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Saúde no Brasil” 69 estudos científicos que investigaram, com uma abordagem plural, o 
panorama nacional acerca dos desafios que a ciência e a academia científica enfrentam 
ante a saúde pública.

Os textos foram compilados em três volumes, cada qual com seu eixo temático, 
respectivamente: “População Brasileira & Saúde Pública”, que traz ao leitor estudos que 
investigaram algumas das principais patologias que compõe o quadro epidemiológico no 
Brasil atual; “Atuação Profissional em Saúde” que, por sua vez, é composto por artigos 
que revisam o papel do profissional de saúde seja em sua formação acadêmica, seja em 
sua atuação clínica; e, “Cuidado Integrado e Terapêutico”, volume que apresenta, discute 
e/ou propõe opções de terapia em saúde coletiva e individual com foco nos aspectos 
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saúde no país.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de 
estratégias de atuação coletiva, educacional e de inclusão social de modo a subsidiar, 
na esfera do condicionamento teórico e prático, a continuidade da produção científica 
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro



SUMÁRIO

SUMÁRIO

CAPÍTULO 1 .................................................................................................................1
A PROTEÍNA APELINA NA FORMAÇÃO DE MEMBRANAS EPIRRETINIANAS EM 
PORTADORES DE DM 2

Aurélio Leite Rangel Souza Henriques
Camila Dias Medeiros
DOI 10.22533/at.ed.4232004121

CAPÍTULO 2 .................................................................................................................6
AFASIA ADQUIRIDA EPILÉPTICA E A SÍNDROME DE LANDAU- KLEFFNER

Patrícia Gonçalves Cezar Fechine de Medeiros
Renata Leite Mangueira
Francisca Maria Tavares da Rocha
Milena Maria Gabrielle Silva
Maria Edilma Gomes Souza França
DOI 10.22533/at.ed.4232004122

CAPÍTULO 3 ...............................................................................................................10
ANÁLISE DA SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA DE ESPÉCIES DE PLANTAGO 
FRENTE A MICRORGANISMOS DE RELEVÂNCIA NO TRATAMENTO DE DESORDENS 
BUCAIS

Aline Coelho de Andrade Souza
Luis Antonio Esmerino
Nadinny Mariana Harms
Rosangela Capuano Tardivo
Vitoldo Antonio Kozlowski Junior
DOI 10.22533/at.ed.4232004123

CAPÍTULO 4 ...............................................................................................................24
ANÁLISE MICROBIOLOGICA DE ÁGUA EM CRECHES/ABRIGO DE ALTA FLORESTA 
-MT

Ana Paula Rodrigues da Silva
Adriana Matheus da Costa Sorato
Giseudo Aparecido de Paiva
Tainara Rafaely de Medeiros
Grace Queiroz David
Walmor Moya Peres
Luana Souza Silva
Luiz Fernando Gibbert
Bruna Francielly Gama
Crislei Ferreira Alves
Renan Colavite dos Santos
Ana Paula Roveda
DOI 10.22533/at.ed.4232004124



SUMÁRIO

CAPÍTULO 5 ...............................................................................................................30
ANÁLISES DOS EFEITOS DA NIMESULIDA E DO LEVODOPA SOBRE A 
NEUROINFLAMAÇÃO INDUZIDA POR LPS NA DOENÇA DE PARKINSON

Brayan Marques da Costa
Ana Clara Santos Costa
Débora Dantas Nucci Cerqueira
Gabrielle Rodrigues Rangel
Isabela Cristina de Farias Andrade
Letícia Nunes Campos
Sura Wanessa Santos Rocha 
DOI 10.22533/at.ed.4232004125

CAPÍTULO 6 ...............................................................................................................39
ANEMIA FALCIFORME E SUA RELEVÂNCIA À PESQUISA EM SAÚDE

Cinira de Souza Santos
Elizângela do Carmo Oliveira Brito
DOI 10.22533/at.ed.4232004126

CAPÍTULO 7 ...............................................................................................................46
ÁREAS PRIORITÁRIAS PARA CONTROLE DA HANSENÍASE NO MUNICÍPIO DE 
JABOATÃO DOS GUARARAPES, PERNAMBUCO, BRASIL, 2017

Gledsângela Ribeiro Carneiro 
Marta Maria Francisco 
André Luiz de Sá de Oliveira 
Vânia Pinheiro Ramos
Eliane Maria Ribeiro de Vasconcelos
Ednaldo Cavalcante de Araújo
Neferson Barbosa da Silva Ramos
Maria Auxiliadora Soares Padilha
Renata Rosal Lopes da Cruz
Monique Léia Aragão de Lira
DOI 10.22533/at.ed.4232004127

CAPÍTULO 8 ...............................................................................................................55
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E ANÁLISE ESTATÍSTICA DE TRAUMA VASCULAR 
PERIFÉRICO EM PACIENTES ATENDIDOS NO CONJUNTO HOSPITALAR DE 
SOROCABA

Maria Eduarda Crusco Pacheco
Jéssica Pereira Papais
Ronaldo Antônio Borghesi
Fábio Linardi
DOI 10.22533/at.ed.4232004128

CAPÍTULO 9 ...............................................................................................................63
CRITÉRIOS PARA AS DEFINIÇÕES DE CASO DE PERIODONTITE, MUDANÇAS E 
INOVAÇÕES: UMA REVISÃO DE LITERATURA

Gabriela Barbieri Ortigara
Samantha Simoni Santi



SUMÁRIO

Rodrigo da Cunha Rossignollo Tavares
Karen Finger Tatsch
Ananda Barrachini Londero
Rafaela Varallo Palmeira
Ana Paula Pereira Reiniger
Carlos Heitor Cunha Moreira
DOI 10.22533/at.ed.4232004129

CAPÍTULO 10 .............................................................................................................72
EFEITOS CARDIORRESPIRATÓRIOS DO L-GLUTAMATO NO NTS DE RATOS 
SUBMETIDOS À DESNUTRIÇÃO PROTEICA PERINATAL

Daniela Fernanda da Silva Barbosa
Debora Santos Alves
Aline Maria Nunes de Lira Gomes Bloise
Danilo Augusto Ferreira Fontes
Viviane de Oliveira Nogueira Souza
José Luiz de Brito Alves
João Henrique da Costa Silva
DOI 10.22533/at.ed.42320041210

CAPÍTULO 11 .............................................................................................................86
FOBIA SOCIAL NA ADOLESCÊNCIA: ARTIGO DE REVISÃO

Marcos Antonio da Silva Cristovam
Marina Fabíola Rodoy Bertol
Marina Kottwitz de Lima Scremin
Bruna Diniz Neiva Giorgenon
Fernanda Secchi de Lima
Melissa Dorneles de Carvalho
Gleice Fernanda Costa PInto Gabriel
DOI 10.22533/at.ed.42320041211

CAPÍTULO 12 .............................................................................................................97
HIPERTENSÃO ARTERIAL NA CRIANÇA E NO ADOLESCENTE

Janaina Porto
Luiz César Nazário Scala
DOI 10.22533/at.ed.42320041212

CAPÍTULO 13 ...........................................................................................................109
INVESTIGAÇÃO DE FATORES DE RISCO PARA DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 
EM PACIENTES ATENDIDOS EM UNIDADES DE SAÚDE NO MUNICÍPIO DE 
SANTARÉM-PA SEGUNDO O ESCORE DE FRAMINGHAN E OCORRÊNCIA DE 
SÍNDROME METABÓLICA

Adjanny Estela Santos de Souza
Nathalia Thays da Silva Portugal
Ana Paula Lemos de Araújo 
Danyelle Sarmento Costa
Rafaela Souza Viana
DOI 10.22533/at.ed.42320041213



SUMÁRIO

CAPÍTULO 14 ...........................................................................................................122
INVESTIGAÇÃO NÃO INVASIVA DA DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA POR MÉTODO 
DE IMAGEM: REVISÃO DE LITERATURA

Adriano Pereira Daniel
Antônio Régis Coelho Guimarães
Júlia Caixeta Loureiro 
Ana Clara Rosa Coelho Guimarães 
Débora Carolina Esteves Reis 
Lorrane Lara Rodrigues de Souza 
Paulo Ricardo Neves Guerreiro
Vitor Resende Vieira 
Lara Resende Vieira 
Ana Flávia Bereta Coelho Guimarães
DOI 10.22533/at.ed.42320041214

CAPÍTULO 15 ...........................................................................................................131
LEVANTAMENTO EPIDEMIOLÓGICO DOS ACIDENTES OFÍDICOS NO SUDOESTE 
GOIANO NO PERÍODO DE 2007 A 2013

Amanda Marques Nunes
Jéssica da Silva Barros
Lamartine Lemos de Melo 
Benedito Matheus dos Santos
Fernando Nascimento Ferreira
Raphaella Barbosa Meirelles-Bartoli
Mirian Machado Mendes
DOI 10.22533/at.ed.42320041215

CAPÍTULO 16 ...........................................................................................................147
MARCADORES DE VIRULÊNCIA DO HELICOBACTER PYLORI (VACA, CAGA E DUPA) 
E SUAS ASSOCIAÇÕES COM ÚLCERAS PÉPTICAS NA AMAZÔNIA BRASILEIRA.

Mário Ribeiro Silva Júnior
Samara Silveira da Cruz
Andrea Marinho da Silva
Carolina de Souza Pereira
Paula Cristina Rodrigues Frade
Joseane Rodrigues da Silva
Luisa Caricio Martins
DOI 10.22533/at.ed.42320041216

CAPÍTULO 17 ...........................................................................................................158
MORFEIA GENERALIZADA: APRESENTAÇÃO RARA DE ESCLERODERMIA 
LOCALIZADA JUVENIL

Igor Alexander Paz Augustin
Bruna Bonamigo Thomé
Bruna Bley Mattar Isbert 
Gabriel Tonin
Matheus Sarmento Militz 
Michelle Zanon Bock



SUMÁRIO

Nathalia Regina Pavan 
Thais Rohde Pavan 
DOI 10.22533/at.ed.42320041217

CAPÍTULO 18 ...........................................................................................................164
OS EFEITOS BENÉFICOS E MALÉFICOS DO GROWHT HORMONE SOBRE O 
DESENVOLVIMENO HUMANO

Igor Cardoso Araújo
Andréia Patrícia de Brito 
Érica Maria de Oliveira Silva
Gerardo de Andrade Machado
Ian Cardoso de Araujo
Juliana do Nascimento Costa
Letícia Sousa Melo 
Luis Gusthavo Noronha Sousa
Marcelo Luziano de Brito Gomes
Pedro Henrique Castelo Branco de Brito 
Renata Raniere Silva de Andrade
Thatylla Kellen Queiroz Costa 
DOI 10.22533/at.ed.42320041218

CAPÍTULO 19 ...........................................................................................................176
PREVALÊNCIA DE SOBREPESO E OBESIDADE EM ESCOLARES COM ASMA

Heli Vieira Brandão
Laura Sabrina de Almeida Fernandes
Camila da Cruz Martins
Tatiana Oliveira Vieira
Graciete Oliveira Vieira
DOI 10.22533/at.ed.42320041219

CAPÍTULO 20 ...........................................................................................................185
PRINCIPAIS DIAGNÓSTICOS DE ENFERMAGEM EVIDENCIADOS NOS PACIENTES 
COM TROMBOSE VENOSA PROFUNDA RELACIONADO À DIABETES MELITUS

Lília Maria Nobre Mendonça de Aguiar
Jocireudo de Jesus Carneiro de Aguiar
Lulucha de Fátima Lima da Silva
Bruna Jaqueline Sousa da Silva
Fernanda Karolina Sanches de Brito
Domingas Machado da Silva
Luana Almeida dos Santos
Edson Alves Menezes Júnior
Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Antenor Matos de Carvalho Junior
Rodrigo Ruan Costa de Matos
DOI 10.22533/at.ed.42320041220



SUMÁRIO

CAPÍTULO 21 ...........................................................................................................188
RASTREAMENTO PRECOCE DE CÂNCER DE COLO DE ÚTERO NO BRASIL: 
PANORAMA NACIONAL NOS ANOS DE 2006 Á 2015

Valquiria Porto Garcez
Lorrayna Martins Peixoto 
Tulio Loyola Correa
Kellen Andressa Cuccolo Correa
Gabriella Ribeiro Dias
Eduarda Dall’Ago Alba
Lorena Miranda da Silveira
Laura Pase Bottega
Guilherme Lucas de Oliveira Bicca
DOI 10.22533/at.ed.42320041221

CAPÍTULO 22 ...........................................................................................................195
REFLEXÃO SOBRE O CÂNCER GINECOLÓGICO E SUAS POLÍTICAS PÚBLICAS

Ingridy Tayane Gonçalves Pires Fernandes
Aparecida Lima do Nascimento
 Lucilení Narciso de Sousa
Jefferson Carlos de Oliveira
Plinio Regino Magalhães
Péricles Cristiano Batista Flores 
Janici Therezinha Santos
Ezequiel Oliviera da Silva
Anelvira de Oliveira Florentino
Leandro Spalato Torres 
Nadir Barbosa Silva
Márcia Zotti Justo Ferreira
DOI 10.22533/at.ed.42320041222

CAPÍTULO 23 ...........................................................................................................215
TERAPIA ALVO APLICADA NO MELANOMA AVANÇADO

Gustavo Alves Andrade dos Santos 
Aline Cândido da Silva 
André Luiz Silva Portugal 
Jaime Fukuharu Miyashiro 
Juliana Mariano Viana 
Tiago Henrique Lourenço de Lima 
Paulo Celso Pardi 
DOI 10.22533/at.ed.42320041223

SOBRE O ORGANIZADOR .....................................................................................229

ÍNDICE REMISSIVO .................................................................................................230



 
Condições Teórico-Práticas das Ciências da Saúde no Brasil Capítulo 16 147

Data de aceite: 01/12/2020

MARCADORES DE VIRULÊNCIA DO 
HELICOBACTER PYLORI (VACA, CAGA E DUPA) E 
SUAS ASSOCIAÇÕES COM ÚLCERAS PÉPTICAS 

NA AMAZÔNIA BRASILEIRA.

CAPÍTULO 16
doi

Mário Ribeiro Silva Júnior
Hospital Santo Antonio Maria Zaccaria, 

Bragança PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/3647378081227477

Samara Silveira da Cruz
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/2492044709346152

Andrea Marinho da Silva
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/7906672313109301

Carolina de Souza Pereira
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/7038093016014149

Paula Cristina Rodrigues Frade
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/2444608196197913

Joseane Rodrigues da Silva
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/1395060409265679

Luisa Caricio Martins
Núcleo de Medicina Tropical, Universidade 

Federal do Pará, Belém PA, Brasil. 
http://lattes.cnpq.br/1799493244439769

RESUMO: O Helicobacter pylori (H.pylori) é 
uma bactéria Gram-negativa, espiralada e 
microaerófila que infecta a mucosa gástrica 
e provoca lesões epiteliais no estômago que 
podem evoluir e gerar quadros inflamatórios 
crônicos. O Brasil apresenta taxas elevadas 
de prevalência da infecção por H. pylori em 
crianças e adultosO objetivo desse estudo 
foi determinar os diferentes tipos de cepas 
bacterianas que estão circulando na região 
Nordeste do estado do Pará e suas associações 
com as úlceras pépticas e com o processo 
inflamatório da mucosa gástrica. Este estudo 
foi realizado no Serviço de Gastroenterologia e 
Endoscopia Digestiva do Hospital Santo Antonio 
Maria Zaccaria no município de Bragança, 
nordeste do Estado do Pará, participaram do 
estudo 332 pacientes portadores de gastrite 
ou úlcera gástrica ou úlcera duodenal. Foram 
coletadas amostras de biopsias gástricas para 
pesquisa do H. pylori e dos genes de virulência 
e para realização do exame histopatológico. 
Para caracterização da diversidade das cepas 
de H. pylori, pesquisa dos genes vacA, cagA 
e dupA foi utilizada a Reação em Cadeia de 
Polimerase (PCR). Os resultados desse estudo 
demonstraram uma alta prevalência dos genes 
que codificam as toxinas VacA (s1 – 61,42%, 
m1 – 87,85%), CagA (67,14%) e DupA (61,43%) 
nas cepas bacterianas isoladas dos participantes 
do estudo. Adicionalmente foi observado uma 
associação entre a presença dos genes cagA e 
dupA é o desenvolvimento de úlceras gástricas 
e duodenal. Portadores de cepas virulentas do 
H. pylori apresentaram maior grau de inflamação 
e atividade neutrofílica no tecido gástrico. Neste 
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contexto, os resultados mostraram que a presença de cepas virulentas é um importante fator 
de risco que pode contribuir para o agravamento da lesão tecidual como também para a 
intensificação do processo inflamatório.
PALAVRAS-CHAVES: H. pylori, VacA, CagA, gene DupA, Amazônia. 

VIRULENCE MARKERS OF HELICOBACTER PYLORI (COW, CAGA AND 
DUPA) AND THEIR ASSOCIATIONS WITH PEPTIC ULCERS IN THE BRAZILIAN 

AMAZON.
ABSTRACT: Helicobacter pylori (H. pylori) is a Gram-negative, spiral and microaerophilic 
bacterium that infects the gastric mucosa and causes epithelial lesions in the stomach that 
can evolve and generate chronic inflammatory conditions. Brazil has high prevalence rates 
of H. pylori infection in children and adults. The objective of this study was to determine the 
different types of bacterial strains that are circulating in the Northeast region of the state of 
Pará and their associations with peptic ulcers and the inflammatory process. of the gastric 
mucosa. This study was carried out at the Gastroenterology and Digestive Endoscopy Service 
of Hospital Santo Antonio Maria Zaccaria in the municipality of Bragança, northeast of the 
state of Pará, 332 patients with gastritis or gastric ulcer or duodenal ulcer participated in the 
study. Gastric biopsy samples were collected to investigate H. pylori and virulence genes and 
to perform histopathological examination. In order to characterize the diversity of H. pylori 
strains, research on the vacA, cagA and dupA genes was carried out using the Polymerase 
Chain Reaction (PCR). The results of this study demonstrated a high prevalence of genes that 
encode the toxins VacA (s1 - 61.42%, m1 - 87.85%), CagA (67.14%) and DupA (61.43%) in 
isolated bacterial strains study participants. Additionally, an association was observed between 
the presence of the cagA and dupA genes and the development of gastric and duodenal 
ulcers. People with virulent strains of H. pylori showed a higher degree of inflammation and 
neutrophilic activity in gastric tissue. In this context, the results showed that the presence 
of virulent strains is an important risk factor that can contribute to the worsening of tissue 
damage as well as to the intensification of the inflammatory process.
KEYWORDS: H. pylori, VacA, CagA, DupA gene, Amazon.

1 |  INTRODUÇÃO
O Helicobacter pylori (H.pylori) é uma bactéria Gram-negativa, espiralada e 

microaerófila que coloniza a mucosa gastroduodenal dos seres humanos, estando 
associada ao desenvolvimento de várias doenças gastrointestinais, tais como gastrite 
crônica, úlcera péptica, carcinoma e linfoma gástrico (PAYÃO, 2016; BRITO et al, 2019).

A infecção pelo H. pylori é uma das mais prevalentes entre os seres humanos, 
aproximadamente metade da população mundial em todos os continentes já entraram em 
contato com a bactéria. Contudo uma pequena percentagem dos indivíduos infectados 
desenvolvem doenças gástricas mais severas úlceras gástricas, úlceras duodenais, câncer 
gástrico e linfomas. (BRITO et al., 2019).
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Essa grande variabilidade de manifestações clínicas da infecção pelo H. pylori têm 
sido associada a vários fatores, incluindo fatores de virulência bacteriana, fatores ambientais 
e fatores genéticos dos hospedeiros (VINAGRE et al., 2013; IDOWU et al., 2019). 

Dentre os fatores de virulência bacteriano os genes que se destacam são: o gene 
associada a Citotoxicina A (cagA) é um dos genes que está intimamente relacionado com a 
produção da proteína CagA, um fator de virulência relacionado com aumento na resposta 
inflamatória e que podem levar ao desenvolvimento de gastrite crônica, úlcera duodenal e 
processos neoplásicos (ZHANG et al. 2016; VINAGRE et al. 2015; ANSARI e YAMAOKA 
et al. 2019).

Outro gene em destaque é o gene da Citotoxina Vacuolizante A (vacA) que está 
presente em todas as cepas de H. pylori e é responsável por induzir a produção da Citotoxina 
VacA que provoca a apoptose de células epiteliais e que é importante na patogênese da 
gastrite atrófica e do adenocarcinoma gástrico (ZHANG, et al., 2016; BRITO et al, 2019).

Nas abordagens mais recentes, outro fator de virulência que tem ganhado 
importancia é o gene Promotor da Úlcera Duodenal (dupA), esse codifica a toxina DupA. 
Alguns estudos mostram que a citotoxina DupA está relacionado com o desenvolvimento de 
úlcera duodenal e com a modulação da resposta imunologica (WANG et al., 2015; IDOWU 
et al., 2019).

Diante das alterações que a bactéria provoca no ambiente tecidual, há evidências 
crescentes da associação da presença das toxinas VacA, CagA e o DupA com os diferentes 
estágios de evolução da inflamação aguda, crônica ou até mesmo com processos ulcerativos 
e o desenvolvimento de câncer gástrico. Deste modo o objetivo desse estudo foi descrever 
os diferentes tipos de cepas bacterianas do H. pylori que estão circulando no nordeste 
paraense e a comparação dessas cepas entre as diferentes doenças gastroduodenais.

2 |  MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Casuística
Participaram deste estudo pacientes com diagnóstico clínico – endoscópico de 

gastrite e úlceras gastroduodenais, atendidos no Serviço de Gastroenterologia e Endoscopia 
Digestiva do Hospital Santo Antonio Maria Zaccaria no município de Bragança, nordeste do 
Estado do Pará, região norte, Brasil. Sendo esses provenientes de vários municípios dessa 
região como Tracuateua, Augusto Corrêa, Viseu, Capanema, dentre outros.

Nenhum dos pacientes recebeu medicamentos antimicrobianos, antagonistas do 
receptor H2, inibidores da bomba de ácido, anti-inflamatórios não esteroides ou qualquer 
medicamento por pelo menos 60 dias antes da endoscopia. Todos os pacientes incluídos no 
estudo eram do mesmo nível socioeconômico, tinham hábitos culturais semelhantes, eram 
naturais do Pará e tinham a mesma origem étnica, aproximadamente 50% portugueses, 
40% ameríndios e 10% africanos (SANTOS et al.,1999).
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Todos os indivíduos participantes do estudo foram esclarecidos acerca da 
importância deste estudo, e assinaram o Termo de Esclarecimento e Consentimento Livre, 
conforme rege a Resolução 466/12, do Conselho Nacional de Saúde, sobre aspectos éticos 
envolvendo a pesquisa com seres humanos, permitindo a coleta de material biológico. Este 
estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos 
(CEP) do Núcleo de Medicina Tropical.

2.2 Obtenção do material Biológico
Foram coletadas 4 biópsias gástricas da região antral de cada paciente durante a 

realização do exame de endoscopia digestiva alta, utilizando uma pinça gástrica, sendo 
retiradas duas amostras da região antral, acondicionadas em microtubos estéreis e 
congeladas à -80°C, para posterior análise por Biologia Molecular e duas amostras da área 
de lesão da mucosa, para análise histopatológica.

2.3 Análise histopatológica
As amostras de biópsia da mucosa gástrica foram fixadas em formalina tamponada 

a 10%, embebidas em parafina, sequencialmente cortadas e coradas com hematoxilina 
e eosina e coloração de Giemsa. Os parâmetros histológicos foram graduados de 0-3 de 
acordo com os critérios descritos no sistema de Sydney para análise de inflamação crônica, 
atividade polimorfonuclear (DIXON et al., 1997).

2.4 Extração de DNA de tecido gástrico
O DNA foi extraído de amostras de biópsias gástricas da região antral congeladas, 

utilizando o kit comercial QIAmp DNA mini kit (Qiagen, Alemanha). O procedimento foi feito 
de acordo com as instruções de uso recomendadas pelo fabricante.

2.5 Pesquisa dos genes vacA, cagA e dupA 
A amplificação pela PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) foi realizada em um 

termociclador (Amplitherm Thermalcyclers®). Para cada amostra a mistura apresentou um 
volume de 25 mL, contendo 12,5µl da GoTaq Green (Promega, EUA), 1 µl de DNTPs, 8,5 
µl água estéril e 2ml de amostra de DNA.

Para detecção do DNA da bactéria, foram utilizados os oligonucleotídeos p1 e p2, 
descrito por HAMMAR et al, 1992, que amplifica um fragmento gênico de 298 bp presente 
em todas as cepas do H. pylori. Somente os pacientes que amplificaram para esses 
oligonucleotídeos (p1 e p2) foram tipificados para os alelos vacA, para o gene cagA e dupA. 

Para pesquisa dos genes vacA do H.pylori foram utilizadas as metodologias 
descritas por ATHERTON et al. 1997. Para detecção da região inicial do gene vacA, s1 ou 
s2, foram utilizados os oligonucleotídeos SS1-F e SS2-F / VA1-R, respectivamente. Para a 
região intermediária do gene vacA, m1 ou m2, foram utilizados os oligonucleotídeos VA3-F 
/ VA3-R e VA4-F / VA4-R, respectivamente.
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Na pesquisa do gene cagA do H.pylori foram utilizada a metodologia conforme 
descrita por TUMMURU e colaboradores, 1993, sendo usados os oligonucleotídeos 
F1-F e B1-R. Para a detecção do gene dupA foi amplificado usando os oligonucleotídeos 
iniciadores dupA-F / dupA-R descritos por Gomes et al 2008.

Para os oligonucleotídeos p1/p2, VA3-F/VA3-R e VA4-F/VA4-R, a temperatura inicial 
de desnaturação foi de 94°C por 2 minutos; seguida de 36 ciclos (repetições), onde a 
temperatura de desnaturação foi a 94°C por 1 minuto, de anelamento a 55°C por 1 minuto, 
de extensão 72°C por 1 minuto; e por fim a temperatura de extensão final atingiu 72°C por 
5 minutos e 4ºC por 5 minutos. 

Em relação aos oligonucleotídeos s1, VA1-F/VA1-R, a temperatura inicial de 
desnaturação foi 94°C por 2 minutos; seguida de 36 ciclos (repetições), onde a temperatura 
de desnaturação foi de 94°C por 1 minuto, de anelamento a 49°C por 1 minuto, de extensão 
72°C por 1 minuto; em finalização a temperatura de extensão alcançou 72°C por 5 minutos 
e 4ºC por 5 minutos. 

Para amplificação da região constante do gene cagA, a temperatura de desnaturação 
inicial foi a 94 ºC por 4 minutos, seguido por 35 ciclos. Após a mesma foi elevada para 94 ºC 
durante 30 segundos. Terminada a desnaturação a, etapa de anelamento ocorreu a 54ºC 
e a 72 °C durante 30 segundos, terminando com 72 °C por 5 minutos e 4ºC por 5 minutos.

Em relação aos oligonucleotídeos do marcador dupA, dupA-F/dupA-R, a temperatura 
inicial de desnaturação foi 94°C por 5 minutos; seguida de 35 ciclos (repetições), onde a 
temperatura de desnaturação foi de 94°C por 1 minuto, de anelamento a 48°C por 1 minuto, 
de extensão 72°C por 1 minuto; em finalização a temperatura de extensão alcançou 72°C 
por 5 minutos e 4ºC por 5 minutos. 

Para todas as reações foram utilizados controles negativos e positivos e os produtos 
de todas a PCRs foram submetidos à eletroforese em gel de agarose a 1,5%, corados com 
Brometo de Etidium e visualizados em transiluminador sob luz ultravioleta.

2.6 Análise estatística
Os dados obtidos foram inseridos em planilha no Microsoft Excel 2007 e posteriormente 

transportados para o programa Bio Estat 5.0 (AYRES JÚNIOR, 2008). Para comparação 
da frequência dos genes bacterianos pesquisados nas diferentes doenças foi utilizado o 
Teste G. Para a associação das cepas bacterianas e as doenças gastroduodenais (gastrite, 
úlcera duodenal e úlcera gástrica) e com os resultados histopatológicos foi aplicado o teste 
Odds Ratio (OR). A significância estatística aceita será ao nível de 95%.
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3 |  RESULTADOS
No presente estudo foram analisadas amostras de 332 pacientes com sintomas 

dispépticos, sendo 192 (58%) com Gastrite, 72 (22%) com Úlcera Duodenal e 68 (20%) com 
Úlcera Gástrica, observando-se que 60,25% (200/332) eram do sexo masculino e 39,75% 
(132/332) do sexo feminino, com faixa etária entre os indivíduos estudados variando entre 
15 a 88 anos, com média de 42 anos.

Na pesquisa da infecção pelo H. pylori pelo método de Biologia Molecular (PCR), 
foi isolado o DNA bacteriano em 92% (306/332) das biopsias gástricas analisadas. A 
caracterização dos alelos vacA, dos genes cagA e dupA do H. pylori foram realizadas 
em todos os 306 pacientes que apresentaram DNA bacteriano. Destes, 280 foram 
monoinfectados, apresentando infecção por somente um tipo de cepa bacteriana e 
26 (9,28%) possuíam infecção mista, com mais de uma cepa bacteriana detectada. As 
amostras que apresentaram infecção mista foram excluídas desse estudo. 

Na análise dos genótipos bacterianos encontrados nas amostras dos monoinfectados 
foi observado que quanto a região inicial do gene vacA (s), foi encontrado um predomínio do 
alelo s1. Já na região mediana do gene prevaleceu o alelo m1. O gene cagA foi detectado 
em 67,14% (188/280) dos pacientes infectados pelo H. pylori. Quanto ao gene dupA sua 
detecção foi de 61,43% (172/280). A distribuição dos alelos vacA, do gene cagA e dupA 
encontra-se  na tabela 1.

Comparando a presença do H. pylori nas diferentes doenças estudadas foi observado 
que nos 192 pacientes com diagnóstico endoscópico confirmado para gastrite, 150 (79%) foi 
isolado o DNA de H. pylori. Já dos 72 com úlcera duodenal, 68 (94%) apresentaram o DNA 
bacteriano e dos 68 com úlcera gástrica, 62 (91%) eram H. pylori positivo. Para os alelos 
do vacA, nos pacientes com gastrite, 63% (94/150) foram s1 positivo e 84% (126/150) m1 
positivo. Ainda em relação aos pacientes com gastrite, 60% (90/150) se mostraram cagA 
positivo e 51% (76/150) dupA positivo. 

Ao analisarmos os pacientes com úlcera duodenal, predominou os alelos vacA s1 
62% (42/68) e m1 88% (60/68). No caso dos genes cagA e dupA, 73% (50/68) e 73% 
(50/68) foram considerados positivos respectivamente. Nos pacientes com úlcera gástrica, 
prevaleceu os alelos vacA s1 58% (36/62) e m1 com 97% (60/62). O gene cagA foi 
detectado em 77% (48/62) e dupA 74% (46/62) dos casos analisados. Quando associamos 
a presença dos genes vacA, cagA e dupA nas cepas bacterianas infectantes nas diferentes 
doenças gastrointestinais analisadas observarmos que os genes cagA e o dupA foram mais 
prevalentes entre os pacientes que possuíam úlceras pépticas, conforme a tabela 2.

Baseada na expressão dos diferentes genes pesquisados do DNA bacteriano as 
cepas bacterianas foram divididas em dois grupos: cepas virulentas, que apresentavam 
pelo menos dois genes de virulência e cepas não virulentas, que apresentavam um gene 
de virulência. 
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A comparação da frequência de cepas virulentas e não virulentas entre as diferentes 
doenças estudadas demonstrou que quando comparado com pacientes com gastrite os 
portadores de úlcera duodenal (OR=2,24, p= 0,03) e Úlcera gástrica (OR=2,21, 0,04) 
apresentaram maior frequência de cepas virulentas, estando essas associadas ao maior 
risco de desenvolvimento de úlceras pépticas (Tabela 3).

Ao relacionar as cepas virulentas e não virulentas com o grau de inflamação (GI) e 
com a atividade neutrofílica (AN) presentes na mucosa gástrica dos participantes do estudo 
foi observado que portadores de cepas virulentas apresentaram maior grau de inflamação 
e atividade neutrofílica (Tabela 4).

4 |  DISCUSSÃO
O H. pylori é uma bactéria que tem tropismo por colonizar células do epitélio 

gástrico e pode provocar dano tecidual de diferentes intensidades na mucosa gástrica. 
Classicamente, as alterações teciduais tem como padrão de evolução, um tripé que 
envolve a gastrite atrófica ou não atrófica; úlcera peptídica ou duodenal; metaplasia 
intestinal, displasia e adenocarcinoma. Na maioria dos casos, os pacientes permanecem 
assintomático e apenas uma pequena proporção dos pacientes infectados desenvolvem 
doenças mais graves como úlceras pépticas, câncer gástrico e linfomas (BRITO et al., 
2019). Acredita-se que diferentes fatores de virulências que são produzidos pelo H. pylori 
possam estar relacionados com os diferentes estágios de evolução da gastrite, úlcera e 
neoplasias. Dentre os fatores de virulência, as citotoxinas CagA, VacA e DupA, ganham 
destaque pelo fato de que as proteínas conseguem modular o comportamento da resposta 
imunológica do hospedeiro e demonstram associações do o desenvolvimento de úlceras 
pépticas e neoplasias (Vinagre et al, 2015, IDOWU et al 2019). 

Neste estudo foi observada uma alta prevalência (92%) da infecção pelo H. pylori 
entre os portadores de distúrbios gastroduodenais da região do nordeste paraense. Quanto 
a pesquisa dos diferentes genes bacterianos relacionados aos fatores de virulência foi 
detectado uma alta prevalência dos dos alelos s1m1 do gene vacA, do gene cagA (67,14%) 
e do gene dupA (61,43%) nas cepas bacterianas isoladas nos participantes desse estudo.

No estado do Pará, alguns estudos têm demonstrado que a infecção pelo H. pylori 
com cepas que possuem o gene cagA e os alelos s1m1 do gene vacA estão associados 
com diferentes estágios de evolução das doenças gástricas. Cepas H. pylori vacA s1b 
m1/cagA positivas apresentam risco aumentado para doença ulcerosa péptica (Martins et 
al., 2005, Vinagre et al, 2015; Vinagre et al, 2018). Outros trabalhos realizados no Brasil 
também demonstraram a associação da Citotoxina DupA com o desenvolvimento de úlceras 
pepticas (ZHANG et al., 2008; IDOWU et al 2019).

O processo inflamatório determinado pela presença do H. pylori na mucosa gástrica, 
leva a alterações nas células epiteliais gástricas, aumentando a intensidade de inflamação, 
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de atividade neutrofílica na mucosa gástrica (YAKOOB et al., 2009). No presente estudo 
também foi observado uma associação entre a presença de cepas virulentas do H. pylori 
e o aumento da inflamação tecidua gástrica. Outros trabalhos realizados no estado do 
Pará tem demonstrado essa associação entre as cepas bacterianas que possuem a ilha 
de patogenicidade cagPAI e os alelos s1/m1 do gene vacA e o aumento da inflamação 
gástrica. (MARTINS et al., 2005; VINAGRE el al 2018; SILVA et al., 2013). Neste contexto, 
os resultados mostraram que a presença de cepas virulentas é um importante fator de 
risco que pode contribuir para o agravamento da lesão tecidual como também para a 
intensificação do processo inflamatório. 

GENÓTIPO N %
VacA

s1 172 61,43
s2 108 38,57

m1 246 87,86
m2 34 12,14

CagA
Positivo 188 67,14
Negativo 88 32,86

DupA
Positivo 172 61,43
Negativo 108 38,57

TOTAL 280 100

Tabela 1: Frequência da distribuição dos alelos s e m do vacA e dos genes cagA e dupA nas 
amostras que apresentaram infecção por uma cepa de H. pylori (Monoinfecção).

GENÓTIPO Gastrite (%) Úlcera Duodenal 
(%)

p-valor Úlcera Gástrica 
(%)

p-valor

VacA
s1 94 (63) 42 (62) 0,98 36 (58) 0,82
s2 56 (37) 26 (38) 26 (42)

m1 126 (84) 60 (88) 0,53 60 (97) 0,10
m2 24 (16) 8 (12) 2 (3)
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CagA
Positivo 90 (60) 54 (73) 0,01 48 (77) 0,02
Negativo 60 (40) 14 (27) 14 (27)

DupA
Positivo 76 (51) 50 (74) 0,00* 46 (74) 0,00
Negativo 74 (49) 18 (26) 16 (36)
TOTAL 150 68 62

Tabela 2: Associação entre os genótipos das cepas do H. pylori com gastrite, úlcera duodenal e 
úlcera gástrica.

Teste G;

Cepas H. pylori GS % UD % UG % Total

Cepas virulentas 98 55 50 203
s1m1/cagA+/dupA+ 40 32 30 102
s1m1/cagA+/dupA- 10 6 2 18
s1m1/cagA-/dupA+ 12 2 2 16
s2m1/cagA+/dupA+ 12 11 10 33
S2m1/cagA+/dupA- 18 3 5 26
s2m2/cagA+/dupA+ 6 1 1 8

Cepas não virulentas 52 13 12 77
s2m2/cagA-/dupA- 9 4 1 14
s2m2/cagA+/dupA- 4 1 0 5
s2m2/cagA-/dupA+ 5 2 0 7
s2m1/cagA-/dupA- 1 2 6 9
S2m1/cagA-/dupA+ 1 2 3 6
s1m1/cagA-/dupA- 32 2 2 36
Total 150 68 62 280

Tabela 3: Descrição das diferentes cepas bacterianas virulentas e não virulentas isoladas nos 
pacientes estudados. 

GS= gastrite; UD= Úlcera duodenal; UG= Úlcera gástrica.
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Cepas 
H. pylori N GI OR-p valor 

(95%IC) NA OR-p valor 
(95%IC)

1 2 e 3 1 2 e 3

Cepas virulentas 203 61 142 5,81 – 0,00 58 145 8,19 – 0,00

(3,26-10,37) (4,45-15,02)

Cepas não virulentas 77 55 22 59 18
Total 280 116 164 58 82

Tabela 4: Descrição das diferentes cepas bacterianas virulentas e não virulentas isoladas 
nos pacientes estudados. Associando com os dados histopatológicos: Grau de inflamação e 

Atividade neutrofílica.

GI: Grau de inflamação; NA: Atividade neutrofílica. 1= leve, 2= moderado e 3= intenso.
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