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RESUMO

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa,
microaerdfila, mével, que vive na mucosa gdstrica na
superficie de células epiteliais. A infec¢do do estdbmago por
este microorganismo causa a inflamagao da mucosa gastrica
que pode conduzir a gastrite, Glcera duodenal ou gastrica e
em casos raros ao carcinoma ou ao linfoma gastrico (MALT).
Aproximadamente a metade da populagdio mundial €
infectada com H pylori mas a transmissdo e a fonte desta
infec¢do ainda ndo sdo claras. A maioria de infecgdes €
adquirida provavelmente na infincia, e especula-se que o
biofilme dental possa abrigar o H pylori e,
conseqiientemente, ser uma fonte da infeccio gastrica. Uma
rota de transmissdo oral-oral da infeccdo do H pylori foi
postulada e é suportada pela observagao de que o H pylori
esta presente na saliva e no biofilme dental. Embora possa ser
transmitida através da boca, é desconhecida se esta age como
um reservatério permanente para a bactéria. Diversos
métodos para detectar o H pylori sdo usados no presente. A
maioria destes testes de diagndstico € executada em amostras
de bidpsias gastricas e a bactéria pode ser identificada nestes
espécimes por um teste de hidrdlise da urease, métodos de
coloracdo e cultura. Uma vez que os métodos invasivos sdo
caros, os métodos ndo invasivos tais como o exame
soroldgico do sangue e do teste da respiracdo da uréia estdo
se tornando mais popular. O método PCR provou ser
altamente sensivel e especifico e € considerado como o
método da escolha para detectar o DNA do H pylori na boca.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori is a gram-negative, microaerophilic,
motile bacterium that lives beneath the gastric mucous layer,
on the surface of epithelial cells. Stomach infection with this
organism causes inflammation of the gastric mucosa, which
can lead to gastritis, duodenal or gastric ulcer and even in
rare cases to gastric carcinoma or MALT lymphoma. About
half of the world population is infected with H. pylori, but the
transmission and the source of this infection are still unclear.
Most infections is probably acquired in childhood, and It has
been speculated that dental plaque might harbour H. pylori
and, therefore, might be a source of gastric infection. An oral-
to-oral route of transmission of H. pylori infection has been
postulated, which is supported by the observation that H.
pylori is present in the saliva and in dental plaque. Although
it may be transmitted through the oral cavity, it is unknown
whether the oral cavity acts as a permanent reservoir for this
bacterium. Several methods for detecting H. pylori are used
at present. Most of these diagnostic tests are performed on
gastric biopsy samples, and the bacterium can be identified in
these specimens by a urea hydrolysis test, staining techniques,
and culturing. Since invasive methods are expensive, less-
invasive methods such as serologic examination of blood and
the urea breath test are becoming more popular. PCR assays
have proved to be highly sensitive and specific and are
regarded as the method of choice for detecting H. pylori
DNA in the oral cavity.
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INTRODUCAO

A infec¢do por Helicobacter pylori é a mais
comum doenga infecciosa cronica gastrica em humanos
provocada por bactérias e € a principal causa de gastrite
cronica, tlcera péptica, carcinoma e linfoma géstricos,
bem como, possiveis manifestacdes extra-
intestinais™'*"*. Os  estudos  epidemioldgicos
relacionados a esse tipo de infec¢do sugerem a
dissemina¢do oro-fecal como importante meio de
transmissdo’ e a prevaléncia varia entre 25 e 90%
aumentando com a idade' (Megraud). Ha evidéncias
de que grande parte da populacdo adquire a infeccdo
por H pylori durante a infancia, dessa forma, os estudos
que envolvem criangas sdo importantes na
determinacdo da epidemiologia desse tipo de infecgdo e
sdo relevantes para o estudo da histéria natural da
doengalz.

Ha muitos métodos tteis para o diagndstico de
infeccdo por H pylori, alguns deles se utilizam da
endoscopia gastrointestinal superior como meio de
obten¢do de material para exame, no entanto, outros
métodos ndo invasivos podem ser utilizados para esse
fim, utilizando-se para isso de matérias como a saliva e
o biofilme dental®>"".

O mecanismo de acdo do H pylori é dado pelos
fatores de viruléncia que facilitam a sua penetracdo na
mucosa gédstrica uma vez que apresenta forma
espiralada, presenca de flagelos e pela atividade da
enzima urease. Além disso, hd uma atuacido dos
produtos dos genes vacA (vacuolating toxin A), cagA
(cytotoxin-associated gene A) e iceA (induced by
contact with epithelium)'. O gene cagA faz parte de
uma ilha de patogenicidade (PAlcag), estrutura
genética que contém multiplos genes relacionados a
viruléncia e patogenicidade de cepas de H pylori. O
outro fator é a citotoxina vacuolizante (vacA),
responsdvel pela criagdo de vactiolos nas células
epiteliais e apresenta variabilidade que confere maior
ou menor patogenicidade a bactéria®".

A forma de transmissdo do H pylori ndo esté clara
e sdo reportadas as vias oral-oral e oral-fecal como as
mais importantes. Uma das evidéncias que confirmam
este tipo de transmissdo € a deteccdo da bactéria na
saliva, biofilme dental e fezes'®.

O diagnéstico da infeccdo por H pylori pode ser
feito por meio de cultivos microbiolégicos, andlises
histopatoldgicas, teste de respiracdo, teste da uréase,
testes soroldgicos e através de tecnologias moleculares
utilizando DNA e RNA*7® (. Atualmente o diagnéstico
definitivo da infec¢@o por H pylori tem se baseado no
isolamento da bactéria em cultivos microbiolégicos ou
na deteccio do microorganismo em preparagdes
histolégicas, ambos os métodos provenientes de
amostras de bidpsias gdstricas obtidas nos processos
invasivos como a endoscopia. Métodos ndo invasivos
também podem ser utilizados para o diagndstico da
infec¢do por H pylori, através de exames sorolégicos
que se baseiam na deteccdo de um anticorpo especifico
(anti-H pylori) como resultado de uma resposta imune
onde surgem anticorpos IgG no soro no individuo'.
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O surgimento dos testes moleculares permitiu se
detectar H pylori em amostras que ndo sio obtidas por
meio de bidpsias gdastricas, dessa forma, pode-se
determinar essa bactéria na saliva, no biofilme dental,
nas secre¢es gastricas, nas fezes, possibilitando o
diagnéstico clinico e o entendimento dos mecanismos
de transmissdo’.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR), uma
ferramenta biotecnoldgica util no diagnéstico de
bactérias e virus de dificil cultivo in vitro, tem a
finalidade de amplificar ou reproduzir in vitro um
nimero de cdpias de uma regido especifica do DNA
com a finalidade de reproduzir quantidade suficiente de
um fragmento para sua avaliagdo. A técnica de PCR
que apresenta graus elevados de especificidade e
sensibilidade tem sido dtil no estudo de
microorganismos de dificil cultivo como € o caso da H
pylori, um bacilo espiralado Gram negativo, mével e
que requer condi¢des microaerdbias a 37° C e pH
fisioldgico para ser cultivado'’.

O biofilme dental tem sido sugerido como um
reservatério para H pylori, porém a hipdtese de que
este pode ser um nicho permanente para a bactéria é
muito controversa. Berroterdn et al’ (2002) realizaram
um estudo com os objetivos de detectar a presenga de
H pylori no biofilme dental de um grupo de individuos
utilizando a reacdio em cadeia da polimerase (PCR) e
investigar a relag@o existente entre a infec¢do por este
microorganismo e alguns indices orais. O grupo
experimental desse estudo foi composto por 32
individuos com indicacdo para exame endoscépico e o
grupo controle formado por 20 individuos
assintomdticos. O  biofilme supra-gengival foi
analisado usando a PCR para o gene da urease. O H
pylori foi identificado em 12 (37,5%) dos individuos,
sete dos quais apresentava gastrite cronica. No grupo
controle, trés individuos foram positivos para PCR.
Este estudo ndo demonstrou correlagio de H pylori
com higiene bucal, cédrie dentdria, doenca periodontal
ou uso de dentadura e concluiu-se que a boca pode ser
um reservatorio para H pylori e que as secrecdes orais
sdo vias importantes de transmissao.

O uso da saliva como meio para diagndstico da
infeccdo por H pylori parece ser uma possibilidade
atrativa para estudos epidemioldgicos da infecgdo em
criancas quando se considera a natureza ndo invasiva
do exame.

A resposta especifica do anticorpo para H pylori
pode ser detectada usando uma variedade de métodos,
mas ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) e
immunobloting (western blotting) especifico para IgG
sd0 0s mais confidveis®.

O immunoblotting ¢ um método sensivel e
qualitativo para determinacdo da presenca de
anticorpos. E vantagem ser usado por ser habil na
deteccdo de anticorpos para cagA e vacA, proteinas
que sdo marcadoras da viruléncia do H pylori. O uso do
westen blotting na saliva € util no diagndstico de
infec¢do por H pylori e apresenta resultados com
confiabilidade superior aquela proporcionada pelo
ELISA”.
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Luzza et al'® (1997) estudaram a infec¢do por H
pylori em criangas, através do método ELISA, onde os
niveis salivares de imunoglubulina G (IgG) e
imunoglobulina A (IgA) especificas para H pylori
foram comparados com exame histopatolégico
(coloracdo Giemsa) e teste bioquimico (urease) obtidos
em espécimes de bidpsias géstricas. Também foram
avaliados os niveis de IgG no soro. Os resultados
mostraram que a sensibilidade e especificidade do teste
de IgG salivar foram de 93 e 82% respectivamente.
Dessa forma, o teste salivar para IgG pode ser
considerado util para estudo de infeccdo por H pylori
em criangas.

DISCUSSAO

A ligacdo entre H pylori e um nimero significativo
de doencas gastrointestinais constituiu fator importante
para que se desenvolvessem métodos eficazes para
detectar a presenca de infecgdes. O exame considerado
eficaz nesse processo de diagndstico se baseia no
exame histopatolégico da mucosa e isso requer a
realizacdo de procedimentos de endoscopia, onde,
particularmente em criancas se faz necessdrio o uso de
sedacd@o e até mesmo anestesia geral para a obtengdo de
bidpsias géstricas4’12’l4’l7.

O uso de sangue ou saliva para detec¢do de
imunoglobulina G (IgG) para H pylori como indicador
de infecc@o anterior ou atual tem sido usado de forma
que procedimentos ndo invasivos sdo usados em
substitui¢io aqueles invasivos™®”'>.

O diagnéstico da infecg¢do por H pylori por meio
da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) demonstra
uma sensibilidade e especificidade de 95% e a
principal vantagem € que pode detectar o
microorganismo sem a necessidade da viabilidade da
bactéria nas amostras''. A especificidade da técnica é
dada pelo wuso de oligonucleotidios sintéticos,
especificos para determinado gen e que facilita a
amplificagdo de uma seqiiéncia nucleotidica que por
sua vez & especifica para H pylorils.

O uso de PCR ¢ util no diagnéstico do H pylori na
boca através da saliva ou biofilme dental. A
identificagdo desse microorganismo na boca nio
poderia ser feita por meio do método da urease uma
vez na microbiota bucal hé outras bactérias produtoras
dessa enzima. A identificacdo do H pylori na boca
sugere a importincia na reinfeccdo gastrica inclusive
apds terapéutica com antibidticos. Além disso, €
importante a identificacdo no microorganismo na boca
para que sejam feitas recomendagdes no sentido de se
prevenir transmissio via oral-oral'*(premoli).

O método western blotting apresenta uma
especificidade maior que o ELISA na deteccdo de
anticorpos para H pylori na saliva de criangas e &
compardvel com o teste ELISA que utiliza soro. O uso
da saliva pode apresentar algumas desvantagens
quando comparado com o soro; a quantidade de
particulas contaminantes presentes na saliva requer
procedimento de centrifugacdo prévia. Outros
inconvenientes que podem  comprometer a
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sensibilidade do teste western blotting na saliva sdo as
condicdes de coleta, onde preferencialmente se deve
optar pelo método ndo estimulado e a acdo do
congelamento e descongelamento da amostra em casos
onde o teste ndo é realizado imediatamente apds a
coleta’.

Com os avangos na microbiologia, imunologia e
bioquimica, os testes envolvendo saliva como material
biolégico util no diagnéstico t€m avangado e
proporcionado um maior espectro de possibilidades de
utilizacdo desse material>'*'®!"" Dessa forma, métodos
invasivos de exames sdo substituidos por meios nao
invasivos, facilitando sobremaneira o processo de
diagnéstico e reduzindo os  inconvenientes
principalmente quando se considera a aplicagdo na
populagdo pediétricalo. Aliado a isso, 0 avango nos
métodos de biologia molecular tém facilitado a
identificacdo de micoorganismos de dificil cultivo in

.. 1234618
vitro .
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