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RESUMO

A Helicobacter pylori ¢ uma bactéria Gram-Negativa que induz inflamagéo continua na mucosa gastrica
pela contribuigdo das células T CD3+ e T CD4+ causando diferentes tipos de lesdes como: gastrite
cronica, Ulcera péptica e cancer gastrico. Com isso, as células T transfectadas com o gene FOXP3
envolvidas no processo inflamatério, passam a exprimir propriedades de células reguladoras. Este
trabalho tem por objetivo revisar a literatura sobre os aspectos imunol6gicos envolvidos na protegao
gastrica frente a infeccao pela H. pylori. Revisdo da literatura realizada por busca em artigos nas bases
de dados PubMed, Lilacs, MedLine e Scielo, com o uso das palavras-chave: “Helicobacter pylori’;
“Imunologia”; “Linfécitos T reguladores”; “Ulcera Gastrica” e o termo “FOXP3”.

PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori. Imunologia. Linfécitos T reguladores. Ulcera Gastrica.
FOXP3

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium that induces continuous inflammation in the gastric
mucosa through the contribution of CD3+ and CD4+ T cells, causing several types of lesions such as:
chronic gastritis, peptic ulcer and gastric cancer. As a result, T cells transfected with the Foxp3 gene
involved in the inflammatory process begin to express regulatory cellular properties. This work aims to
review the literature on the immunological aspects involved in gastric protection against H. pylori
infection. Literature review carried out by searching articles in PubMed, Lilacs, MedLine and Scielo
databases, using the keywords: “Helicobacter pylori”; "Immunology”; “Regulatory T lymphocytes”;
“Gastric Ulcer” and the term “FOXP3”.
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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria Gram-Negativa que induce una inflamacion continua en la mucosa
gastrica mediante el aporte de células T CD3+ y CD4+, provocando diferentes tipos de lesiones como:
gastritis cronica, ulcera péptica y cancer gastrico. Como resultado, las células T transfectadas con el
gen FOXP3 involucrado en el proceso inflamatorio comienzan a expresar propiedades celulares
reguladoras. Este trabajo tiene como objetivo revisar la literatura sobre los aspectos inmunolégicos
involucrados en la proteccion gastrica frente a la infeccion por H. pylori. Revision de la literatura
realizada mediante la busqueda de articulos en las bases de datos PubMed, Lilacs, MedLine y Scielo,
utilizando las palabras clave: “Helicobacter pylori”; "Inmunologia”; “Linfocitos T reguladores”; “Ulcera
gastrica” y el término “FOXP3”.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori: Inmunologia; linfocitos T reguladores; Ulcera géstrica;
FOXP3
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INTRODUCAO

A Helicobacter pylori € uma bactéria Gram-negativa espiralada que nao forma esporos e esta
presente no estdmago de metade da populagdo mundial, e € considerada a doenca bacteriana crénica
mais comum no ser humano, sendo ainda responsavel por cerca de 20% do desenvolvimento de
doencas gastricas’. A sua prevaléncia varia amplamente entre as diferentes localizagdes geogréficas,
com as maiores taxas relatadas em paises da América Latina. A ampla variabilidade nas manifestagoes
clinicas da infecgé@o pela Helicobacter pylori tem sido associada a diversos fatores, como fatores de
viruléncia bacteriana, fatores ambientais e fatores genéticos do hospedeiro. Dessa forma, esse
microrganismo estad relacionado com doengas como gastrite, Ulcera péptica, cancer gastrico e,
possivelmente, dispepsia funcional?.

A bactéria possui capacidade de estabelecer uma colonizagédo prolongada no estbmago de
seres humanos nao tratados. Por meio de sua motilidade, o patégeno coloniza a mucosa gastrica,
aderindo as células produtoras de muco no estémago e sintetiza varias enzimas, dentre elas a urease,
fosfolipases e proteases. Uma vez degrada, a ureia € encontrada no suco gastrico em aménia e diéxido
de carbono, neutralizando o pH gastrico ao redor da bactéria, tornando-a resistente e capaz de
sobreviver nas condigdes acidas do estbmago. Ja as fosfolipases e proteases sdo responsaveis por
degradar a camada de muco que protege o epitélio gastrico®.

A infeccdo pela bactéria causa inflamacao local na mucosa gastrica, pela contribuicdo do
aumento das células T CD3+ na lamina propria (LP) géastrica dos infectados, podendo desencadear
uma infecgdo persistente. Ademais, durante a infecgao, a frequéncia de células T CD4+ na LP do
estdbmago com uma meméria fenotipica sdo aumentadas e polarizadas para fenétipos Th1 e Th17, mas
essas células sdo hiporresponsivas para essa bactéria*. Além do mais, a bactéria possui alguns fatores
de viruléncia como a citotoxina vacuolizante A (VacA), que provoca a formagao de vacuolos nas células
epiteliais gastricas e consequente destruicdo celular e 0 gene A associado a citotoxina (CagA), que
esta inserida em uma ilha gendmica de patogenicidade®.

A estimulacdo de linfocitos T auxiliares (CD4+) é observada durante a resposta imune
especifica, que direciona a resposta imune via Th1, onde predomina a maioria dos clones de células
CD4 +, que séo préprios para infec¢éao pela Helicobacter pylori. Estes secretam citocinas em resposta
a estimulacao do antigeno, como o interferon gama (IFN-y). Ja a via Th2 esta praticamente ausente,
entretanto, a resposta imune geral pode induzir e perdurar a inflamagao gastrica. Nesse cenario, células
T transfectadas com o gene FOXP3, passam a exprimir propriedades de células reguladoras®.

Com isso, inflamacao da mucosa gastrica é desencadeada pela estimulacao de citocinas com
acoes pro e anti-inflamatérias na presenga da Helicobacter pylori, dentre elas, ganha destaque a
interleucina-1p (IL-1B) como citocina pro-inflamatéria que desempenha um importante papel na inibi¢cdo
da secrecao de acido gastrico e na regulacdo das respostas inflamatérias a infeccdo bacteriana
vigente3. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar o papel dos linfécitos T CD4* via
expressao do gene FOXP3 na resposta imunoldgica, frente a infecgédo pela Helicobacter pylori.
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METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que se utiliza de uma
metodologia exploratdria e descritiva®. Foram selecionados artigos cientificos completos publicados na
internet do intervalo entre 2015 e o primeiro semestre de 2021. Com isso, fez-se uma busca nas bases
de dados eletronicas Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed)
delimitando-se trabalhos cientificos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, usando o
operador Booleano “AND” e os descritores “Helicobacter pylori’, “Imunologia”, “Linfécitos T
reguladores”, “Ulcera Gdstrica” e o termo “FOXP3” (Figura 1).

Apo6s a busca com as palavras-chave no banco de dados, foram excluidos artigos indisponiveis,
trechos de livros, repeticdes e citagdes. Foi analisada a procedéncia dos artigos sua qualidade, através
da pertinéncia do resumo com o conteldo abordado na tematica. Por fim, apds a leitura dos resumos,

foram selecionados os periddicos mais congruentes com a tematica.

Revisao da literatura
Uso dos

Pesquisa nas » Operador » Filtragem dos
descritores booleano estudos

bases de dados

SR

11
R

Figura 1: Sequéncia ilustrativa dos passos realizados para a confecgdo do referido artigo. Fonte:
Autoria propria, 2022.
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Tabela 1: Distribuicdo dos dados da pesquisa em relagdo aos resultados e ano da publicagéo.

Artigo Resultados Ano da
publicacao

Bagheri N, Azadegan-Dehkordi F, | Muitos estudos tém demonstrado que a 2016
Rahimian G, Rafieian-Kopaei M, | resposta local de Treg protege a mucosa
Shirzad H. Role of Regulatory T- | gastrica contra inflamagdes intensificadas
cells in:  Different  Clinical | e danos teciduais, e o risco de doencas
Expressions of Helicobacter pylori | associadas a Helicobacter pyloritem uma
Infection. Arch Med Res. 2016 | correlagdo inversa com o acumulo de
May;47(4):245-54. Treg, mesmo que a diminuigdo da

resposta inflamatéria seja reconhecida

pelo Treg, causa aumento da densidade

bacteriana.
Mesali H, Ajami A, Hussein-Nattaj | O percentual de células Treg sanguinea 2016
H, Rafiei A, Rajabian Z, Asgarian- | periféricas em ambos pud )0,81 % 0,39,
Omran H, Hosseini V, Taghvaei T, | p<0,001) e GC )0,98 + 0,65, p<0,001)
Tehrani M. Regulatory T Cells and | foram significativamente maiores do que
Myeloid-Derived Suppressor Cells | no grupo NUD (0,46 * 0,10). Esses
in Patients with Peptic Ulcer and | resultados também foram confirmados
Gastric Cancer. Iran J Immunol, | pelo IHC. Um percentual
2016;13(3):167-77. significativamente maior de MDSCs em

pacientes com PUD) 0,73 £ 0,19, p<0,001)

e GC)0,73 + 0,16, p<0,001) também foi

observado quando comparado ao grupo

NUD )0,46 £ 0,16).
Nagase, H., Takeoka, T.,| Os resultados demonstram o potencial do 2017
Urakawa, S., Morimoto-Okazawa, | ICOS como um alvo promissor para
A., Kawashima, A., Iwahori, K. & | agentes terapéuticos diretos direcionados
Wada, H. ICOS+ FOXP3+ TILsin: | a0 Treg para cancer gastrico, e o de
Gastric cancer are prognostic | erradicar a terapia para Helicobacter
markers and effector regulatory T | pyloricomo uma terapia imunolégica
cells associated with Helicobacter | indireta para cancer gastrico.
pylori. International journal of
cancer, 2017; 140(3): 686-695.
Ghosh, N., Ghosh, P., Kesh, K.,
Mukhopadhyay, A. K., & | Surpreendentemente, o nivel IL-17 foi 2017
Swarnakar, S. Attenuation of | amortecido significativamente no
Helicobacter pylori-induced | AM1/SS1 em comparag@o com 0s grupos
gastric inflammation by prior cag- | coinfectados SS1/AM1. Além disso, o
strain (AM1) infection in C57BL/6 | numero de celulas Foxp3 T-regulatory
mice, Gut pathogens,2017; 9(1): | (Treg) e citocinas imunossupressivas
14. como IL-10 e TGF-B foram reduzidos em

AM1/SS1 em comparacao com tecidos

gastricos de camundongos coinfectados

SS1/SS1 e SS1/AMA.
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AB, M., El-Badawy, O., Sayed, D.
M., lbrahim, M. A., AM, E., Seif-
Eldin, S. S., & Thabit, A. G.
Relation of Regulatory FOXP3+ T
Cells with Helicobacter pylori and
Its Virulence Genes. The Egyptian
journal of immunology, 2018;
25(1): 9-17.

Helicobacter pylori estimula uma resposta
celular T regulatéria, provavelmente
contribuindo para doengas gastricas. O
subconjunto negativo CD25 das células
FOXP3+CD4+T precisa de estudos
adicionais para declarar seu potencial
papel na imunopatogénese de doengas
gastricas. Os tregs estdo positivamente
associados com alelos vacA.

2018

Bagheri, Nader; Salimzadeh,
Loghman; Shirzad, Hedayatollah.
The role of T helper 1-cell
response in Helicobacter pylori-
infection. Microbial pathogenesis,
2018 123(1): 1-8.

Foi reconhecido que a infecgédo
pela Helicobacter pylori resulta em uma
resposta dominante de Th1 e que a
inflamacdo da mucosa géstrica depende
principalmente das respostas celulares
Th1. Mas, o mecanismo do papel das
respostas celulares Th1 em Helicobacter
pylori ainda n&o foi claramente explicado.

2018

Rech TF, Mazzoleni LE,
Mazzoleni F, Francesconi CF
de M, Sander GB, Michita RT,
et al. Helicobacter pylori
eradication:  influence  of
interleukin-1beta -31 C/T
polymorphism. Braz J Infect
Dis. julho de 2018;22(4):311—
6.

Cento e quarenta e nove pacientes
receberam tratamento com terapia tripla
para erradicagdo do Helicobacter pylori.
Apenas um paciente perdeu o seguimento
e a adesao a medicagao do estudo foi de
94,6%. Um total de 148 pacientes (idade
média 46,08 + 12,24 anos; 81,8%
mulheres) foram avaliados quanto a
influéncia do polimorfismo interleucina-
1beta-31 C/T no resultado da terapia de
erradicagdo do H. pylori. Ap6s o
tratamento, as bactérias foram
erradicadas em 87% dos pacientes
(129/148). As frequéncias genotipicas do
polimorfismo foram as seguintes: CC,
38/148 (25,7%); CT, 71/148 (47,9%);e TT,
39/148 (26,4%). A taxa de erradicacao
bem sucedida foi de 78,9%, 94,4% e
82,1% para os genotipos CC, CT e TT,
respectivamente. O genétipo CT foi
significativamente associado ao sucesso
da erradicagdo do Helicobacter pylori
(p=0,039).

2018

Rodrigues MF, Guerra MR,
Alvarenga AVR de, Souza DZ
de O, Costa RAV e S,
Cupolilo SMN.
HELICOBACTER  PYLORI
INFECTION AND GASTRIC
CANCER PRECURSOR
LESIONS: PREVALENCE
AND ASSOCIATED
FACTORS IN A

De um total de 4.604 pacientes (idade
média 51+16,6), 63,9% eram do sexo
feminino e 63,1% provenientes de servico
privado de saude. A prevaléncia de
infeccdo por Helicobacter pylori foi de
31,7% (n=1.459), e o percentual de
infecgéo foi significativamente maior nos
pacientes do servico publico de saude
(42,0%) em relagdo aos pacientes do

2019
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REFERENCE servigo privado (25,6%). Entre os
LABORATORY IN | pacientes com Helicobacter pylori (+),

SOUTHEASTERN BRAZIL.
Arq Gastroenterol. outubro de
2019;56(4):419-24.

observou-se maior porcentagem de
metaplasia intestinal (17,7% vs 13,3%) e
atrofia glandular (17,6% vs 6,9%) quando
comparados aos Helicobacter pylori (-)
(P<0,01). Dos pacientes Helicobacter
pylori (+) com pelo menos um tipo de lesao
precursora  (n=418), 161 (38,5%)
apresentavam metaplasia e inflamagao
cronica, 160 (38,3%) apresentavam atrofia
e inflamagao cronica e finalmente 97
(23,2% ) apresentaram metaplasia, atrofia
e inflamacéao crénica simultaneamente.

Xue, L. J., Mao, X. B., Liu, X. B.,
Gao, H., Chen, Y. N, Dai, T. T. &
Chu, X. Y. Activation of CD3+ T
cells by Helicobacter pylori DNA
vaccines in potential
immunotherapy of gastric
carcinoma. Cancer Biology &
therapy, 2019; 20(6): 866-876.

A resposta imune celular induzida
por Helicobacter pylori pode suprimir o
cancer e neste trabalho, plasmideos
pDNA3 recombinantes codificando varios
fragmentos de genes de
viruléncia Helicobacter

pylori de cagA, vacA e babA sdo
construidos e combinados em grupos para
imunizar camundongos BALB/c. As
células CD3 T esplénicas ativadas sao
purificadas e os efeitos anticancerigenos
sao investigados in vitroe in
vivo. resultados mostram que as células
CD3 T ativadas pela vacina Helicobacter
pyloriinibem o crescimento de células
cancerigenas e tém grande potencial na
imunoterapia de GC.

2019

Kuo, S. H., Wu, M. S, Yeh, K. H,,
Lin, C. W., Hsu, P. N, Chen, L. T.,
& Cheng, A. L. Novel Insights of
Lymphomagenesis of
Helicobacter  pylori-Dependent
Gastric Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue Lymphoma.
Cancers, 2019; 11(4): 547.

Embora o papel do efeito do extrato
aquoso no Helicobacter Pylori (HPE) de
primeira linha no tratamento do linfoma de
tecido linfoide associado a mucosa
(MALT) géstrico negativo para
Helicobacter Pylori (hp) permanega
incerto, véarias séries de casos sugerem
que uma proporgéo de linfomas de MALT
gastrico  negativos hp  permanece
responsiva a antibioticos e € curado pelo
HPE. Considerando a interacao
complicada entre microbiomas e o
genoma/epigenome, S30 necessarios
novos estudos sobre o0s mecanismos
precisos da linfomagénese dirigida a
Helicobacter Pylori e outras bactérias

2019
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direcionadas a linfomas de MALT a
antibiéticos.
Bujan Murillo, Sebastian, et al. | De acordo com as ultimas estimativas de 2020
"Gastric Carcinoma: literature | incidéncia e mortalidade feitas pela
review." Medicina Legal de Costa | Agéncia Internacional de Estudos do
Rica, 2020; 37(1) : 62-73. Cancer (IARC) da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) até 2018 havia
aproximadamente 1.034.000 novos casos
de cancer gastrico em todo o mundo (5,7%
de todos os casos notificados de cancer),
colocando-o em quinto lugar na incidéncia
de todas as neoplasias. Se dividirmos por
género, o cancer gastrico torna-se a quarta
malignidade mais frequente nos homens,
com uma estimativa de 684.000 novos
casos, 0 que representa quase o dobro em
relagdo ao sexo feminino, estimado em
350.000 novos casos.
Gullo, I., Costa, C., Silva, S. L., | No periodo de 2007 a 2020, o numero 2020
Ferreira, C., Motta, A., Silva, S. P., | total de  pacientes com  CVID
Ferreira, R. D., Rosmaninho, P., | acompanhados pelo CIDP foi de 98, e os
Faria, E., Costa, J., Camara, R., | seis pacientes que desenvolveram cancer
Goncalves, G., Santos-Antunes, | gastrico representaram 6,1% dos sujeitos
J., Oliveira, C., Machado, J. C., | da coorte. No geral, o cancer géstrico foi a
Carneiro, F., & Sousa, A. E, The | malignidade mais comum diagnosticada
Dysfunctional Immune System in | nesta coorte CVID. Os outros trés
Common Variable | pacientes foram recrutados de outros
Immunodeficiency Increases the | hospitais pertencentes a rede nacional de
Susceptibility to Gastric Cancer. | CIDP.
Cells, 2020; 9(6): 1498.
Pérez Bastan, JeslUs Enrique; | A maior proporcdo de pacientes com 2021
Hernandez Ponce, Regla; La | Ulcera péptica ocorreu na faixa etaria de 30
Rosa Hernandez, Bernardo. | a 41 anos (30,9%). O limite de idade mais
Caracterizacion clinico | baixo era de 21 anos e o paciente mais
epidemioldgica de la infeccion por | velho tinha 71 anos. A idade média
Helicobacter pylori en pacientes | calculada foi de 46,7 anos com desvio
con Ulcera  péptica. Revista | padrao de 12,02 anos. A idade foi mais
Cubana de Medicina General | homogénea em relagédo a sua média entre
Integral, 2021; 37(1), 2021: 1-9. os pacientes com Ulceras entre 30 e 41
anos, pois esse grupo apresentou menor
desvio padrao (5,09).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alguns estudos demonstraram a fungao das respostas imunes do hospedeiro na inflamagao da

mucosa que leva a Doenca da Ulcera Péptica (PUD) ou Cancer Gastrico (CG). Além disso, a infecgdo
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pela Helicobacter pylori é listada como uma das principais causas de PUD e GC. Portanto, aparenta-
se que a supressao das respostas imunes do hospedeiro contra o Helicobacter pylori pode ser um fator
de risco para o desenvolvimento tanto de inflamacdo da mucosa gastrica quanto de CG. Dois
subconjuntos principais de células regulatérias, células T reguladoras (Tregs) e células supressoras
derivadas de mieloides (MDSCs) tém o potencial de suprimir as respostas imunes das células T por
meio de diversos mecanismos’.

Outros estudos ainda relataram que a infecgao por Helicobacter pylori geralmente provém na
ativagado de macréfagos M1 (Macroéfagos inflamatérios) e Tregs (os linfécitos T reguladores), no qual
os macrofagos respondem a produtos derivados da bactéria e sinais de células epiteliais gastricas, que
apresentam contato direto com ela. Diante disso, sugerem que macréfagos recrutados e os mondécitos
no local da infecgéo produzem Interleucina-12 (IL-12), pela qual estimulam as células Th-1 e resultam
na produgao de citocinas como Interferon-y (IFN-y)8.

No CG, as células imunes intraepiteliais e estroma nao foram avaliados de forma independente
devido a baixa reprodutibilidade no reconhecimento dos dois compartimentos. Os pacientes com
Imunodeficiéncia de Variavel Comum (IVC) abrigavam linfocitos FOXP3+ e CD4+ mais abundantes (p
= 0,002; p = 0,040), enquanto os linfécitos CD20+ foram menos abundantes (p < 0,001). Em pacientes
que nao possuem IVC, houve um aumento da contagem de células FOXP3+, GATA3+, CD4+ e CD8+
também de células B CD20+ quando a mucosa nao neoplasica distante do tumor foi comparada ao CG
(p = 0,001; p =0,002; p = 0,006; p = 0,003; p = 0,004, respectivamente)®.

Observa-se ainda na literatura que as células T especificas para a bactéria sdo responsaveis
pela infiltracdo de neutrdfilos e macréfagos da mucosa gastrica. Ademais, foi relatado que as
interleucinas (IL-6, IL-8 e TNF-a) aumentam em pacientes infectados com a Helicobacter pylori. Com
iss0, 0s principais grupos de células T auxiliares (Th) e suas citocinas de assinatura séo relacionados
com um importante papel no desenvolvimento do CG, logo, a inflamagéao crénica em pacientes
infectados com a bactéria causa danos constantes a mucosa gastrica do individuo, crescimento celular
abundante induzido pelas citocinas, sintese de DNA e posterior hiperplasia resultam no processo
carcinogénico que fazem com que o CG tenha um comportamento extensivo e repleto de
complicagdes?.

Em contrapartida, em pacientes com IVC, as contagens de células FOXP3+, GATA3+, CD4+ e
CD8+ T e contagem de células B CD20+ ndo diferem significativamente quando a mucosa nao
neoplasica foi comparada ao cancer gastrico (p > 0,05). As contagens de células T FOXP3+ e CD4+
também foram aumentadas no CG em pacientes com IVC (p = 0,001; p = 0,003), neste caso, em
consonancia com os resultados obtidos em toda a série. A comparagéo entre amostras de IVC e ndo-
IVC mostrou maiores contagens de linfécitos FOXP3+ tanto nos compartimentos intraepitelial quanto
na mucosa gastrica associada ao IVC®.

Pacientes infectados por Helicobacter pylori com Ulcera duodenal tém, em média, secre¢ao de
acido mais alto do que o normal comparado a individuos saudaveis, o que resulta no desenvolvimento
de areas de metaplasia no duodeno onde Helicobacter pylori coloniza preferencialmente.
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Curiosamente, uma diminuicdo da secrecao de citocina foi relatada nessas areas duodenais com
presenga de metaplasia em comparacao com portadores assintomaticos, indicando que uma supressao
ativa de respostas epiteliais no duodeno de pacientes com Ulcera duodenal poderia contribuir para a
persisténcia da bactéria e subsequente desenvolvimento de Glceras duodenais®.

A partir da andlise, observou-se que a Helicobacter pylori além de apresentar alteragdes
imunolégicas nos locais da mucosa gastrica, também pode persistir no estbmago humano por periodo
prolongado, bem como desempenhar um papel importante no desenvolvimento de varias patologias.
Muitos estudos demonstram que a resposta imune e a produ¢éo de citocinas favorecem no controle de
infeccdo e sustentacdo do desenvolvimento da inflamagao crbnica, visto que as células Th se
diferenciam em classes funcionais CD4, demonstrando importancia significativa na patogénese da
infecgédo persistente. Visto isso, quando os macréfagos sao recrutados para os locais de infec¢édo e
expostos a estimulos inflamatérios, eles secretam um conjunto de citocinas, incluindo interleucinas |
(IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral- a (TNF-a), interleucina-12(IL-12), interferon- y
(IFN-y) e quimiocinas, como interleucina-8 (IL-8), assim como a acao das Células T reguladoras (Tregs)
que modulam o sistema imunolégico e sdo geralmente caracterizados pela expressao de CD4, altos
niveis de CD25 e o fator de transcricao forkhead box P3 (FOXP3), desempenhando um papel fulcral
na preservacao da autotolerancia e controle de doencgas autoimunes®.

A proteina FOXP3, como uma molécula chave e marcador especifico para o desenvolvimento
e fungcado das Tregs, mostrou-se regulada positivamente nas células tumorais gastricas, embora seu
papel supressor tumoral pudesse ser reduzido devido & inflamacgéo®*. A FOXP3 codifica uma molécula
de sinalizagao relacionada as células Treg. Durante o processo de regulacao da resposta imune, em
diversos casos, a expressado de FOXP3 é menor na presenga da Helicobacter pylori, indicando que a
bactéria pode suprimir sua producao, o que diminui a imunorregulagédo e a agdo dos mecanismos com
potencial capacidade de controlar o crescimento bacteriano .

Existem resultados positivos quanto a presenga do coestimulador de células T induziveis
(ICOS), por causa de seu papel como imunoterapico do tumor, pois eles induzem a secrecao de

interleucina-10 (IL-10). Uma vez que o numero de células ICOS*FOXP3* é maior em tecidos de
pacientes com anticorpos anti- Helicobacter pylori do que naqueles que nao possuem esse tipo de
anticorpo. Da mesma forma, os nimeros de células FOXP3*e células CD303*foram igualmente
aumentados''.

Foi detectado um aumento do nimero de células T reguladoras CD4* CD25* FOXP3+*
detectadas em tecidos géastricos infectados por Helicobacter pylori'?. Ha inclusive, uma proposta de que
vacinas de DNA de Helicobacter pylori podem induzir uma maior resposta imune, pois ativam células
T CD3* esplénicas, o que pode proteger contra o efeito cancerigeno dessas infecgdes'®. Em relagéo a
expressdo de CD4 e FOXP3 em pacientes com Ulcera péptica, estudos mostraram que o nimero de
células T CD4+ é diretamente proporcional ao de CagA, enquanto as células T FOXP3* , assim como
a expressao de IL-10, TGF-B1, FOXP3 e INF-y estavam intimamente associadas a densidade de

Helicobacter pylori'*.
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Assim, pode-se inferir que a inflamagao por Helicobacter pylori induzida da mucosa gastrica
resulta no aumento da producéo de Tregs e MDSCs, e ambos podem modular as respostas imunes
contra a prdpria bactéria. A cronica subsequente a infecgdo pela Helicobacter pylori pode levar ao
desenvolvimento de Ulcera péptica ou adenocarcinoma gastrico*. Vale ressaltar que, diferentes
manifestagbes clinicas e gravidade de doengas gastricas dependem da viruléncia da Helicobacter
pylori, apesar de que a predisposicao genética, suscetibilidade pessoal, respostas imunes e adaptativas
locais e fatores ambientais (por exemplo, alta ingestdo de sal da dieta, desnutricdo, tabagismo,
deficiéncia de antioxidantes e vitaminas), podem desempenhar um papel fundamental na patogénese

das doengas géstricas associadas a infecgao por este agente bioldgico’.

CONSIDERACOES FINAIS

O resultado clinico evolutivo da infec¢ao por Helicobacter pylori depende de diversos fatores,
como condicdes ambientais (desnutricdo, tabagismo, consumo excessivo de sal, deficiéncia de
antioxidantes e vitaminas), resposta imunes inatas e adaptativas, viruléncia do patdgeno e
suscetibilidade do hospedeiro. Desse modo, a partir do momento em que ocorre o contato com a
mucosa gastrica, ha liberagdo de células imunes como macréfagos, DCs e linfécitos. Ainda assim, os
antigenos do Helicobacter pylori conseguem evitar a sua degradacgao pelos macréfagos, possibilitando
a sua sobrevida no meio intracelular, apresentando também o auxilio de outros mecanismos. Ademais,
ha uma grande quantidade de células T CD4+ e células Th17 / Treg na regido gastrica afetada pelo
patégeno, havendo frequéncia variavel, dependendo da patologia e de sua gravidade, das células
CD25 +/ CD4 + versus FOXP3 +/ CD4. Quanto ao FOXP3+, vale salientar que ele atua regulando as
células Treg, no qual o seu aumento pode gerar uma maior densidade bacteriana e resultar no
desenvolvimento de gastrite atrofica com progressao de CG, resultando na supressao de células T. Por
fim, tais fatores podem ocasionar o desenvolvimento de gastrite crénica, Ulcera péptica e cancer

gastrico.
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