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RESUMO - Racional - A aderéncia do Helicobacter pylori a mucosa gastrica humana € pré-requisito para sua colonizagéo e o
desenvolvimento da gastrite crénica. Os antigenos de grupos sangilliineos, presentes no muco gastrico, sdo descritos como
provaveis receptores da bactéria neste epitélio. A expressdo alterada destes antigenos esta associada ao desenvolvimento do
cancer gastrico. Objetivos - Verificar a ocorréncia do Helicobacter pylori e a distribuicao da expresséo dos antigenos ABH e Lewis
correlacionada com as alteragdes histopatol 6gicas de pacientes com gastrite cronica. Pacientes e Métodos — Analisaram-se 63
amostras de sangue, saliva e biopsias gastricas de pacientes com gastrite cronica através das técnicas dot-blot-ELISA,
imunoperoxidase indireta e coloracBes do Gram modificado e hematoxilina-eosina. Resultados - N&o foram encontradas associages
significativas entre a presenga da bactéria e os fen6tipos de grupos sangiiineos ABH, Lewis e Secretor. Na maioria dos pacientes,
a expressdo dos antigenos ABH e Lewis, estava restrita principalmente ao epitélio foveolar da mucosa gastrica, concordando com
a expressdo ao nivel salivar. A expressdo inapropriada desses antigenos ocorria sempre na infecgao pelo Helicobacter pylori e/ou
alteracOes pré-neoplasicas da mucosa gastrica. Em éreas com metaplasia intestinal foi observada a reducéo da reatividade para os
antigenos H e Le°, e principalmente o aumento de Le® Conclusdo - Alteragdes no padrdo de glicosilagéo destes antigenos
refletem diferentes estégios de diferenciagdo celular e sdo marcadores potenciais na avaliagdo diagnoéstica e prognoéstica das
patologias gastricas.

DESCRITORES - Helicobacter pylori. InfeccBes por helicobacter. Gastrite. Grupos sangiiineos.

INTRODUCAO Os mecanismos moleculares que intermediam ainflamac&o eas
doencas ulcerativas em resposta a infec¢do pela bactéria ndo
Asgastrites sdo alteracbes histol ogicasdamucosagastrica  estio total mente compreendidos, porém suaerradicagso levaa
onde se observainfiltrado de célulasinflamatérias®. A infla-  curadadoencaul cerosaetambém areducso nataxade recurréncia.
magao pode ser aguda, cronicaou apresentar formasespeciais.  Além do H. pylori, muitos outros fatores ambientais (& cool,
A gastrite cronica bacteriana que esta associada a infecgdo  fumo, dieta, etc.) e genéticos (grupos sangiiineos, complexo
pelabactériaHelicobacter pylori, €éotipodemaior frequéncia.  principal de histocompatibilidade, etc.) estdo interel acionados
Estabactériaétambém consideradaum dosagentescausadores  naetiol ogia dessas doencas®),
da Ulcera péptica e atua como co-fator na etiologia das A taxa de infeccéo populacional pelo H. pylori apresenta
malignidades géstricas. uniformidade relacionada ao grau de desenvolvimento dos
A bactéria H. pylori coloniza especificamenteamucosa  paises’®: nos desenvolvidos, a taxa varia entre 25% a 50%,
gastricaeas microvilosidades gastricas das célulasepiteliais.  enquanto naguel es em desenvolvimento estad em torno de 70%-
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90%. Em Belo Horizonte, MG, COELHO et a.® descreveram que,
em 51 pacientes sintométicos, aprevalénciadainfecgdo pelo H. pylori
foi de 80%. Em Belém, PA, NETOM® encontrou prevalénciade 57,14%
dabactéria, enquanto que SAGICA® encontrou taxa superior a70%
em diferentes amostras de pacientes com gastrite cronica.

Os provéveis receptores do H. pylori no epitélio gastrico sao
carboidratos das mucinas géstricas, que tém papel primordia na
protecdio damucosa géstrica. Os antigenos de grupos sangiiineos ABH
e Lewisfazem parte da composi¢&o das mucinas géstricas etém sido
implicados como receptores da bactéria namucosa gastrica®.

A sintese e regulagéo dos antigenos de grupos sangliineos ABH e
Lewisenvolveo produto dosgenes ABH, Secretor eLewis(Figural).
Esta biossintese se da pela adicdo de monossacaridios feita por
diferentes glicosiltransferases a cadeia precursora (glicosilacéo). A
capacidade de secrecdo dos antigenos ABH nos fluidos corporais
(saliva, sémen, secregdo vaginal, muco gastrico) esta presente nos
individuos que apresentam o gene Se, sendo classificados como
secretores. O tipo de antigeno secretado dependera do gendtipo do
individuo. Os individuos que ndo apresentam este gene (sese), ndo
expressam os antigenos ABH nas secregdes, e quando portadores do
gene L ewis secretam apenas o antigeno Le™®.

A expressao dos antigenos ABH e Lewis varia de acordo com a
origem embriol 6gicado tecido, seu estégio de desenvolvimento e sua
regulacdo génica. No caso do epitélio gastrico normal deindividuos
adultos, aregido superficial (oufoveolar) do tecido, estasob controle
do gene Secretor, enquanto que na zona profunda ou glandular, esta
expressdo ocorre independente deste gene®.

Osfendtipos de grupos sangtiineos no individuo podem apresentar
variagOes sob certas condigdes fisioldgicas e doengas, como as
neoplasias’?. Entre alteragdes temos a expressao aumentada do
antigeno L&, conseqiiente do bloqueio da sintese do antigeno Le"®).
Outro exemplo € a alteragdo na expresséo de antigenos que s&o
sintetizados pel aenzima produto do gene Secretor, levando aexpressao
do antigeno L€°, em ndo-secretores®.

Apesar detodas as demonstragdes favoraveis a hi ptese que esses
antigenosinfluenciam ainfecco e a col onizagdo damucosagastrica,
alguns estudos mostraram aparente perda de consisténcia dessa
associagdo'* %30, Destaforma, aindaexiste muitacontrovérsiagerada,
principalmente, por esses diferentes resultados, assim como pelas
diferentes naturezas de cada estudo.

No presente estudo, foram anali sadas as di stri bui gdes dos antigenos
de grupos sangiineas ABH e Lewis na mucosa géstrica com graus
variaveisdegastrite cronica, associadas apresencadabactériaH. pylori.

MATERIAL EMETODOS

Analisaram-se biopsias gastricas, salivae sangue periférico de 63
pacientes ndo-consecutivos, submetidos a exame endoscopico nos
Hospitais Universitérios Bettina de Ferro Souza e Jodo de Barros
Barreto (Universidade Federal do Parg, Belém, PA), durante o periodo
de marco a novembro de 1998. As amostras de sangue e saliva dos
pacientes foram colhidas antes do exame endoscépico, para a
caracterizagéo dos fendtipos ABO, Lewis e Secretor. Previamente a
coletadas amostras, foi solicitada a autorizag&o dos pacientes paraa
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FIGURA 1-Estrutura e sintese dos antigenos ABH e Lewis, apartir do precursor tipo 1 em secretores e ndo-secretores. Glicosiltransferases
produzidas pelos genes Secretor (Se), Lewis(Le), A e B, respectivamente: al1,2fucosiltransferase; a1,4fucosiltransferase; a1,3
N-acetilgalactosaminiltransferase e a 1,3 gal actosiltransferase
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obtencao e utilizag8o das amostras na pesquisa, através de termo de
consentimento livre e esclarecido.

As biopsias foram fixadas em solugdo de formalina a 10% e
encaminhadas ao Laboratério de Anatomia Patoldgica do Centro de
Ciéncias da Salide da Universidade Federal do Parg, onde foram
processadas em & cool e parafinizadas. Posteriormente, foram realizados
cortes histol 6gicos seqiienciais de 5 pm de espessura, dispostos em
l&minas e coradas pelahematoxilina-eosina(HE) e pel o Gram modificado.
Aslaminas coradas pelaHE foram utilizadas naandli se histopatol dgica,
enquanto que o método de col oracdo do Gram modificado, paraadeteccio
do H. pylori, mediante suas caracteristicas morfol 6gicas. formacurvae
espiralada, e coloracdo azul intensa. Todos 0s paci entes selecionados
apresentaram diagndstico histol dgico de gastrite cronica. Pacientescom
outras af ecgBes gastricas foram excluidos destaandlise.

Asamostras de saliva e sangue dos pacientes foram encaminhadas
para o Laboratorio de Imunogenética do Departamento de Genética
daUniversidade Federal do Para paraacaracterizagdo dos antigenos
de grupos sangliineos. A colheita da saliva foi realizada em copo
descartavel, transferida para um tubo de ensaio e mantida a 4°C.
Simultaneamente foram coletados 5 mL de sangue periférico de cada
paciente. A presenca dos antigenos de grupos sangiiineos ABH e
Lewis no sangue e na saliva dos mesmos foi determinada através da
técnica dot-blot-ELISA, modificada de PFLUG et al.??, utilizando
anticorpos monoclonais das empresas Biotest (anti-A, anti-B, anti-
Ulex europaeus, anti-L€* e anti-Le’) como anticorpos primarios e
Sigma (anti-IgM de camundongo conjugado afosfatase alcalina) como
anticorpo secundario. As dilui¢cdes dos anticorpos eram realizadas
segundo as especificagdes dos fabricantes. O teste dot-blot-ELISA
oferece alta especificidade e sensibilidade através do ensaio com
anti corpos monocl onai s e marcacao enzimética, proporcionando reagdo
positivafacilmente detectavel pelamudancade cor visivel, tornando
a leitura dos resultados simples, rapida e exata, substituindo desta
forma, as técnicas sorol dgicas convencionais.

Nas biopsias dos pacientes estudados, a expressdo dos antigenos
degrupossangiiineos A, B, H, Le*e Le” foi determinadaimunohisto-

quimicamente, segundo a técnica da imunoperoxidase indireta® 29,
utilizando os mesmos anti corpos primérios utilizados na técnica dot-
blot-ELISA, e o anticorpo secundério conjugado a peroxidase (IgM
Sigma).

O padréo de reagdo para os antigenos ABH e Lewis nasregifes da
mucosagastricafoi classificado segundo o tipo de col oragdo encontrada.
Foram consideradas positivas as reagdes que coraram de forma
homogéneatodaregido analisada, enquanto foram agrupadas em padrédo
dereacdo heterogénea, as que continham células com e sem col oracéo.

Como controle do presente estudo, foram analisadas 70 amostras
de sangue de individuos da populagéo da cidade de Belém, sem
sintomas gastricos, para distribui¢do dos antigenos de grupos
sangliineos ABH e L ewis.

Foram empregados testes estatisticos adequados para a
comparagdo, visando detectar ou ndo diferencas significativas entre
0s grupos, objeto deste estudo. O programa de computacdo utilizado
foi o Bio Estat®, com os testes do qui-quadrado e teste G. A
significanciaestatisticafoi definidaem 95% (P valor <0.05).

RESULTADOS

Do total de 63 pacientes analisados nesta série, 32 eram do sexo
masculino e 31 do feminino, com médiade 47 anos deidade e mediana
de 48 anos.

Osestudos histopatol 6gicos e asr elagdes epidemiol dgicas

As alteragdes histopatol 6gicas dos pacientes da amostra estéo
descritos na Tabela 1.

As associacOes testadas entre os resultados histopatol 6gicos
revelaram significanciaentre diversasvariaveis. A relacdo entreo grau
deinflamagao eo grau decolonizagdo pelo H. pylori, indicou inflamacdo
mais severa em 43% (16/37) dos espécimes col onizados com maior
intensidade, enquanto que 81% com inflamacdo leve apresentavam
nimero reduzido de bactérias (6/26) ou ndo estavam infectados
(57,69%) (x2= 8,82; P =0,0122).

TABELA 1 —Distribui¢do das caracteristicas histopatol 6gi cas na amostra estudada de 63 pacientes

Caracteristicas

Grau de intensidade

histopatol égicas Ausente Leve Moderada Acentuada

n % n % n % n %
Inflamacéo - - 26 41,2 27 42,9 10 15,9
Foliculoslinféides 18 28,6 32 50,8 13 20,6 - -
Atividade neutrofilica 34 54,0 26 41,2 03 4,8 - -
Colonizagdo pela H. pylori 23 36,5 19 30,1 12 19,1 09 14,3
Metaplasia 38 60,3 16 254 07 111 02 3,2
Displasia 55 87,3 08 12,7 - - - -
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A Tabela 2 indica que nas biopsias com graus de inflamagdo de
moderado aintenso (inflamacéo forte), haviacom freqiiénciaapresenca
deinfiltrado neutrofilico (x?= 9,39; P = 0,0022), ass m como apresenca
deinfiltrado neutrofilico € maior nosinfectadospelo H. pylori versus
nado-infectados (x2= 3,547; P = 0,0596).

Deacordo com aTabela3, amaioriadosinfectadospelo H. pylori
tem maior ocorréncia de foliculos linféides (teste-G = 8,5703; P =
0,0138), se comparada com o baixo nimero de foliculos linféides
observados nos ndo-infectados. Observou-se, também, aumento da
ocorréncia dos foliculos linféides (teste-G = 13,5552; P = 0,0011),
associado com a maior gravidade da inflamagéo gastrica. Existe,
também, relac&o entre a presenca da atividade neutrofilicae amaior
freqUénciade foliculos linféides (teste-G = 6,4109; P = 0,0405).

N&o foram encontradas dif erengas ou associ acOes estatisticamente
significativas narelagdo entre as variaveis: inflamagdo e metaplasia,
inflamac&o e displasia, H. pylori e metaplasia, H. pylori e displasia,
metaplasia e displasia, metaplasia e atividade, metaplasia e foliculo
linféide, foliculo linféide e displasia, displasia e atividade, foliculo
linféide eatividade.

Fenotipagem dos antigenos ABH e Lewis na saliva e nos
eritrécitos

Nadistribuic¢éo fenotipicados grupos sangliineos L ewis testados
(Tabela 4) observou-se discordancia na expressdo destes antigenos
entre eritrécito e saliva, permitindo agrupar osindividuos em: Lewis

concordantes e L ewisdiscordantes. Os concordantestinham antigenos
L ewisidénticos no sangue e nasaliva, janos discordantes, os antigenos
dos eritrdcitos eram diferentes das especificidades presentes nasaliva.
Esta discordancia representa 23,8% (n = 15/63) do total da amostra,
sendo que 17,5% (11/63) deste total pertenciam ao fenétipo
eritrocitério Le(a-b-).

Quando se compara a distribui¢do dos subtipos dos fendtipos
dos grupos sangiiineos ABO, nota-se inversdo nasfreqliéncias (teste-
G =19,4210; P = 0,0006) referentes a distribui¢éo dos subtipos A, e
A, entre a amostra de pacientes e a amostra da populagéo em geral
(Tabelab).

Perfil imunohistoquimico do epitélio gastriconaamostrade
pacientes

Na andlise do padrdo de expressdo dos antigenos ABH na borda
da mucosa de secretores, 0 antigeno H foi expresso em 77,78% dos
individuos (49/63). Porém, em 6,35% (4/63) esta expressao foi
heterogénea. Também quanto aexpressdo do antigeno H, foi encontrado
um individuo nado-secretor (1,58%), exibindo padrdo de reagdo
heterogéneo naborda damucosagéstrica (Figura?2).

Entre osindividuos secretores pertencentes aos grupos sanguiineos
A (n = 15/63; 23,81%) e AB (1/63) na amostra, 12 (19,04%)
expressavam o antigeno A naborda damucosagastrica. Entre os ndo-
secretores, dois (3,17%) apresentaram padr&o heterogéneo de reagéo
nabordadamucosagéstrica (Figura?2).

TABELA 2—Réacéo entre presencadeatividadeneutrofilicaeapresencade H. pylori eo grau deinflamagio damucosagéstricadaamostrade pacientes

Atividade neutrofilica

Grau de inflamacéo

Presenca da H. pylori

Fraco Forte Ausente Presente
n % n % n % n %
Ausente 20 31,8 14 22,2 16 25,4 18 28,6
Presente 06 9,5 23 36,5 07 11,1 22 34,9
Total 26 41,3 37 58,7 23 36,5 40 63,5

TABEL A 3 —Relagéo entre o grau de ocorréncia de folicul os linféides namucosa géstricae apresencade H.

pylori, o grau deinflamagéo ea

presenca de atividade neutrofilica naamostra de pacientes

Grau de foliculo Presenca da H. pylori

Grau de inflamacéo Atividade neutrofilica

linféide

Ausente Presente Fraco Forte Fraco Forte

n % n % % n % n % n %
Ausente 10 15,8 08 12,7 07 11,1 11 17,5 08 12,7 10 15,9
Leve 12 19,1 20 31,7 19 30,2 13 20,6 22 34,9 10 15,9
Moderado 01 1,6 12 19,1 - 13 20,6 04 6,3 09 14,3
Total 23 36,5 40 63,5 26 41,3 37 58,7 34 53,9 29 46,1
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TABELA 4 - Distribui¢do dos fen6tipos de grupos sangiiineos ABO, estado secretor de ABH e os fendtipos Lewis eritrocitario e salivar na

amostra de pacientes

Fendtipo eritrocitario Substéancias Estado secretor Fendtipo ABO Total
Lewis salivares ABH n
Le Leb O A2 Al B A’B n %
Le(atb-) + - NS 02 03 01 - - 06 9,5
S 02 - - 01 - 03 4.8
Le(a-bt) S 26 08 02 02 01 39 61,9
- - S - - 01 - - 01 1,5
Le(a-b-) - - S 02 01 - - - 03 4.8
- NS 01 - - 01 - 02 3,2
S 05 01 - - - 06 9,5
- S 01 01 01 - - 03 4.8
Total 39 14 05 04 01 63 100
NS = néo-secretor A* = grupo sangiiineo A*
S = secretor A? = grupo sangiiineo A?
Le = Lewis B = grupo sangtiineo B

O = grupo sangiiineo O AB = grupo sangliineo AB

TABELA 5 - Distribui¢do dos grupos sanguineos eritrocitarios ABH na amostra de pacientes e na amostra da

populagdo da cidade de Belém, PA

Fendtipo eritrocitario ABH Amostra de pacientes

Amostra da populagdo

n % n %
O 39 61,9 40 57,1
Al 05 8,0 20 28,6
A2 14 22,2 02 29
B 04 6,3 05 7,1
AB 01 1,6 03 4,3
Total 63 100 70 100

Nos secretores pertencentes ao grupo sangliineo B (n = 4; 6,34%)
e AB (1/63), aexpressdo do antigeno B na borda da mucosa gastrica
foi observada em 100% dos individuos. Um individuo ndo-secretor
(1,58%) apresentou padréo de reagéo negativo para o antigeno B na
bordadamucosa(Figura?2).

O antigeno Le?foi detectado em 18 (28,57%) dos 63 pacientes da
amostra. Em 10 pacientes (15,87%) secretores houve expressao deste
antigeno na borda da mucosa gastrica. Deste total, trés (4,76%)
apresentavam padréo heterogéneo. Todos os oito individuos nao-
secretores (100%) apresentaram a expressao deste antigeno naregido
foveolar da mucosa géstrica, assim como, expressaram também o
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antigeno L e’ nabordadamucosa, sendo que em um (12,5%) individuo
0 padréo dareagdo foi heterogéneo. O antigeno Le° foi detectado na
superficie da mucosa de 52 dos 55 secretores (94,54%) da amostra,
sendo que 5 (9,61%) dos 52 tinham expressdo heterogénea (Figura 3).

Nos pacientes com metaplasia intestinal na mucosa géstrica, foi
verificadaaexpresso dosantigenosABH, Le*e Le’ em &reasdetecido
norma eéreascom metaplasia. Notou-se que o perfil imunchistoquimico
diferiu marcadamente entre o epitélio gastrico easglandulas metaplésicas
naexpressdo dos antigenos H e Le?(Figuras 4 e 5). Observou-se perda
derestividade parao antigeno H nas &reas onde hametaplasia, enquanto
que para o antigeno L e* houve ganho de expressdo.
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FIGURA 2 —Expressdo dos antigenos ABH e Lewis naborda da mucosa géstrica dos i ndividuos secretores e ndo-secretores daamostra

FIGURA 3 — Padrdo de expressdo Le” na mucosa géastrica com positividade homogénea (seta branca) nas regiGes da borda e de transi¢éo, e
heterogénea (setapreta) naregido do fundo. Coloragdo de fundo Hematoxilina.
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FIGURA 4 —Reatividade paraosantigenos H e Le? em areas de auséncia e presenca de metapl asiaintestinal namucosa géstricados pacientes
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FIGURA 5—Expressdo do antigeno L €* (seta) em &reas com metaplasiaintestinal namucosagastrica pel o método daimunoperoxidaseindireta.

Colorag&o defundo Hematoxilina.

Digtribui¢do dosgrupossangliineosABH eL ewisnaamostra
depacientesesuarelacdo com ainfecgdo pelaH. pylori

Quanto a prevaléncia do H. pylori, entre os grupos sangliineos
ABO, Lewise Secretor, ndo foram encontradas diferencassignificativas
entreindividuos de diferentes grupos sangiiineos naamostrade pacientes
infectados versus ndo-infectados pelo H. pylori (Tabelas 6, 7 e 8).

I nterrelagdes dos fendtipos de grupos sangiiineos salivar e
eritrocitéariocom adistribuigcdo dosantigenosnasuperficie
damucosagastrica

Levando-se em consideracéo os dados histopatol gicos dos
pacientes com fendtipos L ewis discordantes (15/63), 7/63 (11,11%)

TABELA 6 — Prevalénciados grupos sangliineos ABO entre pacientes infectados e néo infectados pelo H. pylori

Fendtipo eritrocitario ABH Amostra de pacientes
HP positivos HP negativos Total
n % n %
o] 23 57,5 16 69,6 39
Al 03 7,5 02 8,7 05
A2 11 27,5 03 13,1 14
B 03 7,5 01 43 04
AB - - 01 43 01
Total 40 100 23 100 63

(Teste-G = 2.3298; P = 0.6754)

TABELA 7 —Prevaléncia dos grupos sanguiineos L ewis entre pacientes infectados e néo infectados pelo H. pylori

Fendtipo eritrocitario Lewis Amostra de pacientes
HP positivos HP negativos Total
n % n %
Le (ab) 10 25,0 04 17,4 14
Le (atb-) 07 17,5 02 8,7 09
Le (a-b+) 23 57,5 17 73,9 40
Total 40 100 23 100 63

(Teste-G =1.7639; P = 0.4140)
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TABELA 8 — Estado Secretor dos antigenos ABH entre paci entes infectados e ndo infectados pelo H. pylori

Estado Secretor de ABH

Amostra de pacientes

HP positivos HP negativos Total
n % n %
Secretor 35 87,5 20 86,9 55
Né&o-secretor 5 12,5 3 13,1 08
Total 40 100 23 100 63

(Teste-G = 0.1115; P = 0.7385)

estavam infectados pelo H. pylori, 2/63 (3,17%) apresentavam
ateracdes pré-malignas no tecido géstrico, 4/63 (6,35%) apresentavam
tanto a infecgdo pelo H. pylori, quanto alteracBes pré-malignas no
epitélio gastrico e somente 2/63 (3,17%) ndo estavam infectadospela
bactéria nem apresentavam alteragfes pré-malignas no tecido.
Constatou-se ainda que entre 60% (9/15) dos pacientes agrupados
como L ewisdiscordantes e do fenétipo eritrocitario Le(a-b-) equena
saliva secretavam as substancias ABH e Le°, areatividade para estes
antigenos no epitélio géstrico concordacom o fenétipo salivar.

Nos pacientes L ewis concordantes (48/63; 76,19%), 33 (52,38%)
individuos apresentaram distribui¢do anormal dos antigenos ABH e
L ewis nabordadamucosagastrica, sendo que 9/63 (14,29%) pacientes
estavam infectados com o H. pylori, 10 (15,87%) biopsias
apresentavam alteragfes pré-malignas no tecido gastrico, 13/63
apresentavam concomitantemente ainfecgdo pelabactériae ateragbes
pré-neoplésicas namucosa gastricae apenas em 1/63 (1,59%) ndo foi
detectada a presenca da bactéria ou alteracbes como ametaplasiae a
displasiano tecido géstrico.

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos, muitos mecanismos tém sido propostos para
explicar o sucesso da bactéria H. pylori em colonizar um ambiente
hostil como o estdmago humano®®. Porém, a presenca da bactériando
constitui fator exclusivo no desenvol vimento dessas patol ogias. Fatores
ambientais eapredisposi ¢do genéticado individuo também contribuem
para o aparecimento dessestipos de achados®®. Neste estudo, ataxade
infecgdo pel abactériaencontradaesta de acordo com val ores esperados
paraapopulagdo de Belém, PA®. 29 e Brasil®. Porém, € bem provavel
que osvalores de positividade nesta amostra estivessem aumentados se
métodos diagndsticos mais sensiveis fossem utilizados, como por
exemplo, asorologia para anticorpos contrao H. pylori, isso porque a
sensibilidade do exame histopatol6gico depende da distribuicdo da
bactéria namucosa géstrica, que se da de formafoca ou segmentada.
Esta diferenca de positividade devido a sensibilidade do método foi
demonstradarecentemente por AZEVEDO e BARROS®, em um grupo
de pacientes com gastrite cronica, em que o indice de positividade para
a bactéria na andlise histopatoldgica foi de 68%, enquanto que pelo
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exame sorol 6gico, foi superior a90%. Outro fator rel evante é que entre
os pacientes diagnosticados como H. pylori negativos, 15,87% (10/63)
apresentavam metaplasiaintestinal . Nametaplasiaéincomum apresenca
da bactéria, pois este tipo de epitélio ndo favorece seu crescimento®,

Atualmente, existem evidéncias de que o grau de gravidade da
gastrite esta relacionado ao grau de colonizagdo da mucosa géstrica
pelo H. pylori®, em concordancia com o que foi encontrado neste
estudo. A relagdo encontrada entre aatividade neutrofilicae o grau de
inflamagao &, possivelmente, conseqiénciadainfeccdo peloH. pylori®9,
A intensidade do infiltrado neutrofilico variou entreindividuos e esta,
possivelmente, relacionada com o dano inflamatério da mucosa e,
provavel mente, com o tipo de cepa da bactéria presente® e ndo com
0 grau de colonizagdo na mucosa. O H. pylori produz substéncias
quimiotéticas que atraem e ativam neutrdfilos e outras células
inflamatérias que, através de estimul o intermitente, geram aagresséo
dos tecidos do hospedeiro®.

A mucosa gastrica normal néo apresenta foliculos linfoides,
normal mente encontrados namucosado colon e do intestino del gado.
A presencadefolicul oslinfoides neste estudo estarelacionadaao grau
de inflamagdo da mucosa, a presenca do H. pylori e a atividade
neutrofilica. Estas correlagBes j& descritas previamente, sugerem que
a proliferacdo linfocitica esté relacionada a resposta imune do
hospedeiro pela presenca do H. pylori@.

Observou-sediscordanciaentre osfendtiposeritrocitario e salivar
dos antigenos L ewis nos pacientes. Os antigenos L ewis sdo produzidos
apartir de células epiteliais exdcrinas que liberam estes antigenos no
plasma, do qual sdo adsorvidos as hemécias. Destaforma, aexpresséo
desses antigenos ao nivel eritrocitério pode ndo refletir o verdadeiro
fendtipo Lewis. Algumas condic8esfisiol dgicas e de doencas, podem
tornar o individuo incapaz de sintetizar os antigenos em quantidades
detectavei s sorologicamente nas hemécias, porém o fendtipo Lewis
salivar permaneceinalterado. Assim, foi detectadaapresencadeLete
Le" na saliva e/ou nas células gastricas de todos os pacientes
fenotipicamente positivos, independentemente da expressdo dos
antigenos Lewis nos eritrécitos. Nesses casos, onde existe a
discordanciaeritrécito-saliva, o fendtipo expresso no epitélio foveolar
dos pacientes, concorda, na sua maioria, com o fendtipo salivar®®.
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Existem na literatura poucos estudos epidemiol6gicos de
predisposicdo genética para doengas gastricas. Entretanto, estudos
prévios mostraram associagdo dos antigenos de grupos sangliineos
Lewis e ABH com a susceptibilidade a colonizacdo pelo H. pylori.
ALKOUT et al.® evidenciaram que o aumento da susceptibilidade
dos individuos do grupo O parainfecgdo pelo H. pylori, poderia ser
parcia mente causado por densidade el evada de col onizagdo por esta
bactéria comparada aos outros grupos sangiineos. ILVER et a.*?
indicaram que existe maior susceptibilidade entre os individuos dos
grupos sangliineos O e Le® a infecgdo pelo H. pylori, por estes
apresentarem maior quantidade de antigenos fucosilados, ja que o
receptor dabactéria a superficie gastrica contém fucose.

Quando aprevalénciado H. pylori foi analisada na presente sériee
comparadaaamostradapopul agdo dacidade de Belém, considerando os
fendtipos de grupos sangliineos ABO, Lewis e estado Secretor de ABH,
ndofoi encontradanenhumadiferencasignificativa, aexemplo do quetem
sido descrito em estudos prévios® 33, Porém, resultado interessante a
ser destacado € a associagdo com 0s subgrupos do tipo sangiiineo A.
Observou-se que no grupo de pacientes houve o predominio do subgrupo
A, enquanto que, naamosirada popul agéio em geral, afreqiénciade A,
€ muito mais elevada do que A,. A diferenca entre estas variantes
antigénicas se da pelo fato da transferase A| ser mais eficiente que a
transferase A, na conversio do antigeno H, para a formagéo do
determinante A®3. Dessa forma, a principal diferenca entre os dois
subgruposdeA équeaquantidade de substénciaH convertidaem antigeno
A émaior nosubgrupo A, . Isto podejustificar parcialmente o aumento da
freqliénciado subgrupo A, naamostrade pacientes, jague este fendtipo
A, temmaior quantidade desubstanciaH, e portanto, maior disponibilidade
deantigenosfucosilados. Eimportante ressaltar que se desconhece entre
osestudosredlizados com aassoci agdo dos grupos sanguineos eainfeccdo
pelo H. pylori, que em algum deles tenha sido investigada a freqiiéncia
dos subgrupos de A entre as doencas géstricas.

Nos dados analisados para o epitélio foveolar de individuos
secretores, constatou-se que a expressao dos antigenos ABH e Le°
totalizou mais de 80% da amostra e que o perfil de expressdo destes
antigenos, nos casos de gastrite cronica com auséncia de alteracdes
pré-malignas, ndo mostrou diferencaem relagdo ao padréo cléssico de
expressdo namucosagastrica. Por outro lado, namaioriados pacientes
onde ocorreu reagdo negativaou haviareagdo positiva, mas com padréo
de expressao heterogéneo para estes antigenos, foi constatada
comumente a presenca de metaplasiaintestinal e/ou deinfeccéo pelo
H. pylori. Este achado demonstraque o padrdo de glicosilagéo parece
sofrer alteragdes gradativas e progressivas ocasionadas pelainfecgdo
bacterianaque, conseqiientemente, influenciano padrdo de diferenciacdo
eregulagdo tecidual ©.

Em alguns individuos secretores da amostra de pacientes, houve
também aco-expressdo dos antigenosLe?e Le” no epitélio foveolar da
mucosa. Dados publicados por ERNST et al.® citam que aocorréncia
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dasintese e co-expressao destes antigenos L ewis no epitélio foveolar
de secretores € compativel com asintese e distribui¢éo normal destes
antigenos. Destaforma, SAKAMOTO et a.® dividem osindividuos
secretores em dois grupos, segundo a expressdo do antigeno Le* no
epitélio foveolar damucosagastrica: um grupo expressando o antigeno
L €*juntamente com o antigeno L €°, e outro onde ndo ha expressdo de
Le* em nenhumaregi&o do epitélio. Explicacdo encontrada para esta
variagdo é que, em heterozigotos para o gene Secretor, hajaatividade
diminuida das a-1, 2-fucosiltransferases na mucosa de secretores,
viabilizando, assim, a producdo do antigeno Le?.

Foi observada a perda de expresséo do antigeno A namucosa de
quatro pacientes secretores daamostra. Em doisdeleshaviametaplasia
e nos outros dois havia processo inflamatério acentuado da mucosa
géstrica. Por outro lado, nos pacientes ndo-secretores, foi observada
expressdo normal do antigeno Le?, além da expressdo freqlientemente
incompativel do antigeno Le°. Esta expressao residual do antigeno
L€’ no epitélio foveol ar de pacientes ndo-secretores poderiaser devido
a outra a-2-fucosiltransferase, provavelmente pela enzima H. De
acordo com MURATA et al.®", a presenca da inflamagéo poderia
mudar o padr&o de expressdo relativo aos antigenos de cadeiastipo 1
e 2, descritas paratecidos normais.

As modificagdes no padréo de expressao dos antigenos do tipo
carboidratos podem estar correlacionadas com o prognéstico de
doencasmalignas™. As maisencontradas envolvem o desaparecimento
ou perda de certos antigenos, seguidos pela neo-expressao de outros,
gerando expressdo de antigenos incompativel com o gendtipo do
individuo®. Tem sido verificado®? que determinados casos de
metaplasia intestinal exibem secrecdo alterada de mucinas. Neste
sentido, a expressdo inapropriada dos antigenos Lewis foi descrita
por TORRADO et a.®, onde individuos do fenétipo Le(a-b+)
desenvolvem bloqueio na sintese do antigeno L€, resultando no
acumulo dos precursores e formagdo intensificada do antigeno Le~.
Os resultados do presente estudo também indicam expressdo acen-
tuada do antigeno L e* em areas com metaplasiaintestinal namucosa
de secretores. Esta expresséo inapropriada do antigeno L€ ocorreu
em 76% dos casos com lesfes pré-malignas e somente em 29% com
gastrite crénica. E ainda, neste grupo sem lesdes pré-malignas e que
expressavam L e?, 18% dos pacientes estavam infectadospelo H. pylori.
Tais evidéncias sugerem gque aprogressiva expressao do antigeno Le?
sofreinfluéncianaevolugao do processo cancerigeno.

Ao contréario do antigeno Le*, o antigeno H revelou expressdo
decrescente nas &reas de metaplasiaintestinal. Isto deve ocorrer pela
diminuicdo da atividade do gene Secretor, determinando que grande
parte do precursor sgjatransformado em antigeno Le?, pelaenzimado
geneLewis, diminuindo, assim, aexpressao do antigeno H e L€° nestes
tecidos e, consequentemente, provocando as frequientes delegoes de
antigenos A €/ou B, proporcionando aatividade aumentadadaenzima
Lewis e neo-expressdo de Le? Tal relacdo é de interesse, porque
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padrdes andmalos de expressdo de antigenos do tipo carboidratos
podem estar associados com 0 aumento do risco relativo de
transformacdo maligna e/ou de elevado potencial metastatico. Estes
achados sugerem funcdo importante de verificagdo da expresséo da
L e?, como marcador associado amudangas no padréo de proliferacéo
e diferenciacéo celular e, também, de ateracdo da expressdo dos
antigenos de grupo sangtiineo na superficie celular, podendo auxiliar
decisivamente no diagndstico e prognostico de diversas afecctes
gastricas. Estudos adicionais sdo necessérios para melhor elucidar
mecanismos genéticos e interagbes gene-ambiente no processo
multifatorial dacarcinogénese géstrica.

CONCLUSOES

A taxadeinfeccdo pelo H. pylori detectadanaamostrade pacientes
€ compativel com as taxas de preval éncia descritas para a popul agéo
dacidade de Belém e outras regides de paises em desenvol vimento. A
prevaléncia da infec¢do pelo H. pylori ndo mostrou associagdo
significativa com os fendtipos ABO, Lewis e Secretor, entretanto a
fregiéncia aumentada de antigenos fucosilados (O, A, e Le?) séo
indicadores de predisposi ¢80 genética dos portadores destes fenétipos
de grupo sanguiineo para as doengas géstricas.

No grupo de pacientes, as freqiiéncias dos subgruposde A (A, e
A.) apresentavam diferencas significativas quando comparadas com
as freqiéncias da amostra da popul agdo de Belém.

O perfil de expressao dosantigenos ABH e L €° no epitélio foveolar
de pacientes secretores, com gastrite crénica, porém sem lesdes pré-
malignas, ndo diferiu significativamente, em relacdo ao padréo cléssico
de expressdo damucosa gastrica.

Nas éreas do epitélio com metaplasia intestinal, foi observada
perda de expresséo dos antigenos H e Le?, provavel conseqiiénciada
inibicdo daatividade enzimética, com aciimul o do precursor de cadeia
tipo 1, reduzindo a expressdo de antigenos ABH e Le". Ainda, a
expressao acentuada de L e* em paci entes secretorese, particularmente,
em areas com metaplasia, indica que a progressiva expressao deste
antigeno sofreinfluéncianaevolugéo paratransformagéo maligna.

Em pacientes ndo-secretores, foi observada a expressdo normal
do antigeno L e, além da expressdo freqiientemente incompativel do
antigeno Le", o que pode ser devido a outra a-2-fucosiltransferase,
possivelmente pela enzima H.

Osantigenos de grupos sangliineosinvestigados refl etem padrfes
diferentes de diferenciacdo celular, constituindo-se em potenciais
marcadores, utilizaveis no diagndstico e prognostico de diversas
doengas géstricas.

Aguiar DCF, Corvelo TCO, Araljo M, Cruz EM, Daibes S, Assump¢do MB. Expression of ABH and Lewis antigens in chronic gastritis and pre-
neoplasic alterations in gastric mucosa. Arq Gastroenterol 2002;39(4):222-232.

ABSTRACT — Background - The major cause for chronic gastritis in human is the infection by the Helicobacter pylori. The blood group antigens
present at the gastric mucous are described as possible receptor for this bacteria in the epithelium. The alterations in the expression of blood
group patterns are associated with the development of gastric cancer. Objectives - Verify the H. pylori prevalence and examine the
immunohistochemical distribution of the ABH and Lewis antigens expression to correlate with histopathological alterations. Patients and
Methods - From 63 chronic gastritis patients were investigated gastric biopsies, blood and saliva samples by dot-blot-ELISA, indirect
immunoperoxidase and hematoxylin-eosin and Gram. Results - No significant association between the presence of the bacteria and the ABH,
Lewis and Secretor phenotype was found. For the majority of the patients the antigen expression of the ABH and Lewis blood group was
restricted mainly to the foveola epithelium of the gastric mucosa, similar to the saliva. The inappropriate expression of these antigens occurred
always in the presence of H. pylori and/or preneoplastic alterations of the gastric mucosa. In areas with intestinal metaplasias we also observed
reduced reactivity for the H and Le® antigens and mainly the induced expression of Le% Conclusion - Alterations in the pattern of the
glycosylation of this antigens are interesting, because they reflect different stages in the cellular differentiation and become potential markers

in the diagnostic evaluation and prognosis of gastric pathologies.

HEADINGS — Helicobacter pylori. Helicobacter infections. Gastritis. Blood groups.
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