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Resumo

A presente monografia tem como objetivo dar a conhecer a bactéria Helicobacter pylori
no geral e, mais especificamente, as principais estratégias utilizadas até agora no
desenvolvimento de uma vacina capaz de a erradicar.

Este microrganismo, uma bactéria helicoidal gram negativa, ainda que necessite de um
meio bastante especifico para crescer, tem conseguido sobreviver ao ambiente acido do
estdbmago que até a descoberta desta bactéria era considerado estéril. Através do seu mecanismo
fisiopatoldgico desencandeia uma intensa resposta imune por parte do hospedeiro, provocando
um conjunto de patologias tanto gastricas como ndo gastricas, sendo a consequéncia mais grave
0 cancro gastrico, considerado a terceira causa mais frequente de morte provocada por cancro.

O Helicobacter pylori apresenta uma distribuicdo mundial, com maior prevaléncia nos
paises em desenvolvimento. O tratamento preconizado para a sua erradicacdo engloba a
utilizacdo de antibidticos em concomitancia com inibidores da bomba de protbes , sendo
considerado de dificil execucdo pois uma elevada taxa de doentes submetidos a terapéutica ndo
obtém o sucesso pretendido, em grande parte por desenvolvimento de resisténcias aos
antimicrobianos utilizados.

Por tal motivo, surgem iniciativas de desenvolvimento de uma vacina capaz de erradicar
este organismo bacteriano. As diversas tentativas realizadas tém-se focado fundamentalmente
em encontrar a melhor via de administracdo possivel, assim como os melhores adjuvantes e
antigénios, que possam favorecer a inducdo de uma resposta imunitaria forte por parte do
hospedeiro. A vacina podera ser profilatica ou utilizada enquanto terapéutica apds infecdo. Até
a data ndo existe nenhuma comercializada para este efeito, ainda que muitos ensaios clinicos
tenham vindo a ser desenvolvidos. Uma vacina chegou a fase Ill dos ensaios clinicos, mas
posteriormente foi descontinuada, tendo sido até agora a abordagem mais proxima de uma
vacina chegar ao mercado.

Finalmente, como se conclui na presente monografia, grande parte do desenvolvimento
existente até agora tem sido efetuado por pequenos laboratérios. Donde, revelando-se
necessario um maior investimento por parte da industria farmacéutica para a realizacdo de
ensaios clinicos mais satisfatorios e conclusivos que possam culminar numa vacina capaz de
erradicar o Helicobacter pylori.

Palavras chave: Helicobacter pylori; Ensaio clinico; Vacina; Cancro gastrico



Abstract

The present monograph has the purpose to present the generality of Helicobacter pylori
bacteria, and more specifically the main strategies used on the development of a vaccine
capable of eradicate the bacteria.

Even though this helical gram negative microorganism requires an extremely specific
environment to grow, it has been able to survive the gastric acid environment, considered as
sterile until the discovery of Helicobacter pylori. By the means of its pathophysiological
mechanism, an immune response is going to be triggered in the host, leading to a set of gastric
and non gastric diseases. The gastric cancer is undoubtedly the worst possible consequence,
being the third most frequent cause of death by cancer.

The Helicobacter pylori has a worldwide spread and its prevalence rates are higher in
the undeveloped countries. The standard treatment for the bacteria eradication incorporates
antibiotics and proton pump inhibitors. This treatment is considered hard to be successful by
the increased rate of ill patients exposed to the treatment, wich do not have the desired success.

The initiative of developing a vaccine capable of eradicate the bacterial organism arises.
Most of the attempts have the main focus of finding the best route of administration as well as
the best antigens and adjuvants that may increase the induction of a strong host immune
response. This vaccine might be prophylactic or used as therapeutic after infection. So far there
is none commercialized for this effect even though many clinical trials are being developed.
Only one vaccine achieved the phase 11 of clinical trials, but it was later discontinued and that
was the closest approach so far from an effective vaccine.

Finally, on this monograph we conclude that much of the development available so far
has been carried by small laboratories. It is need a bigger investment from the pharmaceutical
industry to provide more satisfactory and conclusive clinical trials that may result on a vaccine
capable of eliminate the Helicobacter pylori.

Key words: Helicobacter pylori; Clinical trial; Vaccine; Gastric cancer






Indice

RESUIMO ... iiieeiiiieeeerieneierteeesereensseseenssessesssessenssesssnssesssnssesssnssesssnssssssnsssssanssssssnssssssnsssssensssssansssssansssssanssnssannnns 4
ABSTRACT ..ccuiiiieenierteenertenniereensiereensieresnsserssnssesssnssesssnssesssnssesssnssesssnsssessnnssssssnsssssnnssssssnssesssnsssssnnssessnnssesannssesanne 5
INDICE DE FIGURAS........coverteeiierersessessesessessessessesessessessssessessesssssssessessessessssessessessssenssessessesessensensesssssnsessassesssens 8
INDICE DE TABELAS.....cueeueeveereireieessesseessessessessesssessessessssssessesstsssessessessssssessesstsssessessesnsensessessssnsessessesnssnsessessess 9
1 INTRODUGAD .....eceeeeeetetenetreeeeseeetssessssessssssessssesessssessesesssesssssntsssssnsssentesenssasssssssensesenssnsnsesssesssensenen 10
2 MATERIAIS E IMETODOS ...cceveveineieeeseeseiseessesseesesssessessessssssessessesssessessessssssessessessssssessessssnsessessessssnsessesnes 11
3 HELICOBACTER PYLORI ....ceeeieeecieiiieeeieneceeeseeennnssseessesennassssssssssesnnnsssssssssssnnnsssssssssssnnnsssssssssssnnnnssssssnanns 12
3.1 (07,7 Yot 142177 Yo/ Yo TSR 12
3.2 EPIDEMIOLOGIA ...uvvvvvvvruuesesesssssesssssssssesesssssssssesssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnnne 12
3.2.1  Prevaléncia em Portugal @ NO MUNGO ...............coeecueeeeeeiieeecieeeeectieeeeeteeeectee e e stae e e e saeseesssaaesaaeaas 12
3.2.2  TIANSIMUSSOO cevvvvvvvvvvvevreereeeeseesesssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 14

3.3 ADAPTAGCAO AO AMBIENTE GASTRICO ...1uvuvuvururururerasesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnsnsnnnnnne 15
G A B 5/ K30 o Yo Lo oo o ORI 15
3.3.2  RESPOSEA IMUNE. ...ttt ettt ettt e e ettt e st e e st e s etneessnneaesanneeeas 17

3.4 IVIANIFESTAGOES CLINICAS ..vvvvvvvuuusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsnne 18
3.5 IMETODOS DE DIAGNOSTICO ..uvvvuuuuuuuunusunnssnsanssssesnssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsnsnsnsnsnsnsnnnne 19
3.6 TRATAMENTO 1ttt tvuvurererereseresasesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnne 21
3.6.1  ESQUEMQAS LEIAPBULICOS ...ttt ettt ettt ettt ettt e esat e e nateensteeaeeeaes 22
3.6.1a) Primeira linha de tratamento........c.ee e e 22

3.6.1b) Segunda liNha de tratamENTO ......ciiiiii et e st e e s ibe e e sbte e e ntaeeens 23

3.6.1¢) Terceira liNha de tratamEnto ......c..ii i e et e e e s ta e e e eabee e ebaeeeeanaeas 23

3.6.2  Resisténcias bacterianas A0S ANEIDIOTICOS. ............ccevvvueieieeeiiiiieiieeeeeieisieeieeeeeeessiereeeeeeesssiissresseesas 24
N B = 0] o] [ 11 [ole KOO USSP 25

4 ESTRATEGIAS DE VACINAGAOD.....c.coeiitiieeeeetiiteeecseestssnessesssssssssessessssssessesssssssssessessessssssessessssssessesssssens 26
4.1 INTRODUGAQ A VACINAGAD. ...vuuuuuurununusnensnessnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsssnsnsnnnsnnnne 26
4.2 ANTIGENIOS ... ettteteeeeeeseitttteeeeeeeseuuataeeeeessaaasstaeseeasaaaastaaeeaeeaesanssaaaaeessesasssssaeaeassanssssenseessensnsssannessennns 26
4.3 AADJUVANTES ...1ttttvtururesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsssssnsnsnnnnnne 27
4.4 VACINAGAO EM HELICOBACTER PYLORI. 1vvuuuuneeerersruneeseeeressssnnaesessesssssnnsesessssssssnsesesssssssnnseesessssssnnnneesssssssnnnns 28

0 B N 1Y o To =] [ XN T4 1| 1 o KT 29
4.4.2  ENSQIOS ClINUCOS. .uvvvviieieeeieeiiiieeeeeeiiiiie ettt ettt e ettt e e s e e s et e e e e e ees st aaseeeessasssesseeeas 31

5 CONCLUSOES E DISCUSSAOD ......coceeeeeerrerersesersessessessessssessesssssssessessssssssssessessessssssssssssssssssessssenssssssesssssens 33
6  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cccestrrerreseeressessessessssessessessessessssessessessessssessesssssesessessassesessesensessssassens 35



Indice de figuras

FIGURA 1 - MAPA MUNDO COM AS DIFERENTES TAXAS DE PREVALENCIA ......ccccccovvvveeeeiiiiinenn, 14
FIGURA 2 - PATOGENESE DA INFEGAO PROVOCADA POR HELICOBACTER PYLORI......cccccvveennien. 15
FIGURA 3 - CARCINOGENESE GASTRICA.......uutiieiiiieeeeiittieeeeeitteeeessteeeessasseeeessaseeeessssaseessnsseseeans 19
FIGURA 4 — IMAGENS DE ENDOSCOPIAS REALIZADAS AO ESTOMAGO. .....vvveeeiiiviieeeiiieeeeeiiveneenns 20
FIGURA 5 - MAPA MUNDO E AS DIFERENTES TAXAS DE RESISTENCIA (34). ...covviviiiieiie e 24
FIGURA 6 - ESTRATEGIAS DE VACINACAO E RESPETIVOS LOCAIS DE ADMINISTRACAO............... 33



Indice de tabelas

TABELA 1 - REGIME UTILIZADO EM PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO COM OS FARMACOS E
RESPETIVAS POSOLOGIAS, PARA REGIOES COM BAIXAS TAXAS DE RESISTENCIA A
CLARITROMICINA. ...ttt ettt e iteeeetteeastteeaetaeeaateeesabeeeabeeeabeeessbeeessbaeessteeesseeeeaseeeanseeesseeeaseeens 22

TABELA 2 —PRINCIPAIS VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS MODELOS ANIMAIS UTILIZADOS NO
ESTUDO DE HELICOBACTER PYLORL. .1evitiieiiiiiitttiieeeeeeeeeseetitereeeeeeessseantsbesesesesssesssnsssessaseasans 30

TABELA 3 —ESTADO DE DESENVOLVIMENTO DOS ENSAIOS CLINICOS PARA VACINAS CANDIDATAS
ATUALMENTE AO TRATAMENTO E PREVENCAO DA BACTERIA HELICOBACTER PYLORI. ....... 31



1 Introducao

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) classificou o microrganismo Helicobacter
pylori (Hp) como um agente carcinogéeneo do Grupo 1, havendo uma associacao direta desta
bactéria ao desenvolvimento de adenocarcinomas gastricos e, por esse motivo, o seu tratamento
e erradicacdo sdo uma prioridade (1).

No entanto, existem varios fatores que dificultam o tratamento e a erradicacdo da
infecdo por Hp: cada vez mais sdo relatados desenvolvimentos de resisténcias a antibioticos;
A acdo dos antimicrobianos no estbmago ¢é dificultada pelo ambiente gastrico acido e pela sua
extensdo, que acaba por dificultar uma distribuicdo uniforme dos farmacos; A ndo adeséo dos
doentes a terapéutica; Os tratamentos feitos hoje em dia serem menos acessiveis para as
populacdes dos paises em desenvolvimento (2). Todos estes fatores contribuem para aelevada
prevaléncia da bactéria em Portugal e no Mundo, estimando-se que aproximadamente 50% da
populacdo mundial esteja infetada (3).

O conjunto das circunstancias acima descritas sugere a necessidade de novas opg¢des
terapéuticas e uma solugédo para o problema seria o desenvolvimento de uma vacina que fosse
eficaz a nivel de prevencédo ou tratamento.

O objetivo da presente monografia é entdo o de reunir as principais estratégias utilizadas
até agora nas tentativas de desenvolvimento de tal vacina e de dar a conhecer os principais, e
mais promissores, ensaios clinicos realizados tendo em conta o mecanismo fisiopatoldgico do
Helicobacter pylori e a respetiva resposta imune desencadeada no organismo do hospedeiro.
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2 Materiais e métodos

No desenvolvimento desta monografia, uma revisao bibliografica, foram utilizadas as
bases de dados PubMed, NCBI e Google Scholar, utilizando as seguintes palavras e expressoes
para a pesquisa de artigos cientificos de revisdo, ensaios clinicos e relatérios: “H. pylori”,

99 Ges bh 13

“gastric cancer”, “bacteriology”, “infection”, “eradication”, virulence factors”, “diagnosis”,
“treatment”, “vaccination”, “clinical trials”, “transmission”. Estes termos foram muitas vezes
utilizados em associa¢do com outros termos mais especificos do assunto em estudo. A pesquisa
foi elaborada entre fevereiro e agosto de 2019, procurando limitar a utilizacdo de artigos
publicados antes de 2000, salvo raras excecdes, primando sempre pela relevancia da
informacdo. As fontes consultadas encontram-se escritas em Inglés na sua maioria, ainda que
alguns artigos sejam de origem nacional e apresentados em portugués. Alguma da informacéo
relativamente a vacinacgdo foi também consultada nas plataformas online da Direcdo Geral da

Salde e da Organizacdo Mundial da Saude.

A gestdo das referéncias bibliogréaficas e, posteriormente, a insercdo da bibliografia
foram realizadas utilizando a aplicacdo Mendeley Desktop, dando seguimento as normas do
formato Vancouver.
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3 Helicobacter Pylori

3.1  Caracterizacao

O género Helicobacter pertence a subdivisdo ipsilon, do filo das Proteobacterias,
ordem Campylobacterales, familia Helicobacteraceae. Este género apresenta mais de 20
espécies, sendo que muitas delas ainda aguardam o seu reconhecimento formal (4). O
Helicobacter pylori, uma das espécies, € uma bactéria gram negativa (2), que apresenta uma
forma helicoidal, que Ihe permite uma boa mobilidade e uma colonizagdo com sucesso (5).
Apresentando de 2 a 4 um em comprimento e cerca de 0,5 a 1 um em largura, por vezes, em
vez da sua forma predominantemente espiral, pode surgir em formas cocdides ou de haste, apos
periodos prolongados em cultura in vitro ou apés tratamento prolongado com recurso a
antibimicrobianos. Este organismo apresenta de 2 a 6 flagelos, com aproximadamente 3 um de
comprimento cada, que fornecem a bactéria capacidade para se movimentar em solucdes
viscosas como a mucosa que reveste o limen gastrico (4). Esta bactéria flagelada move-se por
quimiotaxia, uma locomoc&o orientada e unidirecional ao longo de um gradiente quimico, que
Ihe permite controlar a sua trajetoria em resposta a estimulos quimicos extracelulares (5). O
genoma desta espécie apresenta aproximadamente 1,7 Mbp e cerca de 1587 genes,
apresentando por norma um contetdo em Guanina e Citosina entre 35 e 40% (4)

Esta espécie € microaerofila com crescimento 6timo quando os niveis de oxigénio se
encontram entre 0s 2 e 0s 5% e os niveis de didxido de carbono entre os 5 e os 10%, de
preferéncia, associado a um ambiente bastante humido. Relativamente as condicGes ideais de
temperatura, o crescimento é favorecido entre 0s 34 e 0s 40 °C, sendo a temperatura 6tima 37
°C. O Helicobacter pylori consegue ainda sobreviver a breves exposi¢des a ambientes com
valor de pH inferior a 4, mas o seu desenvolvimento ocorre preferencialmente a valores de pH
mais neutros (entre 0s 5,5 e o0s 8,0) (6). Este organismo bacteriano é urease, catalase e oxidase
positiva, caracteristicas que sdao diversas vezes utilizadas para a sua identificacdo, e as suas
colénias caracterizam-se por ser pequenas e translicidas, podendo ser observadas desde o
terceiro até ao décimo quarto dia, apos isolamento (4).

3.2 Epidemiologia

3.2.1 Prevaléncia em Portugal e no mundo

A presenca da bactéria no estdmago de mamiferos comecou a ser isolada desde o século
XIX (7), ainda que sé tenha sido descrita em 1983 por Barry Marshal e Robin Warren, que a
reportaram pela primeira vez na Australia, através de biopsias gastricas (8). Inicialmente a
bactéria era descrita com 0s nomes “Campylobacter-like organism”, “gastric Campylobacter-
like organism”, “Campylobacter pyloridis” e ainda “Campylobacter pylori”. Em 1994, este
microrganismo veio a ser classificado como um carcinogéneo tipo 1 pela IARC (International
Agency for Research on Cancer) (1). Apés o seu estudo, em 2005, Marshal e Warren receberam
0 prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina pelo seu trabalho “descoberta da bactéria
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Helicobacter pylori e o seu papel na gastrite e na ulcera péptica.” (7). Cedo se percebeu que
esta bactéria era capaz de causar gastrite cronica e que, em certos casos, poderia evoluir para
condicbes mais preocupantes como Ulcera péptica e ainda adenocarcinomas e linfomas
géstricos (4).

Desde entdo muitos estudos tém sido realizados, em modelos animais, para a infecao
de Helicobacter pylori e 0s mesmos tém sido muito importantes no desenvolvimento de
estratégias de imunizacdo. Desde os primeiros estudos ficou demonstrado que seria possivel
reduzir a colonizacéo da bactéria, por intermédio de vacinas, utilizando antigenios e adjuvantes.
Surgem assim varias formulacGes de vacinas, na tentativa de desenvolver uma que seja
verdadeiramente eficaz (9).

A infecdo pela bactéria Helicobacter pylori € bastante comum por todo o Mundo,
variando a sua prevaléncia de acordo com a &rea geografica (ver figura 1). Estima-se que cerca
de 50% da populacdo humana mundial esteja infetada, abrangendo todas as faixas etarias (3).
A prevaléncia da bactéria varia bastante geograficamente. Nos paises desenvolvidos,
geralmente, menos de 40% da populacdo esta infetada pelo microrganismo e este valor é
consideravelmente mais baixo em criancas e adolescentes (4). Ja nos paises em
desenvolvimento este valor € bem mais elevado (10), estimando-se que mais de 80% da
populacdo esteja infetada, abrangendo mesmo as idades mais jovens (4). Em Portugal, a
prevaléncia da infecdo pela bactéria é de cerca de 84,2% em adultos, 66,2% em adolescentes e
31,6% em criangas (11,12).

Além da area geogréfica, a prevaléncia neste caso é também inversamente proporcional
relativamente as condi¢fes socioeconémicas. A melhoria das condi¢Ges de saneamento e
higiene e o tratamento antimicrobiano sdo fundamentais para a reducédo destas taxas (4).

13
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Figura 1 - Mapa Mundo, representado as diferentes taxas de prevaléncia ao longo do globo de infegcdo por Helicobacter pylori.
Adaptado de Yi Hu, Yin Zhu e Nong Hua Lu, de 2017 (13)

3.2.2 Transmissao

O mecanismo exato pelo qual a bactéria Helicobacter pylori é adquirida ainda é
desconhecido. Podemos distinguir dois tipos diferentes de transmissdo: vertical ou horizontal.
O modelo de transmisséo vertical caracteriza-se pela propagacdo da infecdo ao descendente
através da mae, enquanto o modelo horizontal envolve contégio, através do contacto com
outros individuos ou com o ambiente envolvente (14).

Esta bactéria apresenta uma quantidade restrita de hospedeiros, sendo encontrada quase
exclusivamente em humanos e em poucos primatas ndo humanos (4). A bactéria ja foi isolada
de outros animais, mas até agora ndo ha evidéncias conclusivas de que possa existir uma
transmissdo zoondtica, sendo que as novas infecBes provavelmente ocorrem como
consequéncia de transmissdo humano-humano (4). A infecdo é predominantemente adquirida
em idades jovens, durante a infancia e, normalmente, persiste ao longo da vida do hospedeiro
se ndo for realizado um tratamento (10,14). E recorrente a transmissdo no seio familiar, pois, 0
contacto interpessoal proximo, caracteristico do ambiente da familia, facilita o contagio, existe
partilha de uma predisposi¢do genética para a infecdo e ainda, os membros da familia estdo
expostos aos mesmo agentes e partilham as mesmas condigbes socioeconémicas (14). E
possivel isolar o microrganismo de vémito, o que sugere que a sua transmissado seja feita por
via oral. Ainda assim, o modelo de transmissdo da bactéria permanece um tema bastante
controverso. E possivel que exista também uma transmisséo oro-fecal, principalmente em areas
com condigdes sanitarias mais fracas (10). Além do vémito, ela também € encontrada em
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saliva, refluxo gastrico, fezes (4) e, bem assim, ja foi detetada em agua e no leite. Isto sugere
que possivelmente possam ainda existir outros mecanismos de transmisséo (7).

3.3  Adaptacdo ao ambiente gastrico

3.3.1 Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatoldgico da bactéria pode ser descrito como um processo dividido
em varias fases (Ver figura 2). Iniciando-se pela entrada e colonizacdo da bactéria na mucosa
gastrica com posterior evasdo da resposta imunitaria do hospedeiro, ela vai produzir toxinas e
adaptar-se ao ambiente do estbmago. Finalmente, j& adaptada, o microrganismo vai-se
multiplicar mediante condi¢cfes especificas de oxigénio, didxido de carbono, humidade,
temperatura e valor de pH (15). A atividade da urease e a mobilidade providenciada pelo
flagelo, facilitam a sobrevivéncia da bactéria e o0 seu movimento em direcdo a camada epitelial.
Esta acdo, é seguida pela adesdo a esta camada, através da interacdo de proteinas ligantes,
adesinas e outras proteinas da membrana externa com recetores das células epiteliais do
hospedeiro. Apos colonizacao, toxinas como a CagA e VacA vao induzir dano nos tecidos alvo
e fardo a sua replicacdo no interior destas células

Virulence factors Infection and Pathogenesis

pH 1-3 - X
-+ Urease 1. Enters host and Survival

2. Motility agd Chemotaxis

Mucus pH gradient N‘. —— Flagella

Nf—
pH 5-7 T fr\dhesmq
! h-’.f oxims 4. Toxins release

b - bt e | + Damage to host

3. Adhesin-receptor interaction
Establish colonization

Epithelium S
P Intracellular replication ?

v A

Figura 2 - Diagrama esquemdtico da infe¢do provocada pela bactéria Helicobacter pylori e respetiva patogénese. Adaptado
de Cheng-Yen Kao (15).

A urease, uma proteina abundantemente presente na estrutura do Helicobacter pylori, €
essencial para o processo de colonizacéo e mecanismo fisiopatologico do organismo bacteriano
(16). A urease esta dividida em duas unidades, UreA (27 kDa) e UreB (62 kDa) e constitui
mais de 10% do conteldo proteico total da bactéria. Esta catalisa a conversao de ureia a dioxido
de carbono e amonia no estbmago. A amonia, através da sua transformacédo em hidréxido de
amonia, vai neutralizar o &cido adjacente a bactéria, aumentando o pH e reduzindo a
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viscosidade, promovendo assim a sobrevivéncia da bactéria no estdmago (7). A bactéria
penetra a camada gastrica, mas ndo é capaz de atravessar a barreira epitelial. Sendo assim, este
organismo vive livremente na mucosa do estdmago e por vezes, adere também a superficie das
celulas epiteliais (2,16). A mobilidade que permite a penetracdo na camada mucosa é conferida
pelo flagelo, que é composto por varias subunidades proteicas (2) e constituido por trés partes:
0 corpo basal, a juncdo e o filamento (17).

O cagPAl, (cag pathogenecity Island) é conhecido como o fator patogénico mais
importante da infecdo por Helicobacter pylori e esta associado a um maior risco de cancro
gastrico(5). Este codifica o gene CagA, que durante a infecdo por Helicobacter pylori penetra
o interior das células do hospedeiro e ativa diversas vias oncogénicas (5). Ja no interior das
células do hospedeiro, este gene é capaz de fosforilar, ocorrendo efeitos celulares dependentes
da fosforilacdo da tirosina. Além disso, este gene consegue também provocar efeitos nao
dependentes da sua fosforilagdo, nomeadamente a secre¢do de IL-8. As estirpes que se
apresentam positivas para a presenca do CagA, séo consideradas mais virulentas e estdo mais
vezes associadas & presenca de Ulceras pépticas e adenocarcinoma gastrico (18). A proteina
VacA (Vacuolating Cytotoxin), designada desta maneira pela sua capacidade de induzir a
formacédo de vacuolos in vitro (18), também codificada pelo cagPAl, é também um dos mais
importantes fatores de viruléncia na patogénese da infecéo. Esta esta presente na maioria das
estirpes e, ainda que ndo seja conhecido o seu mecanismo de acdo, é conhecida pela sua
capacidade de secrecdo de toxinas (5). E composta por hexameros ou heptameros de 88 kDa e
cada uma destas subunidades é composta por duas porcdes distintas, a p33 e a p55. A p55 é
necessaria para a fixagdo as células alvo, enquanto que a por¢do p33 é necessaria para a entrada
da toxina nas mesmas (7). A citotoxina VacA, além de intoxicar as células epiteliais gastricas,
também é capaz de o fazer com granuldcitos, células dendriticas e linfécitos B e T, in vitro (3).
A NAP (Neutrophil activating protein) é constituida por varias subunidades proteicas de 17
kDa. Esta induz a quimiotaxia e ativacdo direta e indireta de mondcitos e neutrofilos, através
da producdo de radicais de Oxigénio. E entdo um factor inflamatério e imunomodulador de
extrema importancia na fisiopatologia da Helicobacter pylori (7).

A bactéria apresenta ainda lipopolissacarideos na constitui¢cdo da sua parede celular e
um elevado nimero de adesinas. Estes constituintes bacterianos sdo responsaveis pelo
acoplamento da bactéria as celulas epiteliais e pela indugdo de uma resposta inflamatéria forte
(4)

As bactérias de estirpes tipo 1, diferem das estirpes tipo 2. Enquanto as de tipo 1 tém
na sua composicao a presenca da funcgdo cag-PAI funcional e intacta, produzindo VacA ativo,
as de estirpe 2 normalmente apresentam dele¢Oes parciais ou completas no gene cagA, ou
outras sequéncias essenciais de cag-PAl, expressando um gene VacA ndo funcional. Nos
humanos, as estirpes 1 estdo associadas a coloniza¢cdes com maiores fatores de viruléncia
acoplados. Esta estirpe é ainda capaz de resistir a morte provocada pela fagocitose, sendo a
mais dificil de erradicar, mesmo através da utilizacao de terapéutica com antibioticos (3). Além
de interferir, modulando a resposta imunitaria do organismo do hospedeiro, a colonizacdo por
Helicobacter pylori, esta também associada a alteragdes a nivel genético. Uma das alteragdes
mais prevalentes é a metilacdo de DNA nas células infetadas, promovendo uma inativacéo de
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determinados genes, nomeadamente o p53. O p53 € uma proteina, que desempenha um papel
importante na atividade de supressdo tumoral, sendo critica na prevencdo de mutacdes
geneticas. A inativacdo deste gene, estara certamente envolvida no desenvolvimento de
carcinomas gastricos, caracteristicamente associados a infecéo pela bactéria em estudo (19).

3.3.2 Respostaimune

Até hoje, a semelhanca do mecanismo fisiopatologico, 0 conhecimento da resposta
imunitaria face a infecdo por esta bactéria ainda se encontra bastante incompleto (20). A
bactéria Helicobacter pylori, tem a capacidade de colonizar a camada géstrica, provocando
uma ativacdo imunoldgica intensa numa primeira fase da infecdo (21). A resposta imune
direcionada para a infecdo provocada por este organismo bacteriano foi primeiramente
estudada em individuos infetados cronicamente, onde foi possivel detetar que os humanos
persistentemente colonizados pela bactéria, apresentam um grande aumento da concentracao
de diversos tipos de leucdcitos, na bidpsia da mucosa gastrica, quando comparados com
individuos ndo infetados. Linfécitos T e B, macrdfagos, neutrdfilos, células dendriticas e
mastdcitos, normalmente estdo presentes nessas biopsias e aparecem aumentados. As citocinas
(IFN-x, TNF-a, - 1B, -6, -7, -8, -10, -18) também sdo mais predominantes no estdmago dos
infetados (2).

A infecdo resulta da inducdo de uma resposta polarizada de Thl (Células T helper 1)
(22) que, no entanto, ndo leva a erradicacdo da bactéria. As células do sistema imunitario inato
vao responder a uma variedade de estimulos (bacterianos, virais, parasiticos ou fangicos)
através dos Toll Like Receptors (TLR). Estes sdo recetores transmembranares que estabelecem
uma ligacdo entre a resposta imune inata e a adaptativa (23), sendo que o Helicobacter pylori
é reconhecido pelos TLR-2, -4, -6, -7, -8, -9 (24). Os TLR, presentes no hospedeiro, conservam
estruturas de reconhecimento molecular do agente patogénico. Tais estruturas sdo denominadas
‘pathogen-associated molecular patterns’ (PAMPS) e englobam lipopolissacarideos,
peptidoglicanos, lipoproteinas, flagelinas e RNAs de cadeia dupla (21).

As células T reguladoras (Treg), sdo populacdes de células CD4* e CD25%, e
desempenham um papel importante na colonizacdo pela bactéria. Apresentam a capacidade de
suprimir a ativacao ou a proliferacdo de outras células T. As Treg desempenham um papel
fisiolégico fulcral na protecdo de patologias autoimunes, suprimindo a resposta das restantes
celulas T a autoantigénios, controlando assim a sua resposta imunitaria. A sua presenga na
mucosa gastrica de individuos infetados sugere o seu envolvimento na supressao da resposta
imune, contribuindo para a persisténcia da infecdo. Sendo assim, as Treg, poderdo estar
associadas a uma prevencéo do cancro gastrico, mas por outro lado, poderéo contribuir para o
prolongamento da gastrite associada a colonizacdo pelo microrganismo (20).

Além da resposta celular existente pés infegdo, ocorre também uma resposta imunitéaria
humoral. Véarios antigénios da bactéria sdo alvo de anticorpos produzidos no corpo do
hospedeiro. Os sujeitos infetados apresentam maior secre¢do de imunoglobulina A (IgA), a
qual reage com a membrana, o flagelo, a urease e outras proteinas deste microrganismo,
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apresentando também aumentos consideraveis relativamente a imunoglobulina M (IgM). Ja a
frequéncia de secrecdo da imunoglobulina G (IgG) é relativamente semelhante nos dois grupos
(infetados e ndo infetados) (2).

Num estudo de Graham, D. Y. et al, em 2004, 20 voluntarios humanos foram
colonizados com a bactéria. Ai, foi possivel obter dados e provas de que a inflamacéao gastrica
se desenvolve num curto espaco de tempo apds a colonizagdo. Em apenas duas semanas na
biopsia da mucosa géastrica foram detetados linfécitos e mondcitos, juntamente com niveis
elevados das interleucinas IL-1p, -8, -6 no antro gastrico (2,25). Ainda, quatro semanas apos a
infecdo, os niveis de CD** e CD®" encontravam-se elevados, aquando duma comparagao feita
com os valores pré infecdo. (25)

3.4  Manifestacdes Clinicas

O Helicobacter pylori apresenta caracteristicas bastante especificas que Ihe permitem
hospedar o estbmago humano. Apds fixacao, ele aumenta a suscetibilidade do hospedeiro a
patologias tanto gastrointestinais como ndo gastrointestinais (9). Esta bactéria, a nivel
gastrointestinal apresenta-se como sendo o principal agente etioldgico de gastrites, Ulceras
tanto gastricas como duodenais e ainda pode ser causadora de cancro gastrico e linfoma
associado a tecido linfoide da mucosa (MALT) (2,16). A nivel ndo gastrointestinal, estudos
realizados em Africa, na Asia e na América do Sul demonstraram que a colonizacio pela
bactéria numa idade ainda jovem podera provocar atrasos no crescimento do hospedeiro,
aumentar surtos diarreicos e favorecer infe¢Ges entéricas como a célera e a febre tifoide (26).
Ainda que ndo atue como a principal causa etiol6gica das patologias, é também provavel que
exista uma associacdo entre a colonizacdo realizada por esta bactéria e doencas coronarias,
doencas de foro dermatoldgico, como a rosacea e a urticaria idiopética, doenca autoimune da
tiroide, anemia ferropénica, enxaquecas e doencas neuroldgicas. Esta possivel associacdo
estara relacionada com a ativacao cronica e lenta da cascata de coagulacdo, provocada pela
infecdo do microrganismo, uma aceleracdo no processo de aterosclerose e a semelhanca
antigénica entre o Helicobacter pylori e os epitopos do hospedeiro que desencadeiam respostas
autoimunes (4,27). Existe ainda evidéncia desta infecdo estar associada a alguns casos relatados
de purpura trombocitopénica imune (10).

A infecdo por Helicobacter pylori resulta numa sequéncia tipica de eventos que, em
altimo caso, podera culminar em cancro gastrico (ver figura 3). Este organismo provoca a
inflamacdo da mucosa gastrica em todos os individuos infetados, mas, apenas cerca de 15%
dessa populacdo apresenta manifestacdes clinicas (2). As quais podem ser mais ou menos
graves, consoante determinados fatores: a genética do hospedeiro e a respetiva reagédo
imunitéria, fatores bacterianos (sua viruléncia) (2,24,28) e ainda fatores externos tais como o
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consumo de sal e tabaco, além das proprias condicdes de vida (5). Em primeiro lugar, ocorre
uma gastrite aguda inicial, que com o tempo origina uma gastrite crénica ativa, que podera
durar para a vida em caso de omisséo de tratamento (22). A gastrite, na maior parte das pessoas,
trata-se de uma patologia que é assintomaética durante anos, podendo mesmo ser durante
décadas (24,29). Uma vez que a Helicobacter pylori ndo é uma bactéria com patogenicidade
intracelular, a resposta inflamatéria do
hospedeiro vai provocar mais danos nas

Mucosa normal

N7 H. pylori

Gastrite cronica ativa

‘I\y ‘ Restposta imune, dieta,

suas proprias células epiteliais do que
promover uma correta erradicacdo do
organismo patogénico. Sendo assim, a

genética do hospedeiro
Atrofia gastrica

A4

Metaplasia intestinal

.{} -

Displasia

A4

Cancro gastrico

presenca persistente da bactéria provoca
uma reacdo inflamatdria continua e
consequentemente um dano celular. Inicia-
se assim a cascata apresentada na figura 3,
que apresenta a evolucdo dos danos
celulares causados ao longo da infecdo
(22). A consequéncia mais grave da
infecdo provocada pela bactéria é, sem
duvida, o cancro gastrico, sendo este a
terceira causa mais frequente de morte
provocada por cancro (10). Juntamente
com a Ulcera péptica, estas duas patologias sao responsaveis por mais de um milh&o de mortes
por ano, a nivel mundial (30).

Acloridria,
carcinogénese

Figura 3 - Modelo representativo do papel da Helicobacter pylori
e outros fatores externos, na carcinogénese gdstrica. Adaptada
do estudo de Kusters, J.G., et al., (2006)

3.5 Meétodos de diagndstico

Um diagnostico preciso e exato da infecdo por Helicobacter pylori, é crucial para se
fazer uma gestéo efetiva, na préatica clinica, de muitas doencas gastrointestinais (30). Os testes
disponiveis para a detegdo desta bactéria estdo divididos em invasivos ou ndo invasivos. Os
testes invasivos tém por base a utilizacdo de endoscopia, como veiculo para obtencao de tecido
para analises histologicas, testes rapidos de urease, PCR (polymerase chain reaction) ou
cultura. Os testes ndo invasivos fazem uso de amostras periféricas tais como o0 sangue, amostras
respiratorias, urina, fezes e saliva para a detecdo de anticorpos e antigénios provenientes da
bactéria ou ainda, atividade da urease (4). Ainda que existam diversos testes de diagnéstico
disponiveis, cada um destes métodos é diferente e apresenta as suas proprias vantagens,
desvantagens e limitagdes. E necessario avaliar, qual dos testes é mais apropriado para
determinada situacéo, para que se possa proceder a sua escolha. Esta escolha, vai depender de
diversos fatores, tais como: a disponibilidade e acessibilidade do teste, as condicdes clinicas
do suposto hospedeiro e a precisdo e exatiddo do método de diagnostico em diferentes
circunstancias clinicas (30).
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A endoscopia é realizada para diagnosticar doencas associadas a colonizacdo por
Helicobacter pylori ou para obter amostras, normalmente da mucosa gastrica, para futuros
estudos de diagnéstico como a histologia, a cultura e métodos moleculares. Este método
invasivo é recorrente em grupos de risco que incluem pessoas com mais de 45 anos, com
presenca de anemia, vémitos ou perda de peso, evidéncia de hemorragia e ainda historico de
Ulceras anteriores. Na figura 4 podemos observar imagens provenientes de endoscopias
realizadas em estdmago saudavel e em estdbmago colonizado. O exame histoldgico, podera ser
considerado como o gold standard na detecéo direta de Helicobacter pylori, tendo sido também
0 primeiro método utilizado. No entanto, o local, o tamanho, o nimero das bidpsias e ainda a
utilizacdo ou ndo de inibidores da bomba de protdes, podem influenciar negativamente 0s
resultados deste teste. O antro gastrico serd o melhor local para se realizar a biopsia, ou entdo,
0 corpo do estbmago, em situacdes de possivel atrofia do antro, de modo a evitar resultados
falsos negativos. A distribuicdo irregular da bactéria ao longo de todo o estdmago podera
proporcionar também erros de detecdo e diagndstico. (30). O método da cultura ja ndo é
considerado como imprescindivel para a confirmagdo do organismo bacteriano, mas a sua
utilizacdo ainda tem bastante aplicacdo pela sua capacidade de testar a resisténcia da cultura
bacteriana a determinado tipo de antibiéticos (27).

Figura 4 — Imagens representativas de endoscopias realizadas ao estémago. Do lado esquerdo é apresentada uma imagem
correspondente a presenca de colonizagdo da bactéria Helicobacter pylori, onde é possivel observar vermelhiddo e atrofia da
mucosa. Do lado direito a colonizagdo ndo existe e o estbmago apresenta uma fisionomia considerada regular. Adaptado de
(31)

O teste respiratorio (Urea Breath Test) € o método de diagnostico ndo invasivo mais
preciso, apresentando cerca de 95% de sensibilidade e especificidade em adultos, sendo que o
valor decresce ligeiramente em criangas de idade inferior a 6 anos. Este método apresenta
diversas vantagens. E um método bastante seguro, uma vez que néo é invasivo, e simples de se
realizar, requerendo apenas duas amostras respiratdrias, antes da ingestdo de uma solucéo
contendo o substrato 13C-urea e de 15 a 30 minutos apds essa mesma ingestdo. O principio
deste teste baseia-se na detecdo da proteina urease, ou seja, estando a bactéria a colonizar o
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hospedeiro, ela vai hidrolisar a ureia, sinalizada na solucéo ingerida, em amonia. E, apds a
libertacdo do Carbono 13C, este vai ser exalado através da respiracdo. A comparacdo da
quantidade de Carbono 13C ingerida através da solucdo com a quantidade de Carbono exalada
reflete a atividade da urease bacteriana presente a nivel do estbmago (32). O teste de antigénios
fecais apresenta custos relativamente baixos e € um método simples, apesar de alguns pacientes
se apresentarem algo relutantes em colher as suas fezes. Este método utiliza antigénios
monoclonais ou policlonais, para a detecdo de antigénios contra a bactéria em amostras fecais
atraves de imunoensaios. Apesar de ser um teste bastante sensivel, pode apresentar 0s seus
valores alterados pela presenca de disturbios gastrointestinais, utilizacdo de farmacos,
nomeadamente inibidores das bombas de protdes, e Ulcera hemorragica (32)

3.6 Tratamento

Compreendendo a interacdo da bactéria com o hospedeiro, poderemos eventualmente,
conseguir prever, prevenir e tratar a infe¢do por Helicobacter pylori (24). Como ja foi referido
anteriormente, a infecdo provocada por este microrganismo ocorre durante a infancia (2,16) e
héa relatos de algumas criancas que ficaram livres da mesma espontaneamente. Este resultado
podera estar associado a utilizacdo de antibioticos no tratamento de outras patologias,
originando também a erradicacdo da bactéria, ndo havendo ainda evidéncia concreta de uma
cura natural (10).

Devido as elevadas taxas de resisténcias bacterianas aos antibidticos e ao preco
relativamente elevado, que ndo permite um grande acesso aos tratamentos, levando a nao
adesdo de muitos doentes, principalmente nos paises em desenvolvimento, 20% das tentativas
de tratamento da infecdo acabam por ndo obter sucesso. Além das resisténcias reportadas e da
ndo, outro fator limitativo do tratamento deve-se ao ambiente gastrico pois, devido ao seu baixo
pH e a dificuldade na distribuicdo homogénea de farmacos em toda a extensdo do seu limen,
a acdo dos antibioticos é dificultada (2).

O tratamento normalmente requer a utilizacdo de antibidticos aos quais a bactéria seja
suscetivel, em associacdo com inibidores das bombas de protdes (16). A antibioterapia, apesar
de ser bem sucedida, apresentando uma taxa de sucesso proxima dos 80% (2), ndo previne a
reinfecdo ainda que esta ocorra a taxas reduzidas, em humanos de idade adulta (10). Os
inibidores da bomba de protdes sdo pré-farmacos que requerem um ambiente acido para que
se possa dar a sua ativagdo. Como o0 nome indica, eles vao inibir a bomba de protdes nas células
parietais do estbmago. A bomba de protdes é necessaria no processo da secrecdo de &cido
gastrico, sendo diretamente responsavel pela secrecdo de ibes de Hidrogénio no limen
estomacal. Assim, vdo bloquear a secrecdo de acido no estdmago. Os mais utilizados sdo
Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol, Pantoprazol e Rabeprazol (8).

Uma vez que a degradacédo causada a nivel do estdmago é progressiva, o tratamento do
organismo bacteriano numa fase ja tardia da infecdo podera representar, danos irreversiveis.
Sendo assim, a terapéutica utilizada para a erradicagdo da bactéria devera ser escolhida
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mediante a andlise de varios fatores: a prevaléncia da infecdo, as respetivas patologias
associadas e resisténcias caracteristicas de cada regido geografica, 0s custos associados e
disponibilidade do regime terapéutico, possiveis alergias e intolerancias do doente, as doses e
duracdo do tratamento e, ainda deve ser tido em conta, possiveis tratamentos prévios e 0s
respetivos resultados. (16)

3.6.1 Esquemas terapéuticos

Os antibidticos mais utilizados para o tratamento da patologia normalmente sdo a
claritromicina, a amoxicilina, o metronidazole, a tetraciclina, a levofloxacina, a furazolidona e
0 bismuto. E, assim como em outras contaminacdes, a terapia deveria ser ajustada com base
em testes de suscetibilidade. No entanto, muitas vezes estes testes de suscetibilidade néo séo
realizados, iniciando-se a primeira linha de tratamento. Se se observar resisténcia por parte de
bactérias ao regime escolhido primeiramente para o tratamento da colonizagdo, o regime
terapéutico utilizado deve ser alterado para um diferente e o0 qual mantenha uma boa resposta
e elevados niveis de erradicacéo. (16)

3.6.1 a) Primeira linha de tratamento

Nas ultimas duas décadas o tratamento recomendado para a erradicacdo deste
organismo bacteriano tem sido a terapia tripla (tabela 1), sendo considerada a primeira linha de
tratamento. A gual combina uma associacdo de amoxicilina com claritromicina e um inibidor
da bomba de protdes. Trata-se do regime mais prescrito a nivel mundial (1) e é recomendado
para regiGes com baixas resisténcias relatadas relativamente a claritromicina (inferiores a 15%)
(33). Para regibes onde a resisténcia seja maior, ou para doentes que apresentem
hipersensibilidade & penicilina, a alternativa com metronidazol em vez de amoxicilina é
bastante recomendada. Uma vez que a terapéutica utilizada em primeira linha apresenta muitas
vezes uma taxa de insucesso bastante acima do ideal, muitas das vezes tem de se recorrer a
segunda linha de tratamento (1,28). Por tal motivo, a terapia tripla com claritromicina tem
vindo a deixar de ser a melhor op¢éo para o tratamento de Helicobacter pylori. Este fator ganha
ainda mais peso quando nos referimos a alguns paises onde se fazem notar maiores taxas de
resisténcia, podendo atingir valores superiores a 20% (2,28).

Tabela 1 - Regime utilizado em primeira linha de tratamento com os fdrmacos e respetivas posologias, para regiées com
reduzidas resisténcias relatadas a claritromicina. Adaptado de (34).

Farmacos Posologia
Lansoprazol 30 mg de 12 em 12 horas
Omeprazol 20 mg de 12 em 12 horas
Pantoprazol 40 mg de 12 em 12 horas
Rabeprazol 20 mg de 12 em 12 horas
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Esomeprazol 40 mg de 24 em 24 horas
Claritromicina 500 mg de 12 em 12 horas
Amoxicilina 1000 mg de 12 em 12 horas

Para as regides onde as resisténcias a claritromicina sdo maiores, existem algumas
alternativas terapéuticas: A terapia sequencial é baseada nos mesmo antibioticos que a terapia
tripla, sendo todavia consumidos de forma sequencial: iniciando com amoxicilina, juntamente
com um inibidor da bomba de protdes, durante cinco dias e, seguidamente, também durante
cinco dias, um inibidor da bomba de protdes em concomitancia com claritromicina e
amoxicilina (28). A terapia quadrupla com bismuto consiste na concomitancia de bismuto,
tetraciclina, metronidazol e um inibidor da bomba de protdes (16), durante 14 dias. Este
tratamento é preferivel como primeira linha para zonas demogréaficas com grande incidéncia
de resisténcias relatadas a claritromicina ou, em segunda linha, quando o tratamento com
terapia tripla ndo obteve sucesso. A utilizacdo de metronidazol em grandes dosagens, durante
tempo prolongado, permite uma reducéo significativa relativamente ao impacto causado pelas
resisténcias a este antibidtico (28); A terapia concomitante, que envolve os trés antibidticos
metronidazol, amoxicilina e claritromicina com um inibidor da bomba de protdes; Por fim, a
terapia hibrida que passa por um primeiro tratamento com um inibidor da bomba de protdes
em concomitancia com a amoxicilina, durante 7 dias, seguido de um outro novamente com um
inibidor da bomba de protées com amoxicilina, metronidazol e claritromicina durante outros 7
dias (35).

Em 2010, Luther et al, com o seu estudo comparando a terapia tripla com a terapia
quadrupla com bismuto, concluiu que a taxa de erradicacdo de ambas é bastante aproximada
(cerca de 77% para a tripla e 78,3% para a quadrupla). Enquanto segunda linha, a terapia
quadrupla com bismuto apresentou ainda uma taxa de 77% de erradicacao apés falha da terapia
tripla (36). Um estudo portugués (37), sobre as resisténcias ao tratamento com antibidticos em
Portugal, sugere que a terapia quédrupla, com ou sem bismuto, deveria ser utilizada como
primeira linha no tratamento da colonizacao por Helicobacter pylori na populacdo adulta. Para
a populacdo pediatrica, sugere a terapia tripla com amoxicilina e metronidazol ou a terapia
quadrupla com bismuto, como preferenciais para o tratamento.

3.6.1 b) Seqgunda linha de tratamento

Se por algum motivo for necessario recorrer a segunda linha de tratamento, tal
contempla duas opgdes, alternativas. A terapia quadrupla com bismuto durante 10 a 14 dias,
descrita acima, e a terapia tripla com levofloxacina. Esta Gltima consiste na utilizacdo de um
inibidor da bomba de protdes, em associacdo com amoxicilina (500 mg de 12 em 12 horas) e
levofloxacina (500 mg de 12 em 12 horas), durante 10 dias (35)

3.6.1 ¢) Terceira linha de tratamento
Devido aos inumeros efeitos secundéarios reportados utilizando a segunda linha de
tratamento, houve a necessidade de desenvolver ainda uma terceira linha de tratamento. Esta
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linha de tratamento exige que sejam efetuados testes de suscetibilidade antimicrobiana pré
tratamento, de forma a determinar os melhores antibidticos a associar a um inibidor da bomba
de protbes (1). As alternativas como terceira linha de tratamento passam por uma terapia
quadrupla envolvendo levofloxacina, amoxicilina, bismuto e rabeprazol durante 10 dias, a
associacédo de rifabutina, amoxicilina e ciprofloxacina durante 14 dias ou ainda, uma terapia
quadrupla envolvendo furazolidona, tetraciclina e bismuto, associados a um inibidor da bomba
de prot6es (35).

3.6.2 Resisténcias bacterianas aos antibioticos

Uma vez que as resisténcias aos antibioticos séo o fator mais importante para a falha de
um regime de erradicacdo, é crucial que haja um conhecimento das resisténcias tipicas de cada
regido, por forma a poder recorrer ao tratamento mais eficaz possivel (11,13). No caso do
Helicobacter pylori, a semelhanca de tantas outras bactérias, a nossa capacidade para combater
este microrganismo estid a ser bastante afetada pelas crescentes taxas de resisténcias aos
antibidticos (1). Existe uma disparidade nos valores das taxas de resisténcia aos antibioticos ao
longo de todo o globo, que estara relacionada com as diferentes politicas relativas ao consumo
de determinado antimicrobiano. Um exemplo flagrante é o caso da claritromicina. Em certas
zonas de Espanha a taxa de resisténcia ronda os 49%, enquanto em algumas zonas da Holanda
essa taxa aproxima-se de 1% (28). Outro exemplo, é o metronidazol. A sua resisténcia varia
dos 17%, na Europa, para os 44% na América (38). Na figura 5 podemos constatar as maiores
taxas de resisténcia aos antimicrobianos, associadas ao tratamento da infe¢do por Helicobacter
pylori, ao longo do Mundo, dividido por continentes (34).

@ Amoxicillin B Tetracycline
O Clarithromycin B Levofloxacin
B Metronidazole B Multidrug

Figura 5 - Mapacom as diferentes taxas de resisténcia a determinados antimicrobianos em diferentes continentes. Adaptado
de Wu Wenming, et al, de 2012 (34).
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As elevadas taxas de resisténcia reportadas relativamente ao metronidazol estdo
relacionadas com a sua vasta utilizagdo em paises desenvolvidos, no tratamento de parasitoses
vaginais (28), enquanto as taxas de claritromicina estdo relacionadas com a sua elevada
utilizacdo no tratamento de infe¢fes do trato respiratorio (8). Tendo em conta estas elevadas
taxas, face a dois dos principais antibioticos utilizados na terapia tripla (claritromicina e
metroonidazol) (28), este regime ndo deveria ser utilizado de forma empirica. Sempre que
possivel devem ser realizados estudos de suscetibilidade para se ajustar a terapia a cada caso
(16,28). Em Portugal, as taxas de resisténcia a claritromicina, levofloxacina e metronidazol sao
de, respetivamente, 31,5%, 26.3% e 33.3% (11).

A aquisicdo de resisténcias e, consequentemente a falha na erradicacdo da bactéria
poderdo estar relacionadas com a ocorréncia de mutagfes cromossdmicas ou com a aquisicao
de genes que provoguem uma alteracdo no local de agcdo de determinado antimicrobiano, ndo
sendo possivel reverter este efeito pelo aumento da dose de farmaco ou pela extensao no tempo
de tratamento (34).

3.6.3 Probidticos

Os probioticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como espécies
microbianas vivas que podem apresentar funcdes anti-inflamatdrias e/ou antioxidantes,
podendo assim melhorar a saude dos hospedeiros, quando administrados em quantidades
adequadas (28). O interesse na atividade dos probioticos contra o Helicobacter pylori e a sua
possivel inclusdo na terapia para erradicar a bactéria tem vindo a aumentar, uma vez que esta
opcao representa custos reduzidos e € uma solugdo alternativa de larga escala, para prevenir ou
reduzir a colonizacdo (21). Para além da sua vasta utilizacdo em distarbios gastrointestinais,
sdo também utilizados na prevencao de cancro e doencas inflamatorias através da estabilizacdo
do ambiente microbiota do intestino (39). Podem ser provenientes de bactérias ou leveduras e
estdo geralmente associados ao trato gastrointestinal, sendo as espécies Lactobacillus e
Bifidobacterium as mais utilizadas (28), seguindo-se outras espécies bacterianas bacilares e
enterococcus (39). Os probioticos tém a capacidade de digerir sacarideos e produzir &cido latico
em meio anaerobio. Fazem uso da sua capacidade de resistir a valores de pH bastante reduzidos
e da sua adaptabilidade a diferentes tipos de temperatura, habitando, além do trato digestivo, a
membrana da mucosa da boca e ainda o trato genital tanto em humanos como em animais (28).

Durante o tratamento por antibioterapia, efetuado na infecdo por esta bactéria, véo
ocorrer modificages consideraveis relativamente ao ambiente microbiota do estdmago e as
alteracdes provocadas védo depender do tipo de antibidticos utilizados, da respetiva dosagem e
tempo de administracdo, acao farmacologica e bactéria alvo (40). Além da medicacao utilizada,
outros fatores vao também afetar a microbiota: a dieta, a idade, o nivel de atividade fisica,
fatores genéticos e ainda fatores externos. Posto isto, 0s probidticos tomam entdo um papel
relevante no restabelecimento deste meio (40), tornando-se assim uma ferramenta importante
na melhoria da taxa de erradicacdo e redugdo dos sintomas provocados pela infe¢do por
Helicobacter pylori (8).
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4 Estratégias de Vacinacao

4.1  Introducgdo a vacinacgao

A vacinacdo € um dos principais métodos para o controlo de doengas infeciosas,
providenciando uma protecdo direta contra agentes patogénicos, através do fornecimento de
mem©aria imunologica de longa duracdo (41). A vacina € uma preparacao de antigénios, que é
administrada a um individuo, provocando uma resposta imunitaria especifica de um ou mais
agentes infeciosos. Existem diferentes tipos de vacinas, agrupadas de acordo com o seu modo
de atuacdo (3). Segundo a Direcdo Geral de Saude (DGS), podemos encontrar vacinas vivas
atenuadas, inativadas inteiras e vacinas de subunidades. As vacinas vivas atenuadas Ss&o
produzidas a partir da modificacdo de bactérias ou virus, em laboratério, através de culturas
sucessivas ou por engenharia genética. Neste caso, 0 microrganismo continua a ter a capacidade
de se replicar no organismo, induzindo uma resposta imunoldgica semelhante a da infecédo que,
possivelmente, podera provocar reacGes adversas graves. Estas vacinas, além de conferirem
imunidade a longo prazo, fazem-no através de uma Unica dose, sendo assim, geralmente,
bastante eficazes. As vacinas inativadas inteiras, sdo constituidas por bactérias ou virus
inativados laboratorialmente, através de calor ou por tratamento quimico, permanecendo o
microrganismo intacto e completo, ainda que sem a capacidade de se replicar. Este tipo de
vacinas induz uma resposta imunitaria predominantemente humoral, sendo menos eficazes que
as vacinas vivas. Uma vez que a concentracdo de anticorpos produzidos pelo individuo
vacinado vai diminuindo ao longo do tempo, sdo necessarias multiplas doses para se atingir a
imunidade pretendida. Por fim, temos as vacinas de subunidades, as quais sdo desenvolvidas
utilizando apenas os antigénios que produzem imunidade protetora. De um modo geral, as
vacinas podem ainda apresentar componentes como antigénios, adjuvantes, conservantes,
estabilizadores, emulsionantes e residuos.

4.2  Antigénios

Os antigénios sdo entidades estranhas ao organismo, que sdo administrados a um
individuo, provocando uma resposta imunitaria protetora especifica. Aquando dos estudos
realizados na vacinagé@o de Helicobacter pylori, varios antigénios tém sido testados. A urease,
primeira proteina que despertou interesse como potencial antigénio (26), é uma proteina que se
encontra abundantemente presente na estrutura de Helicobacter pylori e é essencial para o
processo de colonizacdo e mecanismo fisiopatoldgico do organismo bacteriano, como ja foi
referido anteriormente (2). Além disso, a urease € conservada entre as diferentes espécies
Helicobacter. Diversas vias de administracdo como oral, intranasal, rectal e intramuscular
foram testadas utilizando a urease juntamente com diversos adjuvantes. Mediante resultados
positivos, foi demonstrado que é possivel proteger ou curar infecbes por Helicobacter felis ou
Helicobacter pylori em ratos e em furbes (2). VacA, CagA e NAP sdo também candidatos
antigénios para possiveis vacinas, uma vez que demonstraram ser eficazes na indugdo de
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resposta imunitaria pela colonizacéo feita no estbmago de murganhos (2,42). Ao contrario da
urease, algumas estirpes ndo apresentam expressdo destes antigénios, diminuindo assim
substancialmente o seu potencial quando utilizados isoladamente numa vacina. (42)

As HSP (Heat shock proteins) séo proteinas conservadas tanto em procariotas como em
eucariotas, sendo induzidas em situagcdes de stress como a temperatura, alteragdes de pH,
isquemia e infegOes microbianas. No caso da colonizacdo por Helicobacter pylori, sdo
produzidos maioritariamente dois tipos de Heat shock proteins: HspA e HspB. Também estas
demonstraram poder vir a ser utilizadas enquanto antigénios numa possivel formulacédo, a
semelhanca das lipoproteinas da membrana externa. (15).

Os antigénios mais promissores para o desenvolvimento de uma vacina sdo a Urease, a
VacA, o CagA, os NAP, as HSP e as lipoproteinas da membrana externa (43).

4.3 Adjuvantes

Adjuvantes sdo componentes imunomoduladores, que atuam a nivel do sistema
imunoldgico, aumentando a sua sensibilidade a fatores extrinsecos especificos. Estdo presentes
nas formulag6es das vacinas e vao conferir uma resposta aumentada a presenca de antigénios.
Os adjuvantes aumentam a imunogenicidade aos antigénios, predominantemente pela
estimulacao do sistema imunitario inato (23). Um adjuvante ideal deve despoletar uma resposta
imune de elevada qualidade a um determinado antigénio, mantendo-se no entanto ndo téxico,
econdmico, de producdo facil e preferencialmente, biodegradavel (44)

Uma vez que a colonizacdo por Helicobacter pylori ocorre a nivel da mucosa gastrica,
a imunizagdo por via oral adquire maior interesse relativamente a outras alternativas de
administracao, sendo entdo recomendada a utilizacdo de fortes adjuvantes da mucosa. A toxina
da colera (CT) e a enterotoxina termolabil da E. coli (LT) sdo dois dos mais fortes adjuvantes
da mucosa, mas a sua utilizacdo esta limitada, uma vez que estdo muitas das vezes associados
a episodios de desregulacdo gastrointestinal como a diarreia, aquando da sua utilizacdo em
humanos. Numa tentativa de minimizacdo destes efeitos adversos, estdo em desenvolvimento
neste momento, por modificacdo genética, mutantes derivados destas toxinas. A sua aplicacao
revelou reducgdes nos efeitos secundarios e tem apresentado algum sucesso em novos casos de
estudo (7). A melhor alternativa a estes fortes adjuvantes da mucosa, em estudos em humanos,
é a utilizacdo de Hidroxido de Aluminio, que foi aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) (21). O hidroxido de Aluminio, AI(OH)s, é o adjuvante mais utilizado em
vacinas, com décadas de experiéncias com seguranca clinica. No entanto, este adjuvante
também tem sido considerado como toxico, estando associado a patologias como a esclerose
lateral amiotrofica (ELA), doenca de alzheimer e deméncia, devido & sua acumulacao toxica
no organismo (44).

O adjuvante de Freund, outro adjuvante convencional, € composto por uma emulsao
oleosa em agua contendo a bactéria Mycobacterium tuberculosis inativada pela acdo do calor,
ou componentes da sua parede celular. Ele é efetivo na potenciacao da resposta imune humoral
e celular contra antigénios administrados concomitantemente. O adjuvante pode apresentar-se
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na sua forma completa ou incompleta. Tanto uma como a outra providenciam protecédo parcial
na infecdo de Helicobacter pylori, quando a vacina é administrada por via subcutanea (44).

Os CpG sdo oligonucledtidos sintetizados, constituidos por Citosina e Guanina nao
metiladas, que estimulam o sistema imunitario. Estes provocam menos efeitos secundarios que
aCT ealLT etém sido alvo de estudos na vacinacdo contra Helicobacter pylori, onde j& foi
comprovado que a imunizagdo em murganhos com a aplicacdo deste adjuvante induz a
formacdo de uma quantidade elevada de anticorpos especificos e uma resposta imune local
elevada (44).

Além dos adjuvantes acima descritos, muitos outros tém sido alvo de estudos e testes.
Destacam-se: o0s “Bacterial Ghosts”, que sao involucros celulares vazios derivados de bactérias
gram negativas, apresentando boas propriedades enquanto adjuvantes; o alginato de sodio que
foi testado para a libertagdo controlada da vacina, apresentando propriedades muco-adesivas
que o tornam ideal enquanto transportador do contetido da mesma (9); vacinas de DNA e outros
sistemas de entrega englobando vetores vivos de salmonela ou poliovirus (7,9).

4.4 Vacinacdo em Helicobacter pylori.

Como ja foi referido anteriormente, o tratamento desta infecdo depende do sucesso ou
ndo da terapéutica com. Este tratamento além de néo ser fiavel, relativamente a prevencédo de
reinfecdo da bactéria, apresenta um custo elevado e normalmente esta associado a diversos
efeitos secundarios (9).

O desenvolvimento duma vacina seria uma op¢do bastante aliciante, no que toca a
relacdo custo-efetividade, implicando no entanto, a necessidade de mais estudos e pesquisa
cientifica, conducentes a melhorias na sua eficacia (24). O maior desafio serd desenvolver uma
vacina que produza uma resposta do sistema imunitéario contra a bactéria e que posteriormente,
proteja o hospedeiro de futuras possiveis colonizacdes (43). O publico alvo para a utilizacdo
de uma vacina profilatica ou uma vacina terapéutica € diferente (9). A vacina profilatica,
preferencialmente, teria de ser administrada em criancas, cedo, para originar um nivel elevado
de protecdo. Vindo a ser eficaz, esta seria certamente uma op¢do promotora da reducdo da
prevaléncia da infecdo pelo organismo bacteriano Helicobacter pylori e, consequentemente, 0s
casos de Ulcera péptica e cancro gastrico também iriam sofrer uma reducéo drastica, revelando-
se dessa via uma grande mais valia em termos de saude publica (2). Ja a vacina terapéutica,
poderia ser administrada em qualquer idade, estando mais indicada para doentes sintomaticos
e, potencialmente, ainda poderia prevenir o aparecimento de cancro gastrico (10). Esta ultima
sera de complicada produgdo uma vez que a bactéria em causa apresenta mutacGes com
bastante frequéncia e existe sempre o risco iminente de se agravar a infecdo, devido a resposta
imunoldgica do hospedeiro, que podera contribuir para o agravamento da patologia. Em
modelos animais, nomeadamente no modelo em murganhos, ficou demonstrado que tanto a
vacina profilatica como a terapéutica poderdo vir a ser eficazes pois, em alguns casos, foi
induzida a ativacdo do sistema imunitario e inclusive uma reducdo da carga bacteriana (9).
Grande parte dos avangos e muito do trabalho inicial em modelos animais tem sido efetuado
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por pequenos grupos laboratoriais, em universidades, ou institutos médicos. E necessario um
investimento de capital maior para a existéncia de ensaios clinicos mais conclusivos e estudos
mais aprofundados, o que seria facilitado pela cooperacdo da indudstria (45).

As diversas tentativas realizadas para se obter uma vacina eficaz contra o Helicobacter
pylori, ttm-se focado fundamentalmente, em encontrar a melhor via de administracdo possivel,
assim como os melhores adjuvantes e antigénios, que possam favorecer a inducdo de uma
resposta imunitaria. Uma vez que esta bactéria tem agdo a nivel extracelular, grande parte das
tentativas de vacinacdo foram desenvolvidas com a perspetiva de imunizar a mucosa gastrica
(21) e por isso, a vacinacao por via oral é preferivel (24). Ainda que muitos estudos realizados
em modelos animais comprovem viabilidade no tratamento e prevencéo da infecdo por esta
bactéria, 0 mecanismo de protecéo induzido por vacinacdo ainda é pouco conhecido (3). Um
foco de diversos estudos imunoldgicos realizados recentemente nesta temaética sdo as células
CD4*, as quais sdo responsaveis pelo controlo de crescimento da colénia de Helicobacter
pylori (24). Acredita-se ainda, que a possibilidade de existir uma vacina efetiva, esta
dependente da inducdo duma resposta imune humoral e das células Th2 (4).

4.4.1 Modelos animais

Logo apds a descoberta de Marshall e Warren se percebeu que era necessario recorrer
aos modelos animais, de modo a ser obtida informagao mais relevante e elucidativa sobre os
mecanismos por tras do desenvolvimento da patologia associada a colonizacéao pela investigada
bactéria e as respetivas propriedades patogénicas. Além do mais, os modelos animais
fornecem-nos ainda informacdo acerca dos possiveis efeitos associados a diferentes doses
terapéuticas e aos diferentes tipos de vacinas. Contudo, a escolha do modelo animal mais
apropriado é bastante dificultada, pois todos os modelos testados até agora apresentam falhas,
que se podem traduzir num avolumar de dificuldade aquando da passagem dos modelos
animais para 0s humanos (4).

Em 1990, Lee et al (46), com o seu trabalho utilizando murganhos saudaveis e a bactéria
Helicobacter felis, uma bactéria também da familia Helicobacteraceae, que naturalmente
infeta cées e gatos, conseguiu com sucesso a colonizagéo e posteriormente a inducao de gastrite
em murganhos. Dessa forma, este modelo ganhou bastante popularidade e comecaram a ser
desenvolvidos imensos estudos utilizando a associacdo de murganhos a bactéria Helicobacter
felis. Desde entdo, conseguiu-se proceder & colonizacdo do Helicobacter pylori com sucesso
em murganhos, ratos, porquinhos da india, gerbils, porcos, gatos e cdes. Na maior parte destes
modelos animais foi possivel comprovar que a infecdo pelo microrganismo poderia ser
prevenida, através de uma vacina profilatica, ou tratada por intermédio de uma vacina
terapéutica (2). Na Tabela 2, podemos comparar as principais vantagens e desvantagens
associadas aos diferentes modelos animais supra descritos.
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Tabela 2 — Tabela com as principais vantagens e desvantagens de cada um dos modelos animais utilizados. Adaptada de (47)

Animal | Colonizado Vantagens Desvantagens
por:
Espécie animal mais proxima
Primatas da espécie humana; -
« . - . Custos elevados; colonizagdo
nédo H. pylori possibilidade de endoscopia; . .
. R por estirpes endémicas
humanos fisiologia gastrica semelhante
a humana
Modelo de colonizagdo .
A Presenca apenas de gastrite
semelhante a do humano; .
: . . cronica; custos elevados;
Porcos H. pylori | fisiologia géstrica semelhante A .
. N modelo para experiéncias de
a humana observacéo de . .
. periodo reduzido
Ulceras
Infecdo natural; fisiologia Modelo de colonizacdo varia
Furdes H. gastrica semelhante a humana; para humanos; presenca
mustelae utilidade para estudos com predominantemente de apenas
vacinas gastrite cronica
Céese H. pylori e | Fisiologia géastrica semelhante | Custos elevados; colonizacdo
gatos H. felis a humana por estirpes endémicas
Porquinho .| Homologia com IL-8; gastrite | Uso limitado e conhecimento
P H. pylori L . -
da India cronica ativa limitado
i Econdmico; vidvel para o
H pylori, . .
H. felis e estudo de vacinas e Doses ndo mimetizam a
Murganhos ' ¥ antimicrobianos; vérias patologia humana; infecdo nao
. estirpes colonizantes natural
heilmannii . oo
disponiveis
Gastrite cronica ativa, inducao Falta de reagentes
Gerbils H. pylori de adenocarcinoma pela imunoldgicos; falta de outras
infecédo estirpes colonizantes

Ainda gque os murganhos nao sejam infetados naturalmente pela bactéria, esta adapta-
se ao estdmago do roedor, sendo este 0 modelo animal mais utilizado in vivo. Os murganhos
normalmente tendem a ndo desenvolver Glcera péptica ou carcinoma gastrico, sendo as gastrites
bastante mais comuns nesta espécie, dependendo também da estirpe envolvida e do respetivo
hospedeiro. Em termos de resposta, 0s gerbils mongolianos sdo uma espécie mais semelhante
aos humanos, mas em termos de biblioteca gendmica e outras ferramentas de manipulacéo
genetica ndo esta tao desenvolvida quanto o modelo em murganhos, sendo assim menos
utilizada (3). O modelo em primatas é o que se assemelha em maior escala aos humanos,
todavia os elevados custos que Ihe estdo associados inculcam a tendéncia para a sua utilizacédo
em pequena escala (4).
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4.4.2 Ensaios clinicos

Os ensaios clinicos iniciais focaram-se predominantemente em vacinas baseadas no
antigénio Urease em combinacdo com um adjuvante, administrados oralmente. O primeiro
ensaio clinico testou a eficacia terapéutica de uma vacina contra o Helicobacter pylori, em
individuos colonizados por este microrganismo. Foram administradas doses de 180 mg, 60 mg
e 20 mg de urease em associagdo com 5 g ou 10 pg de Enterotoxina termolabil de E.coli (LT)
(48). A imunogenicidade foi determinada, quantificando o nimero de anticorpos especificos
de urease presentes no sangue. No entanto, neste ensaio, a erradicacdo nao foi observada nos
individuos vacinados, ainda que tenha existido uma reducdo da concentracdo bacteriana, em
individuos administrados com 20 mg de urease. Além disso, foi ainda possivel constatar que o
adjuvante LT, administrado tanto em 5ug como em 10 pg, induziu episédios diarreicos em
mais de 60% dos individuos, ap6s a administracdo de apenas uma dose (48,49). Em
combinacdo com diferentes doses do antigénio urease da Helicobacter pylori, uma dose de 2.5
pg de LT seria suficiente para alcangar a imunogenicidade, mas tal dosagem ainda é capaz de
provocar os episodios de diarreia (49). Desde entdo, diversos ensaios clinicos foram realizados
em voluntarios saudaveis utilizando urease administrada oralmente como uma proteina soltvel
Ou com expressao em vetores bacterianos, mas apresentaram quase sempre resultados limitados
(26).

Na tabela 3, podemos observar o estado de desenvolvimento dos ensaios clinicos de
vacinas promissoras em vigor, juntamente com a sua identificagédo e o local de investigagé&o.

Tabela 3 — Tabela com a indicagéo do estado de desenvolvimento dos ensaios clinicos para vacinas candidatas atualmente,
ao tratamento e prevengdo da bactéria Helicobacter pylori. Adaptado de (10)

Identificacdo da vacina candidata Fase clinica
Wuhu kangwei technology UreB - LTB fusion vaccine Fase Il (descontinuada)
Imevax - IMX101 Fase |
Epivax — Helicobacter pylori vaccine Fase 0 ou pré-clinica
Helicovaxor Fase 0 ou pré-clinica
Sichuan University — Urease epitope vaccine Fase 0 ou pré-clinica
Southern Medical University — Lp220 vaccine Fase 0 ou pré-clinica
China Pharmaceutical University — Probiotic vaccine Fase 0 ou pré-clinica
delivery

MCRI — Gastric Cancer Vaccine Fase 0 ou pré-clinica

A Helicobacter pylori vaccine da Epivax é uma vacina em fase pré-clinica baseada em
epitopos, envolvendo inicialmente uma vacina de DNA, seguida de um lipossoma péptido. A
mesma demonstrou ser efetiva, conferindo protecdo em murganhos. A vacina Helicovaxor, que
também se encontra neste momento em fase pré-clinica, apresenta duas abordagens distintas.
Uma delas, envolve uma estirpe de Vibrio cholerae ndo patogénica, utilizada para expressar
determinados antigénios como a HspA e a urease da bactéria Helicobacter pylori. A outra,
utiliza uma estirpe de Helicobacter pylori inativa (10).
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Mais recentemente, outros dois estudos em fase pré-clinica foram realizados, utilizando
vacinas baseadas em epitopos. Um deles, proveniente da Sichuan University, utilizando as
subunidades da urease, enquanto o outro, proveniente de Southern Medical University, utiliza
a lipoproteina Lp 220 (10).

Uma vacina, com uma abordagem algo distinta, estudada na China Pharmaceutical
Univerity, utilizou os probidticos como sistema de entrega de farmacos. Esta conferiu alguma
protecdo em murganhos contra a infe¢do, ainda que ndo tenha apresentado melhorias nos
resultados quando comparada com as abordagens mais comuns com antigénios recombinantes
(10).

A Murdoch Children’s Research Institute (MCRI), encontra-se neste momento a
desenvolver uma vacina, cujo foco ndo se centra apenas na erradicacdo do microrganismo.
Além disso, estd desenvolvida com o intuito de diminuir a inflamacdo provocada pela
colonizagdo da bactéria (10).

J& em fase clinica 1, encontra-se neste momento a vacina IMX101, investigada pela
Imevax. Contém o recente antigénio y-glutamyltranspeptidase (GGT), uma proteina da
membrana externa da bactéria, juntamente com um adjuvante da mucosa. Este antigénio
utilizado na preparacdo da vacina, € um dos mecanismos mais importantes da bactéria de
combate ao sistema imunitario humano, pela sua atividade imussupressiva, sendo um dos
principais motivos pelos quais as outras vacinas ndo obtiveram uma protecdo completa e eficaz
(10).

Até agora, houve apenas uma vacina que chegou a fase trés dos ensaios clinicos e que
foi de facto testada em criancas e cujo efeito foi acompanhado durante anos. Vacina essa que
seria administrada oralmente e a sua composi¢do também teria urease. O acompanhamento do
ensaio foi feito e ao fim do primeiro ano foi registada uma reducdo de cerca de 71,8% da
infecdo natural por parte da bactéria. Alguns participantes do estudo foram seguidos por mais
dois anos e foi registada uma descida do valor anteriormente apresentado para 0s 55%. O artigo
com resultados do ensaio clinico foi publicado em 2015, apesar do estudo ter sido realizado
entre 2005 e 2007, e, assim, pela primeira vez tivemos provas concretas de que uma vacina
pode de facto ser eficaz na prevencédo da infecdo natural pelo organismo bacteriano em causa.
No entanto, o evidente declinio da protecdo conferida contra a colonizacdo pela bactéria com
0 decurso do tempo ndo conseguiu ser contornado e a sua utilizagao implicaria novas doses. O
desenvolvimento da vacina acabou por ser descontinuado e desde entdo, nenhuma outra vacina
esteve numa fase tdo avancada de investigacdo em ensaios clinicos (10,43).

Muitos outros estudos e ensaios clinicos tém sido realizados, com melhores ou piores
resultados. Na figura 6 é-nos apresentada uma ilustragdo com as estratégias de vacinagdo mais
utilizadas até agora na tentativa da formulacao ideal para a bactéria Helicobacter pylori (49).
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Figura 6 - llustragdo das estratégias de vacinagdo mais comummente testadas e respetivos locais de administragdo. Adaptada
de (49)

5 ConclusOes e discussao

Ja passaram mais de 30 anos desde a descoberta da bactéria, mas, ainda assim, existem
muitas questdes sem resposta e que devem ser resolvidas. A existéncia de um conjunto de
fatores de viruléncia bastante sofisticado permitem a infecdo crdnica provocada por este
organismo bacteriano, um desafio para os estudos no desenvolvimento de uma vacina eficaz.
Este estudo tem de ser muito profundo e bastante especifico (3). Grande parte do
desenvolvimento realizado até hoje tem sido fruto do trabalho de pequenos laboratorios, ndo
havendo o investimento necessario por parte da industria farmacéutica para o desenvolvimento
de ensaios clinicos mais promissores que possam dar origem a uma vacina capaz de erradicar
0 Helicobacter pylori.

Além do desinvestimento da grande inddstria, uma das lacunas inerentes ao
preconizado estudo, e presente alids em grande parte dos ensaios clinicos, centra-se na
utilizacdo de modelos animais. Nessas situacdes é necessaria uma adaptacéo clinica para infetar
0S animais em causa, uma vez que 0s mesmos ndo sdo infetados naturalmente pela espécie
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Helicobacter pylori, resultando dai acrescida dificuldade na retirada de ilacbes aquando da
aplicacdo ao modelo humano. Com a utilizacdo da espécie Helicobacter felis, infetante natural
em murganhos, é possivel observar-se sintomas caracteristicos e semelhantes aos provocados
pelo Helicobacter pylori em humanos, pese embora tal espécie ndo apresentar fatores
patogénicos como VacA, CagA e CagPAI que, como referido anteriormente, sdo importantes
fatores de viruléncia no mecanismo fisiopatologico da bactéria. Dai ser também expectéavel que
0s eventos bioldgicos desencadeados possam vir a ser diferentes. (26)

Steven J. Czinn e Thomas Blanchard (49), num artigo de revisdo, apontam trés fatores
de extrema importancia para ser possivel um avanco significativo, na producdo de uma vacina
eficaz. Em primeiro lugar, a selecdo dos antigénios devera ser feita de modo a alcancar uma
vacina imunologicamente complexa, que seja capaz de originar uma resposta forte por parte
dos anticorpos e, ainda mais importante, também capaz de despoletar uma forte resposta por
parte das células T de memoria. Porquanto o modelo em murganhos demonstra que 0s
anticorpos desempenham um papel importante na imunidade mediada por uma vacina, mas 0s
mesmos néo sao requeridos para a protecdao imune do hospedeiro. Em segundo lugar, os autores
consideram necessario um sistema de entrega de vacina que ultrapasse, com eficacia e
seguranca, as barreiras do trato gastrointestinal. Para tal, sugerem que continuem a ser
realizadas tentativas de desenvolvimento de CT e LT mutantes, com menos efeitos adversos
para os utilizadores, ou avancos continuos nos veiculos de entrega de vacinas vivas atenuadas.
Por altimo, os autores alegam que, para haver maior sucesso no desenvolvimento de uma
vacina segura e eficaz, terd de haver também maior envolvimento por parte das industrias
farmacéuticas e biotecnoldgicas.

Apesar do avancgo recente relativamente a compreensdao da infecdo provocada pelo
organismo bacteriano Helicobacter pylori, que pode contribuir para o desenvolvimento de uma
vacina (10), ainda ha muitos estudos que devem ser realizados para que esta vacina se torne
uma realidade. Passando da investigacdo a aplicacdo préatica, teremos mudancas drasticas em
termos de salde publica, nomeadamente na incidéncia de gastrites e, mais importante ainda,
uma grande diminui¢do da mortalidade provocada por cancro gastrico.

O farmacéutico, enquanto profissional de salde, pode desempenhar um papel
fundamental na erradicacdo desta bactéria. Além de contribuir a nivel da investigacéo para o
desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas como a vacinacao, ele podera ter intervencao
na identificagdo do microrganismo e, na relacdo com o doente, podera e deverd aconselha-lo
sobre a melhor maneira de seguir o regime terapéutico e ainda incentivar a que o tratamento
seja feito até ao fim.
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