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APRESENTACAO

Considerando os diversos campos de atuagéo do profissional de Biomedicina
e sua incessante busca por novas descobertas tecnolbgicas, laboratoriais,
diagnosticas, além de seu comprometimento com a saude da populacdo e com
0 meio ambiente, a editora Atena langa o e-book “NOVOS PARADIGMAS DE
ABORDAGEM NA BIOMEDICINA CONTEMPORANEA 27, que traz 07 artigos que
ajudam a esclarecer, fundamentar e evidenciar a atuacéo do profissional biomédico
nas suas diversas areas de trabalho.

Através desta leitura, vocé podera descobrir e ampliar seus conhecimentos
sobre diversas possibilidades e atualizagbes que envolvem a abordagem da

Biomedicina.
Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: A partir da década de 90, diversas
pesquisas vém apresentando a provavel relacao
entre antigenos do sistema ABO-Lewis com
a susceptibilidade de infecgdes, pois acabam
servindo como receptores ou co-receptores para
esses microrganismos. Este estudo de reviséo
literaria teve por objetivo demonstrar a correlagéo

Novos Paradigmas de Abordagem na Biomedicina Contemporanea 2

entre a patogénese da infec¢édo por Helicobacter
pylori e o sistema sanguineo Lewis, a fim de
difundir o conhecimento da importancia dos
fendtipos sanguineos aos profissionais da salude.
O levantamento de dados foi realizado através
das bases referenciais PubMed e SciELO em um
intervalo de 10 anos (2009 - 2019) com os termos
“Blood type”, “Lewis system”, “ABO system”,
“H.pylori”, “Helicobacter pylori”. O Helicobacter
pylori se liga ao antigeno Lewis b(Le b), rico
em fucose e expresso na superficie das células
epiteliais gastricas. Além disso, Le b tem alta
afinidade pelas adesinas BabA, um dos fatores
de viruléncia deste género de bactérias que
infectam o ser humano e promovem inflamagéo
cronica e/ou outras doengas gastricas. Uma
vez que a infec¢gdo por este microrganismo se
caracteriza pela cronicidade, o conhecimento
de sua patogénese e da correlagdo com todos
os tipos de fatores de risco € um importante
mecanismo de prevencgao.
PALAVRAS-CHAVE: Grupo
Helicobacter pylori, Antigeno Lewis

Sanguineo,

ASSOCIATION BETWEEN ANTIGEN
LEWIS AND HELICOBACTER PYLORI: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Since the 1990s, several studies
have shown the probable relationship between
ABO-Lewis antigens and the susceptibility of
infections as they end up serving as receptors
or co-receptors for these microorganisms. This
literary review aims to demonstrate the correlation
between the pathogenesis of Helicobacter pylori
infection and the Lewis blood system in order
to disseminate knowledge of the importance of
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blood phenotypes to health professionals. The data collection was carried out through
the Pubmed and Scielo reference databases in an interval of 10 years (2009 - 2019)
with the terms “Blood type”, “Lewis system”, “ABO system”, “H.pylori”, “Helicobacter
pylori”. The Helicobacter pyloribind to fucose-rich in the gastric epithelial cells’ surface-
expressed Lewis b(Le b) antigen. Moreover, Le B has high affinity for BabA adhesin,
one of the virulence factors of this bacteria’s gender that infect human being and cause
chronic inflammation and gastric diseases. Once the infection by Helicobacter pyloriis
characterized by chronicity, the knowledge about its pathogenesis and its relation with
all risk factors can be an important preventive mechanism.

KEYWORDS: Blood group antigens, Helicobacter pylori, Lewis antigens.

11 INTRODUGAO

Desde o século XIX, os antigenos eritrocitarios comegaram a ser identificados
e estudados através de reacdes de incompatibilidade, qual se observava a aglutinagéo
dos glébulos vermelhos quando misturado o soro de mais de um individuo (GIRELLO,
2002). O pesquisador Karl Landsteiner em 1900 comparou reagdes antigénicas em
soros extraidos de conhecidos e identificou os grupos A, B e O (do alemao Ohne
= sem). Em 1902 Alfredo Castello e Adriano Sturli relataram a descoberta do grupo
AB, esta nomenclatura, porém s6 passou a ser utilizada oficialmente apés 1927,
essa descoberta rendeu a Landsteiner o prémio Nobel em 1930 (BATISSOCO,
2003). O fendtipo Rh ou fator Rhesus por sua vez foi descoberto em 1939, por
meio de um relato de caso de eritroblastose fetal apresentado por Philip Levine e
Rufus Stetson, que relataram um caso de reacdo antigeno-anticorpo em um casal
compativel no sistema ABO. Posteriormente Levine e Eugenet Katzin descreveram
0 mesmo anticorpo que Karl Landsteiner e Alexander Wierner produziram realizando
testes com hemacias de Macacus rhesus aplicadas em coelhos, concluindo que ndo
havia intervencao do sistema ABO. Surgiu entdo o Fator Rhesus (Rh) e em 1942
foi diferenciado para antigeno humano por Fisk mantendo o nome Rh (NARDOZZA,
2010).

Em 1946, Mourant constatou a presenca de um anticorpo no soro de
uma mulher, a Sra. Lewis cujo o nome batizou o antigeno, estudos posteriores
demonstraram que sua expressdo depende da interacdo de mais de um alelo, essas
interacbes deram ao antigeno Lewis a caracteristica de um fenotipo “associado” e
deram origem a uma integracdo complexa entre os sistemas sanguineos ABO/Rh/
Lewis (STORRY & OLSSON, 2004). Esta integracéao entre os fendtipos sanguineos
esta ligada a sua importancia em estudos especificos da hemoterapia e na pesquisa
de correlacdo com doencas complexas como cancer (AIRD, 1953; XIE et al., 2010;
GREER et al.,, 2010), desencadeamento de processos alérgicos (FALSARELLA
et al.,, 2011) e infecciosos, como os por: Ascaris lumbricoides (LEON, 2003),
Plasmodium falciparum (VIGAN-WOMAS et al., 2012), Escherichia coli (MUSCHEL,
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1959) e Helicobacter pylori (MATTOS et al., 2002).

21 RELEVANCIA DO ESTUDO E OBJETIVO

Considerando a importancia de avangco em pesquisas sobre 0S grupos
sanguineos na medicina transfusional e suas relagbes com doencas, a falta de
entendimento entre os profissionais da saude e somado a pouca quantidade de
estudos aplicados a correlagcdo de infecgbes bacterianas com o grupo sanguineo
Lewis, justifica-se a realizacdo deste trabalho que tem por objetivo demonstrar a
correlagé@o entre o antigeno Lewis e a infeccao por Helicobacter pylori.

31 METODOS

Para a reviséao de literatura foram utilizadas as bases referenciais PubMed e
SciELO com os seguintes descritores “Blood type”, “Lewis system”, “ABO system”,
“H.pylori”, “Helicobacter pylori”, com os filtros de texto completo disponivel, humanos
em um periodo de 10 anos (2009 - 2019).

41 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Antigenos sanguineos

A membrana eritrocitaria possui diversas proteinas de superficie ancoradas
e proteinas que atravessam a bicamada lipidica. Muitas dessas séo polimorficas
e carreiam antigenos que definem os diferentes grupos de sistemas sanguineos
(GIRELLO, 2002). Estes antigenos sé&o glicoproteinas com especificidade
determinada por oligossacarideos (por exemplo, ABO) ou pelas sequéncias de
aminoécidos (por exemplo, MN, Kell, Duffy, Kidd, Diego) (ISBT, 2020). Cada sistema
sanguineo existente consiste em um ou mais antigenos, cuja expresséo é possivel
através de um unico gene ou um agrupamento de genes homodlogos interligados
com pouca ou nenhuma recombinacdo observavel entre eles (ISBT, 2020).
Atualmente, existem 38 sistemas de grupos sanguineos formalmente registrados
no ISBT - International Society of Blood Transfusion (ISBT, 2020). As informacgdes
dos Sistemas Sanguineos citados ao longo do texto, conforme as normas da ISBT
podem ser observadas no Quadro 1.
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N° Nome do Simbolo do Genes Quantidade Localizacao
Sistema Sistema de Antigenos | cromossdémica
001 ABO ABO ABO 4 9qg34.2
004 Rh RH RHD 55 1p36.11
RHCE
007 Lewis LE FUT3 6 19p13.3
018 H H FUT1 1 19913.33

Quadro 1: Nomenclatura oficial dos antigenos ABO, Rh, Lewis e H.
Fonte: ISBT, 2020.

O sistema sanguineo ABO ¢é definido por proteinas antigénicas sintetizadas
por transferases especificas presentes no locus ABO do cromossomo 9, possuindo
quatro fenotipos representados pelas letras A, B, AB e O (BANDYOPADHYAY,
2011). Estes antigenos ndo estdo restritos apenas a membrana dos eritrécitos,
podendo também ser encontrados em uma grande variedade de células, como
linfocitos, células endoteliais, células sinusoidais do bago, medula 6ssea e mucosa
gastrica (BATISSOCO & NOVARETT, 2003; NARDOZZA, 2010). O sistema Rh apos
0 ABO é o mais complexo dos grupos sanguineos, e também de grande importancia
clinica, este sistema possui 55 antigenos, mas é representado principalmente pelos
antigenos D, E, e, C, c, cujo gene esta localizado no cromossomo 1 (BATISSOCO &
NOVARETT, 2003; SELTSAMA, 2009).

Os antigenos ABH e Lewis sao oligossacarideos que possuem uma grande
relacéo bioquimica, pois séo produzidos a partir das mesmas substancias precursoras
com a participacdo de varias glicosiltransferases, produtos dos genes de outros
sistemas como ABO e H (LE PENDU, 1989). No caso do sistema Lewis existe
uma interagdo entre o locus Lewis e Secretor (quais codificam as duas enzimas
glicosiltransferases: FUT2/Secretor e Lewis/FUT3) na expressao dos antigenos Le?
e Le®, responsaveis por quatro fenétipos de Lewis, embora apenas trés tipos sejam
considerados comuns Le (a + b-), Le (a- b +), Le (a- b-) o fenétipo Le (a + b +) é
observado apenas em criancas e em algumas populagcbes do continente asiatico
(COOLING, 2015).

O FUT2 é responsavel pela sintese dos antigenos ABH e Le b, este gene é
altamente expresso na traqueia, glandulas paroétidas e salivares, mucosa gastrica e
intestinal, urotélio (bexiga e rim) e trato reprodutivo feminino (vagina, colo uterino e
ovario), além de ser um gene considerado secretor (Se +) de substéncias ABH na
saliva, sangue e outros fluidos corporais. O gene Lewis (Le ou FUT3) é capaz de
utilizar substratos para formar Le?, Le®, sialil- Le?, LeX e Le". Esse gene se encontra
no cromossomo 19. O FUT3 é restrito ao tecido e se correlaciona razoavelmente bem
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com a expressdo do FUT2. A expressdo mais forte de RNAm (Acido Ribonucleico
mensageiro) de FUT3 é observada na traqueia, intestino, bexiga e trato reprodutivo
feminino inferior (COOLING, 2015).

As pesquisas de associa¢des de doencas infecciosas com grupos sanguineos
se dao pelo fato de expressarem moléculas antigénicas que podem apresentar
ligacbes especificas para agentes microbianos como por exemplo a correlagdo
de criancas do fenotipo A do sistema ABO, com maior propensao a gastroenterite
por Rotavirus (ELNADY et al., 2017), individuos do fendétipo B do sistema ABO
apresentarem um numero mais expressivo de Clostridium leptum no limen intestinal
(MAKIVUOKKO, 2012), ou infecgéo por Pseudomonas aeruginosa e sua associagéo
com os derivados Le x (SCHARFMAN, 2001). Outros estudos desde a década de 90
vém apresentando a provavel relagéo entre antigenos do sistema ABO-Lewis com a
susceptibilidade de infec¢bes causadas pela bactéria Helicobacter pylori (BOREN et
al., 1993; MATTOS et al., 2002).

4.2 Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori (H. pylori é uma bactéria bacilar Gram-negativa
microaerotfilo, mével, ndo esporulado, contendo 5 a 7 flagelos unipolares
embainhados (Imagem 1) (LIMA, 2009; HALEY et al., 2014). O H. pylori foi isolado
pela primeira vez na Australia em 1983, a partir de fragmentos de biopsia géastrica
de pacientes com gastrite crénica e Ulcera péptica, e garantiu a Warren e Marshall
o Prémio Nobel de Medicina de 2005, sua transmissao ocorre pelas vias oral-oral e
oral-fecal (MARTINS et al., 2006; LIMA, 2009).

Flagelos
responsével pelamobilidade
e auxilionapenetragio.

Ureases

neutraliza o acido gastrico .
Ureia > NHz e CO2 Adesinas

responsavel pela ligagéo a células do
hospedeiro. Exemplos:
+ HpaA (H. pylori adhesion A);
- BabA (blood group antigen-binding adhesin);
* saba(sialic acid binding adhesin).

Cromossomo Circular
LPS carreiam r influéncianos fatoresde
contribui para resposta virul&ncia bacterianos, enzimas, toxinas, por exemplo as citotoxinas:
inflamatoria VacA (vacuolating cytotoxin A); CagA (cytotoxin associated gene A);
CagPAl (CagA pathogenicity island), CagE (cytotoxin associated gene B);
IceA (induced by contact with epithelium);
HP-NAP (neutrophils-activating protein).

Legenda: NH, - Aménia, CO, - Diéxido de Carbono, LPS - Lipopolissacarideo.

Imagem 1: Morfologia da bactéria Helicobacter pylori.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Um dos principais mecanismos de agressdo desta bactéria esta na
capacidade de produzir enzimas toxicas, especialmente lipase, urease e proteases,
desregulando os fatores defensivos do epitélio, além de apresentar genes babA
(blood group antigen adhesin gene), cagA (cytotoxin associated gene A), SabA
(sialic acid binding adhesin A) e vacA (vacuolating cytotoxin A), ligados ao aumento
do processo inflamatério e a expressdo de proteinas com uma maior capacidade
de aderéncia ao epitélio gastrointestinal, estas adesinas (complexos protéicos que
reconhecem e se ligam a receptores também protéicos na superficie da célula do
hospedeiro) dos quais destaca se o babA (LIMA, 2009; PAIVA, 2017). Estima-se que
0 H. pylori transporta 500 cdpias de babA por bactéria, gene este responsavel por
possibilitar uma maior capacidade de aderéncia ao epitélio gastrointestinal (Imagem
2) e auxilia na transferéncia de outros genes (COOLING, 2015; PAIVA, 2017).

Legenda: Micrografia eletronica apresentando setas brancas que demonstram a ligagdo
entre as adesinas ao epitélio gastrico.

Imagem 2: Interag¢do do Helicobacter pylori com a mucosa géstrica.
Fonte: Haley et al., 2014.

A Infecgéo e inflamacéo crbénica causada pelo H. pylori pode desencadear
em alguns individuos metaplasia intestinal, adenocarcinoma gastrico e linfoma
gastrico, indicando que fatores como a predisposi¢do genética do hospedeiro, o
meio ambiente e o tipo de cepa da bactéria podem estar relacionados a patologia
(LIMA, 2009; COOLING, 2015).

4.3 Associacéao entre H.pylori e antigenos do sistema Lewis

Embora a maioria dos estudos epidemiol6gicos ndo conseguiram relatar
dados sobre cepas especificas de H. pyloriem relagédo ao sistema ABO, sua relagéo
com os antigenos Lewis vem sendo elucidada ao longo dos anos, principalmente
devido a grande expresséo deste sistema na mucosa gastrointestinal.

Em uma mucosa gastrica saudavel temos uma grande expressdo de mucinas
(glicoproteinas, agentes protetores de mucosas e potenciais moléculas de adeséo
para microrganismos), as mucinas produzidas incluem MUC1 expressa em maior

quantidade em células foveolares e em menor grau em glandulas mucosas, MUC5AC
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que é restrita ao epitélio foveolar e € um dos constituintes principais da camada de
gel mucoso superficial e MUC6 secretado é limitada as glandulas (MAGALHAES,
2010; CHAKRANI, 2018). A glicoproteina MUC5AC é acompanhada por uma
distribuicdo dos antigenos do grupo 1 do tipo Lewis a (Le 2) e Lewis b (Le ®) e H
do tipo 1 (fendtipo O) (Imagem 3), enquanto a expressao do MUC6 esté associada
aos antigenos Lewis tipo 2 (Le ) e Lewis y (Le ¥Y) (MOORE, 2011). Estes antigenos
distribuidos juntamente as mucinas séo os receptores ideais para a infecgéo por H.
pylori, quais se ligam ao antigeno Lewis b rico em fucose e expresso na superficie
das células epiteliais da mucosa géastrica (BOREN et al., 1993). Para que ocorra
esta ligacdo a bactéria utiliza das adesinas babA que se liga ao antigeno Lewisb (Le
®) e SabA, que se liga a sialil-Lewis x (sLe®) (MAGALHAES, 2010; MOORE, 2011).
Outros estudos demonstram a possibilidade de adesdo do babA nas glicoformas da
MUCS5AC, o que pode contribuir com a variabilidade interindividual nas interagdes
hospedeiro-microbio (CHAKRANI, 2018).

+ expressao cagA

Ag Lewis | vacA

Legenda: Ag = Antigeno, babA (blood group antigen adhesin gene), cagA (cytotoxin
associated gene A), Fen. O= fen6tipo O, Fen. Le *= fenétipo Lewis b, MUC5AC=
mucina especifica, SabA (sialic acid binding adhesin A), vacA (vacuolating cytotoxin A).
Aimagem demonstra a relagao ciclica que os genes possuem na infec¢éo da H.pylori,
os babA e SabA (adesinas) sao responsaveis pela adesao a célula hospedeira, o cagA
contribui para um processo inflamatério cronico enquanto o vacA aumenta a expressao
dos antigenos Lewis para agéo das adesinas.

Imagem 3: Relacéo ciclica dos genes de Helicobacter pylori.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Além disso o H. pylori através do vacA pode induzir células epiteliais a
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expressar B3GnT5, uma transferase essencial para a biossintese de antigenos de
Lewis, aumentando assim sua expressao e colaborando para a manutencdo da
infeccdo (PAIVA, 2017; CHAKRANI, 2018). Arelagéo ciclica dos genes (babA, SabA,
cagA, vacA) do H. pylori com a mucosa gastrica de individuos com fenétipo Lewis
esta demonstrada na imagem 3, onde podemos observar que a expressao destes
contribui para a manutencao da infeccao de forma prolongada nos individuos do
fenétipo O e Lewis b. A agao especifica de cada gene é demonstrada na Imagem 4.

A
0 N é %
N v Antigenos Lewisv N7 -
. Antigeno 7
Antigenos Lewis
cagA
° babA - SabA - fosforilado pelas quinases das
- adesinas células gastricas v
- cagA-P
- transferéncia de outros genes - altera sinaliza¢do celular
S v
vacA - Inflamag&o crénica
- aumenta a expresséo de -
antigenos de Lewis

Legenda: babA (blood group antigen adhesin gene) e SabA (sialic acid binding adhesin
A), representados pelas formas laranja e verde respectivamente; cagA (cytotoxin
associated gene A) representado pelo circulo laranja, setas verdes representam
modificagbes quimicas (fosforilagdo); Circulo azul simboliza o vacA (vacuolating
cytotoxin A) e a seta azul demonstra o aumento da expresséo de antigenos Lewis.

Imagem 4: Interacdo do Helicobacter pylori com a mucosa gastrica.

Fonte: Elaborado pelos autores.

51 CONCLUSAO

A correlacdo entre o fenétipo Lewis e a infeccdo por Helicobacter pylori
ja é consolidada na literatura. Porém, trata-se de um assunto recente e pouco
abordado no meio académico, o que dificulta esta associacéo e disseminacgéo por
profissionais da saude. Entretanto, com novos estudos nesta area, abre-se espago
para um melhor entendimento a respeito da area de imunohematologia e doencas
associadas, possibilitando futuramente que se crie uma estratégia que aborda
educacéo para prevencao das doencas especificas de cada tipo sanguineo.
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