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RESUMO

Introduciao: O Helicobacter pylori ¢ um patdgeno que coloniza o estomago, o qual ¢
associado como fator de risco para o cancer gastrico, sendo prevalente em aproximadamente
50% da populagdo mundial. O sucesso da resposta imune ou da bactéria em colonizar estara
relacionada a trés fatores: os fatores de viruléncia da bactéria, o microambiente e a presenga
de polimorfismo genético no hospedeiro. Como a resposta inflamatoria e imunologica do
individuo pode influenciar na sua eficicia em reagir ao patdogeno, a compreensdo de
polimorfismos em genes envolvidos na producdo de mediadores e receptores envolvidos
nesse processo faz-se necessario. Objetivo: Buscou realizar um levantamento de dados,
visando compreender a influéncia de polimorfismo em genes presente no hospedeiro que
estdo associados a infeccdo por H. pylori com base em artigos publicados nos ultimos 2018 a
2022 anos. Metodologia: Trata-se de uma revisdao que utilizou como base de dados eletronica
o PUBMED, onde foram incluidos artigos publicados em lingua inglesa, nos ultimos 05 anos
disponibilizados de forma gratuita, que utilizaram as estratégias de estudos de
genes-candidatos ou estudos de associacdo gendomica ampla (GWAS) e que apresentam no
titulo termos relacionados a pesquisa. Resultado: Os referidos estudos demonstraram a
presenca de varios polimorfismos que foram associados a infeccdo por H. pylori, os quais
estdo situados em genes envolvidos em diversos processos bioldgicos, com predominio
daqueles relacionados a vias de resposta imunoldgica. Conclusdo: Essa revisdo rapida
demonstra que a presenga de poliformismos em diversos genes foi associada ao risco de
infeccdo pelo H. pylori como também a desfechos relacionados a essa infecgao.
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1 INTRODUCAO

O H. pylori ¢ caracterizado como uma bactéria espiralada que pode se converter em
cocoide, o qual varia na sua forma influéncia na motilidade e colonizacdo da mucosa,
microaerofilica e flagelada (BAJ et al, 2020), sendo considerado um fator de risco para o
desenvolvimento do cancer gastrico (CG), caracterizado como agente carcinogénico para esse
tipo de cancer, que apresenta atragao pelas células gastricas e tem a capacidade de controlar a
resposta imune do individuo devido a presenca de seus fatores de viruléncia. (GOBERT &
WILSON, 2022; BLOSSE et al, 2018).

Com uma prevaléncia heterogénea em todo o mundo, um estudo recente estimou que
4,4 bilhdes da populagdo em 2015 era soropositiva para a H. pylori (HOOI, et al, 2017).
Inicialmente a bactéria precisa se aderir 2 membrana celular para a obten¢do de nutrientes,
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esse processo de adesdo permite que a bactéria libere seus fatores de viruléncia. Esse processo
ira promover uma resposta inflamatoria no individuo para combater a infecgdo (COELHO et
al, 2016).

Como se sabe, o processo inflamatorio estd relacionado a resposta imune. Assim a
resposta imune desencadeada pelo hospedeiro frente a infec¢do ocasionada por essa bactéria
estd ligada tanto ao microambiente do estobmago como a susceptibilidade do individuo. O
sucesso da resposta imune ou das bactérias estara relacionada: os fatores de viruléncia da
bactéria, o microambiente e a presenga de polimorfismo genético no hospedeiro (GOBERT &
WILSON, 2022). Assim, o presente estudo buscou realizar um levantamento de dados,
visando compreender a influéncia de polimorfismo em genes presente no hospedeiro que
estdo associados a infeccdo por H. pylori com base em artigos publicados nos ultimos 05
anos.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente artigo trata-se de uma revisao que utilizou como base de dados eletronica o
PUBMED. Foram utilizados como descritores os seguintes termos: “Helicobacter pylori or
H. pylori and host genetic factors and polymorphisms and SNP and GWAS, and ancestry and
candidate genes” utilizando os operadores booleanos AND ou OR. Foram incluidos artigos
publicados em lingua inglesa, nos ultimos 05 anos disponibilizados de forma gratuita, que
utilizaram as estratégias de estudos de genes-candidatos ou estudos de associacdo gendmica
ampla (do inglés, GWAS) e que apresentam no titulo termos relacionados a pesquisa. A
selecdo de artigos foi baseada no cumprimento dos critérios de inclusdo, onde foram
selecionados inicialmente os artigos com base no titulo, posteriormente leitura do resumo e
seguida da leitura do texto completo. A extracdo dos dados foi realizada utilizando uma
planilha do excel, com as seguintes informacdes sendo coletadas: Titulo, ano de publicagao,
objetivo do artigo, tipo de estudo, principais resultados e conclusao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 18 artigos selecionados para essa pesquisa, 04 artigos relataram sobre a
associacao entre H. pylori e/ou desfechos relacionados e polimorfismos em genes dos
receptores Toll Like, 01 artigo investigou polimorfismos em NODI, 03 artigos em genes de
interleucina e 10 artigos em outros genes ou SNPs distintos entre si.

De acordo com o estudo de Mirkamandar et al (2021), foram encontradas diferencas
significantes para o SNP rs3804099 do gene TLR-2 em sua populagao de estudo, que incluia,
individuos assintomaticos infectados por H. pylori (AS), pacientes sem infeccdo (NHS) e
pacientes infectados com H. pylori com Ulcera Péptica (UP). Além disso, os autores
demonstram que o genotipo CT foi relacionado a um maior risco para UP e ao aumento da
susceptibilidade para a infec¢do pelo H. pylori. Entretanto, as analises ndo apresentaram
nenhuma associagdo para o gene TLR-4. A auséncia de associacdo do gene TLR-4 com
infeccao por H.pylori também foi relatada por AL-Eitan et al (2021)*, que além de analisar o
TLR-4, avaliou os genes TLR-5 e TLR-10, nesse estudo foi observada uma associacdo do
alelo T do gene TLR-10 e o gendtipo GA do SNPs rs57444174/TLRS com o risco para a
doenga da tlcera péptica (PUD), com tais variantes podendo ser consideradas como fatores de
risco genético para a populagdo jordaniana quando se avalia a infec¢do por H. pylori e
gravidade da doenga.

Em contraste ao que foi relatado por AL-Eitan et al (2021)* e Mirkamandar e
colaboradores (2021), um estudo realizado por Tongtawee et al (2019) demonstrou que o
SNP 1510759932 do gene TLR-4 estava associado ao risco para lesdes malignas e
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pré-malignas e infec¢do por H. pylori, onde o genotipo homozigoto CC foi associado a um
aumento do risco para lesdes gastricas pré-malignas, ndo sendo observadas, contudo,
associacoes para os SNPs rs3804099 e rs3804100 do gene TLR-2. Uma outra pesquisa
realizada por Tongtawee (2019), os autores relataram que o alelo C do SNP rs4833095 -
TLR-1 e o alelo A do SNP rs10004195-TLR10 foram associados a susceptibilidade a infec¢cao
por H. pylori na populacdo de estudo. J& a pesquisa realizada por Sultan et al (2019)
demonstrou que o alelo C do TLR-9 -1486T/C ( rs187084) pode estar envolvido no processo
de resposta imune relacionado a infec¢do por H. pylori, com o gendtipo homozigoto CC
apresentando uma associagdo com as cepas de H.pylori que continham os genes de viruléncia
sodB, hsp60 ou vacAml.

O estudo realizado por Gonzalez-Hormazabal et al (2021) demonstrou que o SNP s6 ¢
um fator de risco nos individuos portadores da infec¢do. Entretanto, no estudo realizado por
AL-Eitan et al (2021)° ndo se observou diferencas significantes para polimorfismos nos genes
CYP2C19, TNF-a, NOD2 e PPARy, notando apenas que a frequéncia do gendtipo
homozigoto CC relacionado aos SNP rs2075820 do gene NOD-1 poderia se apresentar como
um fator de risco para UP.

Uma pesquisa realizada por Supriatmo et al (2020) demonstrou que os niveis de IL-8
estavam mais elevados em individuos com H. pylori, sendo que os gendtipos AT e AA para o
polimorfismo -251T>A no gene IL-8 foram associados a um maior risco de doenga em
criancas. Além disso, os autores observaram que as criangas que apresentavam
polimorfismos -251 AT e TT e +781 CT e CC exibiram maiores niveis médios de IL-8.
Banihani et al (2020), por sua vez, descreveram uma associa¢ao positiva e significante entre
0 gendtipo heterozigoto para o polimorfismo C1236T de CXCL-8 ¢ infeccdo por H. pylori.
Ademais, esses autores demonstraram também uma forte associagdo entre os gendtipos
C1236T, G2677T/A e a infecg¢ao por H. pylori.

Ja no estudo conduzido por Boonyanugomol et al (2019) foi reportado que a os
gendtipos TT e AA e o alelo A do SNP -251T>A do CXCL-8 estavam associados a infecgao
por H. pylori, sinalizando que esse polimorfismo esta relacionado a uma elevagao do risco de
infeccdo por H. pylori na sua populacao de estudo. O estudo de Idris et al (2021) demonstrou
que o alelo T do SNP IL-1p -31 T>C foi associado como um fator de risco para infecg¢ao pelo

H. pylori. J& um estudo realizado por Raza et al (2017) em uma populagdo
paquistanesa demonstrou que os individuos positivos para H. pylori que apresentaram uma
combinagdo dos alelos IL-18-511T/T e IL-1RNA2 apresentavam maior risco de desenvolver
cancer gastrico.

A pesquisa realizada por Dvornyk et al (2021) reportou que os SNPs rs3918249 e
rs3787268 do gene MMP-9 foram relacionados a um aumento de risco de Ulcera gastricas em
pacientes H. pylori positivos. Especificamente, o alelo C do rs3918249 foi associado a um
maior risco de Ulcera gastricas em pacientes positivos para H. pylori considerando um modelo
dominante, enquanto que no modelo aditivo houve uma associacdo do alelo A do rs3787268
com o desenvolvimento de ulceras géstricas. Ja4 o estudo de Ha et al (2019) ndo observou
uma associacao do status positivo para H. pylori com os varios genotipos do polimorfismo do
Codon 72 do gene TP-53 no céancer gastrico, € o mesmo foi observado por Tsuyuki et al
(2021), que verificou frequéncias semelhantes de mutagdo nos genes TP-53 e KRAS
comparando canceres gastricos com infecc¢des atuais e passadas por H. pylori.

Com relacdo aos estudos que utilizaram a metodologia de GWAs para o mapeamento
de fatores genéticos de risco para a infec¢do pelo H. pylori e/ou doengas a ele relacionadas,
pode-se constatar a identificacdo de diversos loci que foram significativamente associados.
Em um estudo conduzido por Wu et al (2021), por exemplo, foram identificados um total de
oito genes, que com base na distancia fisica (<22 kb), imputaram que seriam o0s genes
MUC-1,MUC-6,FUT-2,PSCA,ABO,CDX-2,GAST e CCKBR, onde desses, 06 genes
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apresentam-se como uma relacao potencial com a infec¢ao por H. pylori.

Um outro GWAS realizado por HU et al (2021) relatou diversos genes sugestivos
quando se analisa a relagdo com infeccao por H. pylori, sendo eles SLC25A3P1, DMRTB-1,
ST6GALNAC-3, KIDINS-220, DPP-10, CELF-2, CCDC-77, FTO, ATP2C2-ASI,

GRANDES 1, LINC-02011, CACNA-1B ¢ o gene nao codificador FGD5-AS1. Um
outro sinal foi localizado na regido intergénica entre NEDD-1 e RMS. O estudo realizado por
Shin et al (2022), por sua vez, demonstrou que o SNP rs2671655 foi significativamente
associado ao status de infec¢do pelo H. pylori, com o alelo de risco T apresentando uma
frequéncia de 0,708 no grupo caso e de 0,599 entre os controles (p =1,96x10°). Esses autores
observaram ainda que o risco do cancer gastrico foi varidvel com base na infec¢ao por H.
pylori e que apenas o gene MUC-1 esteve associado ao H. pylori positivo, ndo observando
relagdo da infec¢cdo com os genes PRKAA-1 e PSCA.

4 CONCLUSAO

Em conclusdo, essa revisdo rapida demonstra que a presenca de poliformismos em
diversos genes foi associada ao risco de infec¢do pelo H. pylori como também a desfechos
relacionados a essa infecgdo. A maioria dos genes descritos estavam envolvidos em processo
de resposta imunologica, apresentando assim uma possivel correlacdo da infeccdo causada
pelo H. pylori com o genes do sistema imunoldgico do individuo. Entretanto, mais pesquisas
sd0 necessarias para compreender as vias pelas quais a infec¢do pelo H. pylori é influenciada
por esses genes, assim como o efeito do polimorfismo na resposta imunoldgica do paciente
frente a infecgao.
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