destas corresponde
a infegbes virais, sendo o papel das infe¢cdes bacterianas, como a infecao por Hp, alvo de
intenso debate cientifico.®’

A insulinorresisténcia e a anormal producao de insulina correspondem a processos
centrais no desenvolvimento de DMT2. Por um lado, a infecao gastrica por Hp e o processo
inflamatério crénico de baixo grau associado afetam a normal agdo da insulina e promovem a
lesdo das células B-pancreaticas responséaveis pela sua produgdo. Concomitantemente, a
gastrite cronica promove uma alteragao da normal produc¢ao hormonal, incluindo uma anormal
produgdo de leptina, grelina, somatostatina e gastrina, e consequentemente afetam a
sensibilidade da insulina e a homeostasia do metabolismo da glicose.?*2 Qutro contribuinte
associado ao processo fisiopatoldgico complexo da DMT2 em individuos positivos para Hp
sao os seus fatores de viruléncia. Esta associacao derivou de um estudo onde se avaliou a
normal evolugao de doentes diabéticos. Os resultados mostraram que o desenvolvimento de
complicag6es associados a esta patologia, como a microalbuminuria, a neuropatia e a doenca
cardiovascular, eram mais comuns em individuos infetados pela estirpe CagA positiva de Hp
quando comparados com estirpes CagA negativas e com individuos nao infetados.'#

A relacdo entre a sindrome metabdlica e Hp é determinada essencialmente pela
possivel relagdo que esta bactéria tem com a insulinorresisténcia e com a hiperglicemia,
especialmente no contexto de DMT2, uma vez que ambas estas alteragées podem fazer parte
da apresentagédo desta sindrome.®® Para além da diminuigdo da tolerancia a glicose em jejum
e da insulinorresisténcia, também a hipertensao arterial, a obesidade e a dislipidemia fazem
parte dos critérios diagnosticos da sindrome metabdlica. Excluindo a improvavel relagao
negativa entre Hp e a obesidade, esta bactéria parece estar relacionada com a alteragao do
perfil lipidico sérico. Alguns estudos procuraram estabelecer esta relagdo, sendo que os
resultados, apesar de equivocos, mostraram que a infe¢cdo pela Hp determinava um aumento
do colesterol total, a custa do aumento do LDL, e a diminuigdo do HDL, apoA e apoB.86:994
Este desvio do perfil lipido para uma direcdo aterogénica assenta sobretudo na acao de
citocinas pré-inflamatérias, especialmente o IL-1, IL-6 e o TNF-a, sobreexpressas na gastrite
induzida por Hp. Este ambiente inflamatoério € entdo capaz de alterar o metabolismo lipidico
de diversas maneiras, incluindo a ativacdo de lipases do tecido adiposo, a sintese hepatica
de éacidos gordos e a inducéo de lipdlise.®*% Apesar das diversas associagoes, a sindrome
metabdlica corresponde a uma condi¢cdo multifatorial onde Hp parece ter apenas um papel

marginal. Enquanto a prevaléncia da infecao nos paises desenvolvidos tem vindo a diminuir
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regularmente, a incidéncia da sindrome metabdlica esta constantemente a aumentar,

afastando possiveis relagdes entre estas duas patologias.®

6.5.3 Patologia dermatoldgica
6.5.3.1 Rosacea

A rosacea corresponde a uma doenga inflamatéria crénica e recorrente da pele,
manifestando-se essencialmente com sensibilidade cutanea aumentada, rubor e eritema,
telangiectasias, papulas e pustulas de predominio centrofacial.® Afeta predominantemente
individuos de etnia caucasiana, sendo especialmente prevalente na europa do norte e
ocidental. Surge mais frequentemente entre os 30 e os 60 anos, afetando o sexo feminino
cerca de trés vezes mais que o masculino.® Para além dos fatores genéticos, encontram-se
bem caracterizados como fatores de risco importantes para o desenvolvimento desta
patologia o consumo alcodlico abundante e a exposicao excessiva a radiagdo ultravioleta
(UV). Apesar da fisiopatologia na base da rosacea ainda nao estar bem definida, certos
mecanismos parecem estar implicados, como a producédo exacerbada de ROS associada a

uma resposta imune inata erratica.®’

A rosécea € a doenga dermatologica mais frequentemente associada a infegcdo por
Hp, sendo a prevaléncia reportada desta infegao cerca de 48.9% em pacientes com rosacea
comparativamente aos 26.7% nos controlos.®® Existem evidéncias crescentes de que a
desregulacao da homeostasia gastrointestinal representa um efeito profundo em patologias
fora do trato Gl, incluindo as da pele, formando o designado eixo intestino-pele.®® O papel de
Hp na disrupcao deste eixo e na patogénese da rosacea é incerto e dificil de estabelecer.
Varios fatores foram teorizados, sendo que estes assentam sobretudo na capacidade que
esta bactéria tem de induzir uma resposta inflamatéria crénica. A produgao de diversas
citocinas pré-inflamatérias parecem mediar uma libertagdo sistémica de histamina,
prostaglandinas e leucotrienos, culminando com uma produgédo aumentada de ROS, que
como ja vimos, parece estar na base da fisiopatologia da rosacea.®®®" Diversos estudos
revelam também uma associagao positiva entre a erradicacdo de Hp com uma regressao
parcial ou total das lesdes cutaneas da rosacea.® No entanto, como muitos dos esquemas
de tratamento desta patologia implicam a utilizacdo de antibiéticos (como as tetraciclinas, o
metronidazol e os macrélidos) e visto que os mesmos também sao utilizados nos esquemas
de erradicacdo de Hp, esta relagdo foi vista como apresentando pouca relevancia

cientifica.%9%

43



7. Conclusao

A infegdo por Hp corresponde a uma condicdo extremamente prevalente,
apresentando um espectro de apresentagdes clinicas muito variavel e que condicionam uma
morbimortalidade significativa. Esta realidade é sobretudo visivel no nosso pais, onde os
niveis de incidéncia e prevaléncia desta infe¢ao atingem valores dos mais elevados no mundo
ocidental, reforcando o seu grande impacto tanto em termos sociais como em termos

econdmicos, e traduzindo-se em elevados custos financeiros nos cuidados de salude anuais.

A fisiopatologia subjacente a esta infecao corresponde a uma das entidades mais
abordadas e estudadas nas ultimas décadas, permitindo um elevado nivel de conhecimento
dos mecanismos inerentes as principais patologias gastricas secundarias a Hp, as quais foram
abordados neste trabalho. E especialmente a nivel oncolégico onde os melhores resultados
desta intensa investigagcdo se revelaram. No entanto, ndo obstante aos esforgos da
comunidade cientifica, o processo fisiopatolégico por trds da inflamagao crénica e das
alteragbes que esta bactéria induz na mucosa gastrica ainda nao sao totalmente conhecidos.
Torna-se assim fulcral uma continuidade no investimento no estudo de Hp, fomentado nao s6
pelo surgimento de elevadas taxas de resisténcia a terapéutica antimicrobiana convencional,
mas também na expectativa de se poder vir a implementar uma possivel estratégia profilatica
ou novas formas de abordagem as condi¢cdes de pior prognostico, como é o caso do

adenocarcinoma gastrico.

De forma semelhante pode-se referir o reduzido conhecimento sobre os mecanismos
fisiopatolégicos do envolvimento extra-gastrico de Hp. Apesar de serem atribuiveis diversas
patologias diferentes a esta infe¢ao bacteriana, a demonstragao da causalidade por tras delas
nao se verificou em quase nenhuma. Adicionalmente, a dificil compreensdo do processo
inflamatoério subjacente juntamente com a presenca de diversos fatores confundidores e
multifatoriais na incidéncia destas patologias, torna o estabelecimento de uma correlagéo
causa-efeito praticamente impossivel. Apesar de diversos avangos ja terem sido realizados
em determinados disturbios, como na anemia ferropénica e na trombocitopenia imune, é
necessario um investimento futuro na compreensao da base fisiopatolégica das diversas
outras condi¢des extra-gastricas secundarios a Hp, de maneira a potenciarmos novas formas
de diagnostico precoce e tratamento, e assim reduzir o impacto destas doengas na nossa
sociedade.
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