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RESUMO
O Helicobacter pylori € uma bactéria que coloniza o estdbmago dos seres humanos e relaciona-se
com doencas gastroduodenais. Trata-se de um bacilo gram negativo adquirido na infancia que adere
as células do epitélio gastrico secretando a enzima uréase. Algumas bactérias também possuem
uma proteina que entra em contato com a célula gastrica e vai atuar na ativacdo de proto-
oncogéneses o que torna a infeccdo pelo H. pylori uma importante aplicacdo na carcinogénese
gastrica. Mesmo com alta prevaléncia desta infeccdo, a maioria dos pacientes ndo apresenta
nenhuma complicacdo, fazendo supor que certas estirpes sdo mais virulentas. Alguns fatores de
viruléncia estdo associados com a exacerbacdo dada infeccdo como: cag-PAl,vacA,babA e iceA,
sendo que a proteina CagA € altamente imunogénica produzida por cerca de 50 a 70% das estirpes.
A presente revisdo objetivou buscar nas obras publicadas dados que comprovem e justifiquem a
relacédo do polimorfismo de interleucina-8 com a H. pylori.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori is a bacterium that colonizes the stomach of humans and is related to
gastroduodenal diseases. It is a gram negative bacillus acquired in childhood that adheres to the
gastric epithelium cells secreting urease enzyme. Some bacteria also have a protein that comes in
contact with the gastric cell and will act in the activation of proto-oncogéneses which makes infection
with H. pylori an important application in gastric carcinogenesis. Even with a high prevalence of this
infection, most patients do not present any complications, making assume that certain strains are
more virulent. Some virulence factors are associated with exacerbation of infection given as: cag-PAl,
cow, Baba and iceA, and the CagA protein is highly immunogenic produced by about 50 to 70% of the
strains. This review aimed to look at works published data confirming and justifying the relationship of
polymorphisms of interleukin-8 with H.pylori.
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INTRODUCAO

O Helicobacter pylori € uma bactéria que coloniza o estbmago dos seres
humanos e relaciona-se com doencas gastroduodenais (ANDERSEN 1998). Trata-
se de um bacilo gram negativo adquirido na infancia que adere as células do epitélio
gastrico secretando a enzima uréase. Algumas bactérias também possuem uma
proteina que entra em contato com a célula géstrica e vai atuar na ativacado de
proto-oncogéneses o que torna a infeccdo pelo H. pylori uma importante aplicacao
na carcinogénese gastrica (PERRONE, 2005).

O H. pylori é umas das principais causas de infeccdes em humanos, estima-

se que metade da populacdo mundial esteja infectada pelas bactérias. O H. pylori
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causa a inflamacdo cronica da mucosa gastrica, que leva a formacao de filtrado
inflamatorio de neutrofilos e mondécitos e também a expressdo de citocinas pro-
inflamatérias como as interleucinas (ERZIN, 2006). Toda resposta imunoldgica
especifica, requer a ativacdo de células especiais para o local da agressao.

A interleucina-8 é responsavel pela ativacdo de neutrofilos quando se da uma
infeccdo bacteriana. A producdo da IL-8 € caracteristica das células do epitélio
gastrico em respostas a infec¢cdo pelo H. pylori. A atividade da IL-8 pode causar
danos a mucosa gastrica pela liberacdo de radicais livres que lesam o DNA das
células causando desequilibrio celular (ROKKA, 2008).

Estudos sugerem o envolvimento de algumas cepas de H. pylori na producéo
de interleucina 8 (IL-8), o que demonstra estar relacionado com o grau de
inflamacéo no espectro da doencga, sugerindo assim que a intensidade da resposta
inflamatoria esteja relacionada com a viruléncia da cepa e o desenvolvimento das
doencas gastricas (ERZIN, 2006).

Mesmo com alta prevaléncia desta infeccdo, a maioria dos pacientes nao
apresenta nenhuma complicacdo, fazendo supor que certas estirpes sdo mais
virulentas. Alguns fatores de viruléncia estdo associados com a exacerbacdo dada
infeccdo como: cag-PAl,vacA,babA e iceA, sendo que a proteina CagA é altamente
imunogénica produzida por cerca de 50 a 70% das estirpes (RAMOS, 2006).

A interleucina-8 atua como agente quimiotactico para as células
polimorfonucleares (PMN), o que vem a se tornar critico para vencer a barreira do
epitélio e leva a uma infiltracdo da bactéria na submucosa (PRINZ, 2006).

Os polimorfismos genéticos humanos parecem também ter um papel muito
importante na susceptibilidade a doenca do hospedeiro, sendo que 0s genes que
codificam as citocinas e receptores tém regides polimérficas que alteram a
transcricdo e assim influenciam o processo carcinogéneo. Alteracfes nos genes,
IL8, IL10, IL1B, ILIRN e TNFA, sao considerados fatores predisponentes para
carcinoma (FIGUEIREDO, 2002).

A presente revisdo objetivou buscar nas obras publicadas dados que

comprovem e justifiguem a relacao do polimorfismo de interleucina-8 com a H.pylori.



MATERIAL E METODOS
Para elaboracéo da pesquisa foi realizado uma revisao sistematica, a partir de
base de dados como: PubMed ( U.S National Library of Medicine ), MedLine (
Literatura Internacional em Ciéncias da Saude), SciELO ( Scientific Eletronic Library
Online). Durante a busca nas bases de dados, foram utilizadas os descritos:
Helicobacter pylori, Interleucina-8, Polimorfismo de interleucina. Para selecdo dos

artigos nao foram utilizados filtros de data.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Figueiredo (2002) o H. pylori coloniza a mucosa gastrica
estabelecendo infeccdo levando a uma gastrite cronica atrofica, metaplasia
intestinal, distrofia e por fim carcinoma gastrico. Sendo caracterizado por uma
inflamacéo severa podendo durar décadas, ativando neutrofilos gerando espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio agentes mutagénicos e carcinogénicos (ANDO
et al 2006). Para (ROKKA et al 2008) qualquer resposta imunologica especifica
(infeccdo por patdgenos) requer a ativacado de células especiais para o local de
agressao; a infeccdo H.pyroli inicia a producdo de IL-8 em células do epitélio
gastricos levando a danos da mucosa gastrica. A IL-8 € super expressada em
células da mucosa gastrica quando colonizada pelo H.pylori. O mRNA produzido
pela IL-8 esta diretamente relacionado com vascularizagdo de tumores
(SARVESTANI, et al 2006). Diversos relatos tém mostrado relacdo entre o
polimorfismo génico IL-8 e doencas humanas e todos eles tem focado o
polimorfismo A/T na posi¢do -251 A (HULL et al., 2000).

No estudo de Ye (2009) foi proposto uma relacdo entre individuos com
gastrites e portadores de genotipo IL-8 -251 A no desenvolvimento de atrofia
gastrica, a qual pode levar ao aparecimento do cancer gastrico. Entretanto, outro
estudo realizado com pacientes do norte de Taiwan, evidenciou uma associacao
significante entre o alelo -251T e o risco de carcinoma gastrico do tipo difuso
(CORREA, 1992).

Neste trabalho foi analisado a atividade promotora dos alelos -251A e -251T e
nos pacientes estudados o alelo — 251T mostrou atividade elevada sugerindo
nesses pacientes uma alta expressao local de IL-8 na mucosa gastrica em resposta

ao dano tissular que pode auxiliar na malignizacédo precoce de células em difusao
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propagando rapidamente a adenomatose e transformando-a em carcinoma do tipo
intestinal (LEE; et al 2005). Num recente estudo coreano foi observado uma alta
correlacdo do alelo — 251A com producao da IL-8 levando a uma maior atividade
inflamatorio, se compara com o alelo — 251T em individuos infectado com H. pylori
(YE, 2009). E de consenso dos autores, que a partir da infeccado H. pyroli no
endotélio gastrico ocorre producdo da IL-8 levando a quimiotaxia de células
inflamatorias induzindo uma gastrite crbnica liberando espécies de oxigénio e
nitrogénio lesando o DNA celular, ocorrendo mutacdo envolvendo as base adenina
e timina que conferem 2 alelos — 251A e — 251T . Tais polimorfismos estao
diretamente ligados a doencas gastricas secundarias as infec¢des pela H. pylori.
Levando a um dano tissular propagando rapidamente a adenomatose e

transformando-a em carcinoma do tipo intestinal.

CONCLUSAO
Fica evidente que aumento da IL-8 leva ao processo inflamatério crénico local
da mucosa gastrica, evidenciando o polimorfismo nas bases de adenina e timina
conferindo 2 alelos — 251A e — 251T, através do processo inflamatério crénico
decorrente da expressao exacerbada da IL-8, como consequéncia da infeccéo da H.
pylori, 0 que lesa o DNA levando ao crescimento desorganizado celular com

potencial ao desenvolvimento de um possivel carcinoma.
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