
Universidade Federal do Maranhão 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 

Doutorado 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DA POLARIZAÇÃO DOS MACRÓFAGOS EM 

PACIENTES INFECTADOS POR Helicobacter pylori E A 

RELAÇÃO COM A SUSCEPTIBILIDADE DO HOSPEDEIRO 

 

 

 

 

SELMA MALUF TEIXEIRA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Luís 

2021



SELMA MALUF TEIXEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DA POLARIZAÇÃO DOS MACRÓFAGOS EM 

PACIENTES INFECTADOS POR Helicobacter pylori E A 

RELAÇÃO COM A SUSCEPTIBILIDADE DO HOSPEDEIRO 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências da Saúde, da 
Universidade Federal do Maranhão para 
obtenção do título de Doutora em Ciências 
da Saúde. 
 
Orientadora: Profa. Dra. Flávia Raquel 
Fernandes do Nascimento. 

 
 
 
 
 
 
 

São Luís 

2021 



 



SELMA MALUF TEIXEIRA 

 

AVALIAÇÃO DA POLARIZAÇÃO DOS MACRÓFAGOS EM 

PACIENTES INFECTADOS POR Helicobacter pylori E A 

RELAÇÃO COM A SUSCEPTIBILIDADE DO HOSPEDEIRO 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências da Saúde da 
Universidade Federal do Maranhão, para 
obtenção do título de Doutora em Ciências 
da Saúde.  
 

Aprovada em ____/____/____ por: 
 

BANCA EXAMINADORA 
 

________________________________________________ 
Profa. Dra. Flávia Raquel Fernandes do Nascimento (Orientadora) 

Universidade Federal do Maranhão 
 

________________________________________________ 
Prof. Dr. Luiz Gonzaga Vaz Coelho (Examinador) 

Universidade Federal de Minas Gerais 
 

________________________________________________ 
Prof. Dr. Ricardo Brandt de Oliveira (Examinador) 

Universidade de São Paulo  
 

________________________________________________ 
Profa. Dra. Rosane Nassar Meireles Guerra (Examinadora) 

Universidade Federal do Maranhão 
 

________________________________________________ 
Profa. Dra. Lucilene Amorim Silva (Examinadora) 

Universidade Federal do Maranhão 
 

________________________________________________ 
Prof. Dr. Aramys Silva dos Reis (suplente) 

Universidade Federal do Maranhão  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Dedico esta, bem como todas as minhas 
demais conquistas, a Deus, pela força e 
coragem durante toda esta longa caminhada. 
À minha família que sempre esteve ao meu 
lado em todos os momentos me ajudando e 
torcendo sempre pelo meu sucesso. 



AGRADECIMENTOS 

 

À Deus, Senhor da minha vida, por me sustentar e me guiar em todos os 

momentos da minha trajetória.  

À minha família: meu pai (in memoriam), por todos os aprendizados e, em 

particular por me ajudar a direcionar minha vida com o seu dizer: “O importante é ser 

e não ter”; à minha mãe, que sempre vislumbrou os caminhos que eu deveria seguir; 

ao meu marido, por sempre ter acreditado em mim e por ter sido meu esteio nas horas 

que mais precisei; aos meus filhos, que muito me incentivaram e compreenderam os 

momentos de distanciamento familiar, necessários para cumprir esta missão. 

À minha orientadora, professora Flávia, minha fada-madrinha, a quem digo: 

Tudo que você toca se transforma em algo melhor, como num passe de mágica. E 

aos seus alunos atuais e futuros digo: sintam-se privilegiados por poderem usufruir 

não apenas dos conhecimentos, mas principalmente da conduta e da ética da 

professora Flávia. 

Àqueles que acolheram a proposta deste estudo, colaborando em várias 

etapas dessa trajetória: à querida Martha e ao Dr. Gyl Eanes, que tornaram possível 

a execução da técnica de imunohistoquimica, crucial para nossa pesquisa; à 

professora Lucilene, que nos orientou na etapa de leitura das lâminas de 

imunohistoquimica. Assim como agradeço ao amigo e doutorando Douglas, que se 

disponibilizou tão gentilmente para auxiliar nessa etapa tão valorosa deste trabalho; 

aos amigos do Laboratório de Patologia e Imunoparasitologia, Jefferson e Sônia, 

sempre prontos a nos ajudar, nos dando apoio em detalhes fundamentais; ao amigo 

e doutorando Eder e a aluna de iniciação científica Carol, que prontamente 

colaboraram na execução do ensaio da arginase no plasma.  

A todos os professores de doutorado e às secretárias do Programa de Pós-

Graduação de Ciências da Saúde da UFMA.   

À Universidade Federal do Maranhão (UFMA) por viabilizar as condições 

necessárias para cumprimento deste percurso acadêmico. 

A todos que de uma forma ou de outra contribuíram para que se tornasse 

possível a realização deste projeto 

 



v 
 

 

SUMÁRIO 

 

 LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS DO REFERENCIAL TEÓRICO . vii 

 LISTA DE FIGURAS DO REFERENCIAL TEÓRICO ................................ ix 

 LISTA DE TABELAS DO CAPÍTULO 1 ...................................................... x 

 LISTA DE FIGURAS E TABELAS DO CAPÍTULO 2 ................................ xi 

 RESUMO ................................................................................................... xii 

 ABSTRACT .............................................................................................. xiv 

1  INTRODUÇÃO .......................................................................................... 16 

2  REFERENCIAL TEÓRICO ........................................................................ 18 

2.1  Infecção por Helicobacter pylori ............................................................ 18 

2.1.1  Histórico..................................................................................................... 18 

2.1.2  Aspectos epidemiológicos ......................................................................... 19 

2.1.3  Características microbiológicas de H. pylori .............................................. 21 

2.1.3.1  Morfologia bacteriana ................................................................................ 21 

2.1.3.2  Fatores de virulência ................................................................................. 21 

2.1.3.3  Aspectos genéticos ................................................................................... 24 

2.1.4  Métodos diagnósticos ................................................................................ 25 

2.1.5  Aspectos histopatológicos da gastrite induzida por H. pylori ..................... 28 

2.2  Macrófagos .............................................................................................. 31 

2.2.1  Histórico do reconhecimento dos macrófagos ........................................... 31 

2.2.2  Macrófagos e suas funções ....................................................................... 32 

2.2.3  Produção de óxido nítrico, óxido nítrico sintase e superóxido dismutase .. 34 

2.2.4  Polarização de macrófagos ....................................................................... 35 

2.2.4.1  Histórico da terminologia polarização de macrófagos ............................... 35 

2.2.4.2  Caracterização e funções dos subconjuntos de macrófagos M1 e M2 ...... 37 

2.2.4.3  Arginina e dicotomia M1/M2 ...................................................................... 39 

2.2.3.4  Polarização de macrófagos em infecções bacterianas .............................. 42 

2.3  Polarização de macrófagos em infecção por Helicobacter pylori ....... 44 

3  OBJETIVOS .............................................................................................. 50 

3.1  Objetivo geral ........................................................................................... 50 

3.2  Objetivos específicos .............................................................................. 50 



vi 
 

 

4  RESULTADOS .......................................................................................... 51 

4.1  Capítulo 1 - Polarização de macrófagos em infecção por 

Helicobacter pylori: breve revisão ................................................... 51 

4.2  Capítulo 2 - Macrófagos M2 estão associados com densidade de 

Helicobacter pylori em pacientes com gastrite sem lesões pré-

neoplásicas ...................................................................................... 82 

  CONSIDERAÇÕES FINAIS .................................................................... 122 

 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................... 123 

 APÊNDICE A – PRODUÇÃO DURANTE O CURSO .......................... 148 

 APÊNDICE B – PRODUÇÃO DURANTE O CURSO .......................... 163 

 ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE 

ÉTICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS ............................ 165 

 ANEXO B – APROVAÇÃO DA COMISSÃO CIENTÍFICA DO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DA UFMA ............................................. 168 

 ANEXO C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO .. 169 

 

  



vii 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS DO REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Arg1 -  Arginase 1 

Arg2 -  Arginase 2 

CD -  Classe de diferenciação, do inglês “Cluster Differentiation” 

CD4+ -  Células T auxiliares, do inglês “Auxiliary T cells” 
CD8+ -  Células T citotóxicos, do inglês “Cytotoxic T cells” 
COX-2 -  Ciclooxigenase 2, do inglês “Cyclooxygenase 2” 
CXCL -  Ligante de quimiocinas 

ERONs -  Espécies Reativas de Oxigênio e Nitrogênio, do inglês 

“Reactive Oxygen and Nitrogen Species” 
IL-12 -  Interleucina 12, do inglês “Interleukin 12” 
IL-18 -  Interleucina 18, do inglês “Interleukin 18” 
IL-1ȕ -  Interleucina 1ȕ, do inglês “Interleukin 1ȕ” 
IL-2 -  Interleucina 2, do inglês “Interleukin 2” 
IL-23 -  Interleucina 23, do inglês “Interleukin 23” 
IL-4 -  Interleucina 4, do inglês “Interleukin 4” 
IL-6-  Interleucina 6, do inglês “Interleukin 6” 
INF-1 -  Interferon 1, do inglês “Interferon 1” 
iNOS -  Óxido Nítrico Sintase Induzível, do inglês “Induced Nitric Oxide 

Synthase” 
L-arg -  L-arginina, do inglês “L-arginine” 
LPS -  Lipopolissacarídeo, do inglês “Lipopolysaccharide” 
M1 -  Macrófagos polarizados para perfil M1 

M2 -  Macrófagos polarizados para perfil M2 

NO -  Óxido Nítrico, do inglês “Nitric Oxide” 

O2 -  Ânion Superóxido, do inglês “Superoxide anion” 
ODC -  Ornitina Descarboxilase, do inglês “Ornithine Decarboxylase” 
ROS -  Espécies Reativas de Oxigênio, do inglês “Reactive Oxigen 

Species” 

SMO -  Espermina Oxidase, do inglês “Spermine Oxidase” 

SOD -  Superóxido Dismutase, do inglês Superoxido Dismutase” 
Th1 -  Th1- Célula Auxiliar tipo 1, do inglês “T helper 1” 



viii 
 

 

Th2 -  Th1- Célula Auxiliar tipo 2, do inglês “T helper 2” 

TLR -  Receptor tipo Toll, do inglês “Toll-like Receptors” 
 

 

  



ix 
 

 

LISTA DE FIGURAS DO REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Figura 1. Microfotografia eletrônica da bactéria H. pylori ..................................... 21 

Figura 2. Fatores de virulência de H. pylori  ......................................................... 24 

Figura 3. Divisão histológica do Sistema de Sydney ............................................ 30 

Figura 4. Cascata de Pelayo Correa, um modelo para progressão histológica para 

câncer gástrico ...................................................................................................... 31 

Figura 5. Principais estados de polarização de macrófagos ativados .................. 39 

 

 

 

 

 

  



x 
 

 

LISTA DE FIGURAS E TABELA DO CAPÍTULO 1 

 

Figura 1.  H. pylori interfere na ativação de macrófagos M1, pela indução de Arg2 e 

regulação positiva de poliaminas..............................................................................64 

Figura 2. H .pylori altera o perfil de polarização antimicrobiano induzindo TRPM2.65 

Figura 3. H .pylori interfere no perfil de polarização de macrófagos pela indução de 

HO-1........................................................................................................................66 

Tabela 1. Artigos selecionados na pesquisa de revisão, no período de 2010 a 

2019. .............................................................................................................. .......67 

 

 

 

  



xi 
 

 

LISTA DE FIGURAS E TABELAS DO CAPÍTULO 2 

 
Figura 1. Expressão de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa 

gástrica de pacientes infectados com H. pylori (HP) ............................................. 94 

Figura 2. Associação entre expressão de marcadores de polarização de 

macrófagos na mucosa e a densidade bacteriana, em pacientes infectados com 

H. pylori (HP) ......................................................................................................... 96 

Figura 3. Correlação entre expressão de marcadores de polarização de 

macrófagos na mucosa e a densidade bacteriana, em pacientes infectados com 

H. pylori (HP) ......................................................................................................... 98 

Figura 4. Associação entre expressão de marcadores de polarização de 

macrófagos e a presença de lesões pré-neoplásicas, em pacientes infectados 

com H. pylori (HP) ............................................................................................... 100 

Figura 5. Correlação entre expressão de marcadores de polarização M1 e M2 

(iNOS e Arginase), (TNF-α e IL-10), (HLA-DR e CD163) na mucosa de pacientes 

infectados com (HP) ............................................................................................ 102 

Figura 6. Associação entre expressão de marcadores de polarização de 

macrófagos na mucosa e aspecto endoscópico, em pacientes infectados com H. 

pylori (HP) ........................................................................................................... 104 

Figura 7. Perfil de expressão de Arginase na mucosa gástrica e no plasma de 

pacientes com infecção por H. pylori (HP) ............................................................. 106 

Figura 8. Correlação entre expressão de Arginase na mucosa e no plasma de 

pacientes com infecção por H. pylori (HP) ............................................................. 107 

 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes de acordo com a presença ou 

ausência de infecção por H. pylori e de infectados com e sem lesões pré-

neoplásicas ........................................................................................................... 90 

Tabela 2. Análise clínica e endoscópica dos pacientes de acordo com a presença 

ou ausência de infecção por H. pylori e de infectados com e sem lesões pré-

neoplásicas ........................................................................................................... 92 

Tabela 3. Análise histopatológica da mucosa gástrica dos pacientes de acordo 

com a presença ou ausência de infecção por H. pylori e de infectados com e sem 

lesões pré-neoplásicas .......................................................................................... 92 



xii 
 

 

RESUMO 

 

Helicobacter pylori é um dos patógenos mais prevalentes da espécie humana. A 
gastrite crônica induzida por Helicobacter pylori é um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de úlceras gástricas e duodenais e adenocarcinoma gástrico. A 
resposta imunológica da mucosa gástrica provocada pela bactéria é caracterizada 
pela presença de macrófagos. Estas células são consideradas importantes 
reguladores da resposta imune. De acordo com a via de ativação, os macrófagos 
podem desviar sua resposta para dois polos opostos, conhecidos como M1 e M2, que 
podem levar a desfechos clínicos variados em muitas doenças. No entanto, o perfil 
funcional dos macrófagos na infecção por Helicobacter pylori não é bem definido. 
Assim, o objetivo deste estudo foi investigar se a presença de H. pylori por si só 
poderia induzir a polarização dos macrófagos e se esta polarização estaria associada 
à maior carga bacteriana e a maior gravidade da resposta inflamatória da mucosa 
gástrica. Primeiramente, realizamos uma breve revisão bibliográfica abordando o 
tema avaliação da polarização dos macrófagos em infecção por Helicobacter pylori, 
na qual observamos poucos estudos sobre a infecção em humanos. Entre eles, um 
demonstrou perfil M1 em pacientes infectados com gastrite atrófica, indicando que a 
resposta excessiva ou a manutenção prolongada do perfil de polarização M1 pode 
levar a danos teciduais e contribuir para a patogênese da infecção. Além disto, 
abordamos os mecanismos de escape do patógeno às respostas imunes do 
hospedeiro.  A seguir, investigamos a polarização de macrófagos em pacientes 
infectados por H. pylori, por meio de imunohistoquimica da mucosa gástrica. Um 
estudo transversal foi conduzido com 73 pacientes dispépticos submetidos à 
endoscopia digestiva alta e aos testes diagnósticos de H. pylori (teste da urease e 
histopatológico) em biópsias da mucosa gástrica. O diagnóstico endoscópico avaliou 
a presença de pangastrite leve ou pangastrite erosiva/úlcera péptica. A mucosa 
gástrica foi avaliada histologicamente para determinar a presença de atrofia, 
metaplasia (lesões pré-neoplásicas) e densidade de H. pylori. De todos os pacientes 
examinados, 36 foram H. pylori negativo e 37 H. pylori positivo. Os pacientes foram 
então separados em três grupos: um grupo H. pylori negativo (n=36), um grupo 
infectado por H. pylori sem lesões pré-neoplásicas (n=16) e outro grupo infectado com 
lesões pré-neoplásicas (n=21). Por meio da técnica de imunohistoquimica na mucosa 
gástrica, foi determinada a expressão de F4/80 (marcador de macrófagos) e de 
marcadores para os perfis de polarização M1 (iNOS, TNF, HLA-DR) e M2 (Arginase, 
IL-10, CD163). Além disto, foi feita dosagem da atividade de Arginase no plasma dos 
pacientes. Após a análise dos resultados foram realizadas análises de associação 
entre as variáveis. Observamos que os pacientes infectados por H. pylori 
apresentaram concentração maior de macrófagos marcados com Arginase e CD163, 
mas não apresentaram alterações dos marcadores de polarização iNOS, TNF-α, HLA-
DR ou IL-10, sugerindo um perfil M2 de polarização. Macrófagos marcados com 
Arginase e CD163 estavam em maior número nos pacientes com alta carga bacteriana 
e com gastrite crônica sem lesões pré-neoplásicas, em relação aos controles. A 
expressão de IL-10 foi menor nos pacientes com maior densidade bacteriana. 
Expressão de Arginase foi maior na mucosa gástrica de pacientes infectados com 
gastrite erosiva/úlcera péptica que os controles com o mesmo diagnóstico. Não houve 
correlação entre expressão de Arginase na mucosa e a atividade no plasma. 
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Concluímos que uma das estratégias do H. pylori para escapar da resposta pró-
inflamatória (M1) da mucosa é induzindo macrófagos M2. Desta forma, um ambiente 
inflamatório de baixo grau na mucosa gástrica, em resposta à infecção, pode ser 
favorável a persistência da bactéria. No entanto, a carga bacteriana pode ser um fator 
de desequilíbrio deste perfil tolerogênico. Além do mais, a ausência de correlação 
entre a expressão de Arginase sistêmica e na mucosa sugere que a bactéria promove 
a modulação da resposta imune e inflamatória no local da infecção. Uma maior 
compreensão do papel da polarização de macrófagos na gastrite crônica associada à 
infecção por H. pylori pode ajudar a entender a imunopatologia da infecção com H. 
pylori e apoiar futuras abordagens terapêuticas e diagnósticas. 
 
Palavras-chave: Helicobacter pylori; Macrófagos; Arginase; Atrofia; Metaplasia.  
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ABSTRACT 

Helicobacter pylori is one of the most prevalent pathogens of the human species. 
Helicobacter pylori-induced chronic gastritis is an important risk factor for the 
development of gastric and duodenal ulcers and gastric adenocarcinoma. The immune 
response of the gastric mucosa caused by the bacteria is characterized by the 
presence of macrophages. These cells are considered important regulators of the 
immune response. According to the activation pathway, macrophages can shift their 
response to two opposite poles, known as M1 and M2, which can lead to varied clinical 
outcomes in many diseases. However, the functional profile of macrophages in 
Helicobacter pylori infection is not well defined. Thus, the objective of this study was 
to investigate whether the presence of H. pylori per si could induce the polarization of 
macrophages and whether this polarization would be associated with a greater 
bacterial load and a greater severity of the gastric mucosal inflammatory response. 
First, we performed a brief bibliographic review addressing the theme of assessing the 
polarization of macrophages in Helicobacter pylori infection, in which we observed few 
studies on human infection.  One of them demonstrated M1 profile in infected patients 
with atrophic gastritis, indicating that excessive response or prolonged maintenance of 
the M1 polarization profile can lead to tissue damage and contribute to the 
pathogenesis of the infection. In addition, we address the pathogen's escape 
mechanisms to host immune responses. Then, we investigated macrophages 
polarization in H. pylori infected patients by immunohistochemistry of gastric mucosa. 
A cross-sectional study was conducted with 73 dyspeptic patients undergoing upper 
gastrointestinal endoscopy and diagnostic tests for H. pylori (urease and 
histopathological test) on biopsies of the gastric mucosa. The endoscopic diagnosis 
evaluated the presence of mild pangastritis or erosive pangastritis / peptic ulcer. The 
gastric mucosa was histologically evaluated to determine the presence of atrophy, 
metaplasia (pre-neoplastic lesions) and density of H. pylori. Of all the patients 
examined, 36 were H. pylori negative and 37 H. pylori positive. The patients were 
separated into three groups: a negative H. pylori group (n = 36), a group infected with 
H. pylori without pre-neoplastic lesions (n = 16) and another group infected with pre-
neoplastic lesions (n = 21). Through the immunohistochemistry technique in the gastric 
mucosa, the expression of F4/80 (macrophage marker) and markers for the 
polarization profiles M1 (iNOS, TNF, HLA-DR) and M2 (Arginase, IL-10, CD163). In 
addition, Arginase activity was measured in patients' plasma. After analyzing the 
results, analyzes of the association between variables were performed. We observed 
that patients that H. pylori infected had a higher concentration of macrophages marked 
with Arginase and CD163, but did not show changes in the polarization markers iNOS, 
TNF-α, HLA-DR or IL-10, suggesting an M2 polarization profile. Macrophages marked 
with Arginase and CD163 were in greater numbers in patients with high bacterial load 
and chronic gastritis without pre-neoplastic lesions, compared to controls. IL-10 
expression was lower in patients with higher bacterial density. Arginase expression 
was greater in the gastric mucosa of patients infected with erosive gastritis / peptic 
ulcer than controls with the same diagnosis. There was no correlation between 
Arginase expression in the mucosa and activity in the plasma. We conclude that one 
of the strategies of H. pylori to escape the pro-inflammatory response (M1) of the 
mucosa is to induce M2 macrophages. Thus, a low-grade inflammatory environment 
in the gastric mucosa, in response to infection, may be favorable for the persistence of 
the bacteria. However, bacterial load can be an imbalance factor in this tolerogenic 
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profile. Furthermore, the lack of correlation between the expression of systemic and 
mucosal Arginase suggests that the bacterium promotes the modulation of the immune 
and inflammatory response at the site of infection. A greater understanding of the role 
of macrophage polarization in chronic gastritis associated with H. pylori infection can 
help to understand the immunopathology of infection with H. pylori and support future 
therapeutic and diagnostic approaches. 
 
Keywords: Helicobacter pylori; Macrophage; Atrophy; Metaplasia; Arginase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa que coloniza 

seletivamente a mucosa gástrica humana (HARDBOWER et al., 2014). O patógeno 

tem notável capacidade de colonização do hospedeiro, visto que infecta cerca de 

44,3% da população mundial. No entanto, a taxa de prevalência é maior em países 

em desenvolvimento, que apresentam taxa de 50,8%, contrastando com a prevalência 

de 34,7% nos países desenvolvidos.  Desta forma, a infecção por H. pylori pode ser 

uma referência para definir o status socioeconômico e de saúde de um país (ZAMANI 

et al., 2018). 

A infância é o período de maior risco de adquirir este patógeno (YOKOTA 

et al., 2015), que pode persistir no ambiente gástrico ao longo da vida do hospedeiro, 

apesar da resposta imune e humoral (ABADI, 2017).  A maioria dos infectados por H. 

pylori permanece assintomática (MUNGAZI et al., 2018; BLASER; PARSONNET, 

1994), apesar de desenvolver gastrite crônica (PEEK JR. et al., 2010). A gastrite 

crônica induzida por H. pylori é considerada um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de úlceras gástricas e duodenais, adenocarcinoma gástrico e 

linfoma de tecido linfoide associado à mucosa (MALT) (WROBLEWSKI et al., 2010; 

HAGYMÁSI; TULASSAY, 2014; PLUMMER et al., 2016). O risco de doença varia em 

diferentes populações e está associado a complexas interações entre fatores do 

hospedeiro e do patógeno. Tais fatores incluem o genótipo do hospedeiro, que 

determina o tipo e intensidade da resposta imune, a heterogeneidade dos fatores de 

virulência de H. pylori e os fatores ambientais (DUNNE et al., 2014). 

Estudos anteriores sobre a patogênese da infecção com H. pylori têm 

avaliado o papel dos fatores de virulência bacterianos e a resposta do sistema imune 

na associação com diversos desfechos clínicos da infecção (HUANG et al., 2016; 

MEJÍAS-LUQUE; GERHARD, 2017). Entretanto, ainda não se compreende bem por 

que apenas 15% dos infectados desenvolvem afecções clínicas (ATHERTON et al., 

2006). Apesar de H. pylori induzir respostas imunes do hospedeiro pró e anti-

inflamatórias, imunoestimulatórias e imunomodulatórias, a bactéria persiste (ARNOLD 

et al., 2012). 
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A persistência da infecção por H. pylori e a presença de inflamação crônica 

da mucosa gástrica do hospedeiro sugerem que a resposta imune do hospedeiro é 

inadequada para eliminar a bactéria (HARDBOWER et al., 2013). 

Os macrófagos desempenham importante função na resposta do 

hospedeiro contra H. pylori por meio da produção de citocinas, quimiocinas, 

compostos microbicidas e pela fagocitose (GOBERT et al., 2002). Devido à 

capacidade de apresentar respostas funcionais polarizadas em relação a um estímulo 

inflamatório, os macrófagos foram classificados em M1 (resposta imune inata) e M2 

(fase de resolução da inflamação). Os macrófagos M1 promovem resposta de 

linfócitos T helper 1 (Th1), são ativados por IFN- ou LPS e produzem citocinas 

inflamatórias (IL-12 e IL-23). Além de regular positivamente a enzima óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS), levando à produção de óxido nítrico (NO), molécula 

importante para o controle de infecções, pela eliminação do agente infeccioso 

(WEISSER et al., 2013). Macrófagos M2 produzem resposta de linfócitos T helper 2 

(Th2), são ativados por IL-4, IL-13 ou IL-10 e, além de produzirem pequenas 

quantidades de citocinas pró-inflamatórias e grandes quantidades de IL-10, também 

regulam positivamente a produção de arginase (VERRECK et al., 2006). 

O equilíbrio M1/M2 mantém a homeostase, enquanto o desequilíbrio induz 

a inflamação crônica e a doença (TARIQUE et al., 2015). No entanto, a participação 

destes tipos funcionais de macrófagos na infecção por H. pylori não é bem definido. 

Sendo assim, a hipótese deste estudo é que H. pylori induz polarização de macrófagos 

para um perfil regulador da inflamação M2 e que a quebra deste equilíbrio, leva a 

mudança de perfil do macrófago para M1 e ao agravamento das lesões gástricas. Este 

conhecimento pode ser importante para entender a patogênese de doenças 

associadas à infecção por H. pylori e apoiar futuras abordagens terapêuticas e 

diagnósticas. 

Os resultados deste estudo foram apresentados na forma de dois artigos. O 

primeiro é uma revisão descritiva do tema e o segundo aborda a relação do perfil de 

polarização de macrófagos com a susceptibilidade do hospedeiro à infecção por 

Helicobacter pylori. Assim como a relação do fenótipo funcional dos macrófagos com 

lesões pré-neoplásicas gástricas. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Infecção por Helicobacter pylori 

 

2.1.1 Histórico 

 

Bactérias apresentando forma em espiral foram observadas no estômago 

humano desde o início do século 20 (KRIENITZ, 1906). No entanto, foram 

consideradas supercrescimentos bacterianos ou contaminantes de alimentos até o 

início dos anos 1980 (KUSTERS et al., 2006). O anatomista Bizzozero (1893) 

observando mucosa gástrica de cães relatou “espiroquetas” que habitavam as 

glândulas gástricas e os canalículos das células parietais (FIGURA; ORDERDA, 

1996). Posteriormente, esses micro-organismos foram identificados 

como Helicobacter canis, Helicobacter felis e Helicobacter heilmannii (BLASER, 

1997). 

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa descoberta por John 

Robin Warren em 1982 e cultivada por Barry Marshall, em 1983 a partir de fragmentos 

de biópsia gástrica de pacientes com gastrite crônica e úlcera péptica (MARSHALL; 

WARREN, 1984). Warren identificou em 135 amostras de biópsia gástrica humana um 

micro-organismo em forma de “S”, bem visível quando corado pela prata. No entanto, 

o que chamou a atenção de Warren foi o fato de que esse micro-organismo era mais 

numeroso em áreas de gastrite crônica ativa, o que o levou a associar o micro-

organismo ao infiltrado de granulócitos (MARSHALL; WARREN, 1984). 

Marshall e Warren (1985) utilizando o conhecimento de que estas bactérias 

se assemelhavam a espécies de Campylobacter em vez de espiroquetas utilizaram 

técnicas de isolamento de Campylobacter (microaerófila) para crescimento em meio 

ágar chocolate. O micro-organismo foi detectado após seis dias de cultura. Desta 

forma, cumpriram o segundo postulado de Koch que afirma que o germe deve ser 

obtido a partir do animal doente e crescer fora do corpo.  

A fim de comprovar a patogenicidade do micro-organismo (terceiro e quarto 

postulado de Koch), Marshall participou como cobaia do seu experimento 

(MARSHALL; WARREN, 1985). Inicialmente, o médico gastroenterologista verificou 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=29419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=28204
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que a mucosa do seu estômago se apresentava histologicamente normal, após o que 

ingeriu um inoculo de H. pylori. Nos quatorze dias seguintes, desenvolveu quadro 

clínico característico de um episódio agudo de gastrite. A infecciosidade do agente foi 

confirmada com êxito, dez dias depois, quando a gastrite foi comprovada 

histologicamente e documentada por endoscopia (MARSHALL; WARREN, 1985). 

Morris e Nicholson (1987) reproduziram o experimento de Marshall. Os autores 

estabeleceram um efeito direto da infecção sobre a secreção de ácido.  

A partir de então, cumprindo os postulados de Koch para associação entre 

gastrite e o patógeno gástrico humano H. pylori, Marshall e Warren (1985) alteraram 

profundamente o ponto de vista da microbiologia e afecções do estômago humano. A 

descoberta de H. pylori quebrou o dogma de que o estômago era um órgão estéril e 

introduziu o conceito que a infecção por H. pylori pode levar a uma variedade de 

doenças do trato gastrointestinal superior (MALFERTHEINER et al., 2009). 

A bactéria isolada foi denominada Campylobacter pyloridis pelos 

pesquisadores Marshall e Warren (1984), por motivos gramaticais foi designada mais 

tarde, Campylobacter pylori (MARSHALL; GOODWIN, 1987). Baseado em 

características ultraestruturais e genéticas, em 1989, seu nome foi alterado para 

Helicobacter pylori (GOODWIN et al., 1989). 

A princípio, H. pylori foi considerado um patógeno que coloniza o estômago 

humano e provoca resposta inflamatória, denominada pelos patologistas de gastrite 

crônica. Mais tarde, estudos observaram que a infecção por esta bactéria estava 

associada a gênese de úlcera péptica e linfoma gástrico associado ao tecido linfoide 

(MALT) (PETERSON, 1987; HAGYMÁSI; TULASSAY, 2014) e com maior risco de 

adenocarcinoma gástrico (WROBLEWSKI et al., 2010; PLUMMER et al., 2016).  

 

2.1.2 Aspectos epidemiológicos 

 

A infecção por H. pylori é uma das mais prevalentes da espécie humana. 

Estudo recente de revisão sistemática com metanálise demonstrou taxa de 

prevalência mundial da infecção por H. pylori de 44,3% (ZAMANI et al., 2018). No 

entanto, difere de um país para outro e pode diferir entre os diferentes grupos étnicos, 

sociais ou etários dentro do mesmo país (MITCHELL, 2001; ZAMANI et al., 2018). A 
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infecção é mais prevalente em países em desenvolvimento com taxa de 50,8% 

contrastando com a prevalência de 34,7% nos países desenvolvidos. Desta forma, a 

infecção por H. pylori pode ser uma referência para definir o status socioeconômico e 

de saúde de um país (ZAMANI et al., 2018).  

De fato, os fatores de risco mais importantes para a transmissão do 

patógeno incluem condições sanitárias precárias, ambientes insalubres e baixa 

escolaridade (QUEIROZ et al., 2012; HOOI et al., 2016). A infância é considerada o 

período de maior risco de adquirir este patógeno devido ao maior contato interpessoal 

neste estágio da vida (YOKOTA et al., 2015). Em países em desenvolvimento, como 

o Brasil, a taxa de aquisição do patógeno pode atingir até 56% das crianças aos cinco 

anos de idade (PARENTE et al., 2006).  

Revisão sistemática com metanálise considerou a taxa de prevalência do 

Brasil de 71,3%. (HOOI et al., 2016). A referida revisão avaliou 6 estudos brasileiros 

em adultos, publicados no período de 2000 a 2016. Entre eles, cita-se Zarteka et al. 

(2007), que demonstraram taxa de infecção de 65,3% em adultos assintomáticos, em 

São Paulo e outros cinco das regiões sul e sudeste do Brasil. No entanto, não foram 

avaliados estudos das regiões norte e nordeste e nem em crianças. Pode-se 

mencionar estudos da região amazônica que detectaram taxas de prevalências em 

adultos de 86,0% e 97,9% (CUNHA et al., 2003; CARTÁGENES et al., 2009). No 

nordeste do país, Rodrigues et al. (2006) realizaram uma pesquisa em crianças de 

baixa renda, com idade entre seis meses e 14 anos e detectaram taxa de prevalência 

de 55,8%. Hara et al. (2008) e Rabelo-Gonçalves et al. (2008) compararam crianças 

pertencentes a diferentes níveis socioeconômicos. Os autores demonstraram que o 

contágio ocorre mais precocemente e atinge taxas mais elevadas nas crianças com 

situação socioeconômica mais baixa e com condições sanitárias mais precárias. Os 

estudos epidemiológicos no Brasil são ainda escassos, não havendo evidências bem 

estabelecidas sobre a dinâmica da prevalência da infecção por H. pylori no país 

(COELHO et al., 2018). 

As vias de infecção mais aceitas atualmente incluem oral-oral e fecal-oral 

(ZAMANI et al., 2018; BUI et al., 2016). O ser humano é o principal reservatório de H. 

pylori e fonte primária de infecção (BUI et al., 2016). Em países desenvolvidos, a 

transmissão oral-oral pode ser considerada a principal rota de transmissão, enquanto 
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em países em desenvolvimento predomina a rota fecal-oral, que inclui a via de 

contaminação ambiental (HERRERRA; PARSONNET, 2009). A água pode ser um 

fator de risco para infecção por H. pylori (ZATERKA et al., 2007; AZIZ et al., 2015). A 

rota gastro-oral pode ocorrer entre os indivíduos institucionalizados e crianças em 

creches (BROWN, 2000). 

 

2.1.3 Características microbiológicas de H. pylori 

 

2.1.3.1 Morfologia bacteriana 

 

À microscopia ótica e eletrônica, a bactéria H. pylori é um bacilo gram 

negativo, de forma espiralada ou encurvada, cuja extensão varia de 0,5 a 1μm de 

largura e 2,5 a 5μm de comprimento; possui de 2 a 6 flagelos revestidos partindo de 

um único polo, sendo que cada um possui aproximadamente 30 μm de comprimento 

e 2,5 nm de espessura, móvel, não-esporulada e microaerófila (GRAHAM, 1998) 

(Figura 1). 

 

 
Figura 1. Microfotografia eletrônica da bactéria H. pylori 
Fonte: Spósito (2017). 

 
2.1.3.2 Fatores de virulência  
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Os fatores microbianos facilitam a colonização, permitem localizar a 

infecção em nicho específico e estão envolvidos na patogênese de H. pylori. Para 

alcançar seus objetivos, H. pylori precisa realizar quatro etapas críticas: 1) Sobreviver 

em condições ácidas do estômago;2) movimentar-se em direção às células do epitélio, 

por meio da motilidade mediada por flagelos; 3) ligar-se às células epiteliais por 

adesinas; 4) liberar toxinas que causam danos aos tecidos (ABADI, 2017). 

O pH ácido da luz gástrica tem eficiente propriedade antibacteriana 

(ALGOOD; COVER, 2006). Entretanto, H. pylori secreta a enzima urease, de grande 

importância para o patógeno sobreviver ao ácido clorídrico do estômago (DEBOWSKI 

et al., 2017). A urease, proteína de alto peso molecular (500 a 600kDa), hidrolisa a 

ureia, presente em condições fisiológicas no suco gástrico, em amônia e dióxido de 

carbono (VOLAND et al., 2003). A amônia atua como receptor de íons hidrogênio, 

gerando pH neutro no periplasma bacteriano, o que confere ao patógeno, proteção 

aos efeitos deletérios da acidez gástrica (Figura 2). Além do mais, a arginase 

bacteriana, codificada pelo gene rocF, gera ureia a partir de L-arginina de macrófagos, 

que é utilizada pela urease para sintetizar amônia necessária para neutralizar o ácido 

gástrico (GOBERT et al., 2001). 

Para evitar as condições ácidas na superfície do lúmen e obter nutrientes, 

o patógeno precisa mover-se para camadas mais profundas, atravessando a camada 

de muco viscoelástico que protege o epitélio gástrico (ABADI, 2017). A viscosidade 

do muco é dependente da acidez, quanto mais ácido o pH, mais denso se torna o 

muco. A urease liberada por H. pylori diminui a integridade do muco, facilitando a 

penetração do patógeno mediada por flagelos polares (BASSO et al., 2010). A 

presença dos flagelos polares permite ao H. pylori movimentar-se rapidamente 

(SUERBAUM, 1995). Estes movimentos são direcionados por meio de resposta 

quimiotática (MCGEE et al., 2005) (Figura 2). Mutantes defeituosos na produção de 

flagelos são incapazes de colonizar a mucosa gástrica (MCGEE et al., 2005). Além 

dos flagelos, a morfologia helicoidal da bactéria confere à mesma vantagem mecânica 

para penetrar na camada de muco viscoso do estômago (SYCURO et al., 2010). 

A etapa final da associação do patógeno com a mucosa gástrica é a 

adesão. A adesão é mediada pelas adesinas expressas na membrana externa de H. 

pylori, entre elas, Baba, Saba, ALPA, AlpB, hopZ e OipA. A proteína BabA reconhece 
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e se liga ao receptor fucosilado Lewis b, expresso nas células epiteliais e está 

associada ao aumento do risco de câncer gástrico. A SabA, por sua vez, se liga aos 

receptores sialil-Lewis x e é importante na adesão e ativação de neutrófilos 

(YAMAOKA, 2008). Já a adesina OipA é capaz de ativar a sinalização intracelular 

induzindo a liberação de citocinas pro- inflamatórias (QADRI et al., 2014). A aderência 

às células epiteliais gástricas é essencial para a patogênese da infecção, havendo 

correlação direta entre a fixação bacteriana e degeneração celular (HESSEY et al., 

1990; CHMIELA; KUPCINSKAS, 2019) (Figura 2). Entretanto, apenas 20% de H. 

pylori presentes na mucosa gástrica aderem à superfície de células epiteliais. A 

maioria exibe um tropismo para junções intercelulares e, ocasionalmente, para 

espaços intercelulares mais profundos (NECCHI et al., 2007). Embora H. pylori tenha 

sido considerado por muito tempo um patógeno extracelular, estudos recentes têm 

evidenciado que a bactéria ocasionalmente pode invadir a célula epitelial. No entanto, 

o mecanismo de invasão permanece obscuro (TEREBIZNIK et al., 2006; CHU et 

al., 2010).  

H. pylori também expressa lipopolissacarídeo (LPS), componente 

importante da membrana externa das bactérias gram-negativas (Figura 2). Contudo, 

modificações no lipídio A do LPS de H. pylori diminuiu a atividade endotóxica do LPS 

desta bactéria em relação ao de outras bactérias gram-negativas (MATSUYAMA et 

al., 2001; QADRI et al., 2014). O antígeno O do LPS de H. pylori expressa glicanos 

Lex e Ley, que estão estruturalmente relacionados com antígenos do grupo sanguíneo 

Lewis, encontrados em células epiteliais gástricas (ASPINALL; MONTEIRO, 1996). 

Este mimetismo pode resultar em tolerância imunológica contra os antígenos do 

patógeno ou na  indução de auto-anticorpos que reconhecem células epiteliais 

gástricas (APPELMELK, 1997). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5118847/#B12
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Figura 2. Fatores de virulência de H. pylori  
Fonte: Adaptado de Morales-Guerrero et al. (2013). 
 

2.1.3.3 Aspectos genéticos 

 

A grande diversidade genética de H. pylori dificulta a busca de fatores 

bacterianos envolvidos na patogênese. Vários locus genômicos que codificam fatores 

de virulência, tais como  ilha de patogenicidade cagA (cagPAI ), toxina de VacA, e 

adesina Bab2 têm sido fortemente associada a um risco aumentado de desenvolver 

úlcera péptica e câncer de estômago (GERHARD et al., 1999). 

O gene cepa-específico citotoxin antigen associated (cagA) foi o primeiro 

gene identificado no H. pylori e está fortemente associado ao risco para 

desenvolvimento de câncer gástrico (PEEK JR. et al., 1999; WEN; MOSS, 2009, 

HUANG et al., 2016). As cepas cagA-positivas tendem a ser mais virulentas e são 

encontradas em cerca de 60% das cepas ocidentais. O gene cagA é o marcador da 

ilha de patogenicidade cag (cag-PAI), um elemento insercional de 40kb, que contém 

cerca de 31 genes (BLASER; BERG, 2001). Entre os genes integrantes da cag-PAI, 

existem genes homólogos aos de outras bactérias, os quais codificam componentes 

do sistema de secreção do tipo IV. Este sistema tem como função injetar moléculas 

efetoras da bactéria na célula hospedeira, permitindo que a bactéria module vias do 

metabolismo celular da célula hospedeira, incluindo a expressão de proto-oncogenes 

(STEIN et al., 2000; TANAKA et al., 2003; HUANG et al., 2016) (Figura 2).  
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A proteína VacA, ou “citotoxina vacuolizadora” é um fator de virulência de 

grande importância na patogênese de H. pylori. Esta proteína tem várias atividades 

celulares: vacuolização da célula, formação de canais na membrana, interrupção das 

funções endossomais e lisossomais, apoptose e imunomodulação. Todas as cepas 

são portadoras do gene vacA (gen da citotoxina vacuolizante), entretanto, apenas 

algumas cepas são produtoras da citotoxina vacuolizante. Estas cepas são mais 

comumente isoladas de pacientes com úlcera péptica, atrofia gástrica e câncer 

gástrico (ARTHERTON et al., 2009) (Figura 2). 

 
2.1.4 Métodos diagnósticos 

 
A confirmação da presença de H. pylori pode ser baseada em dois grupos 

de testes, dependendo da técnica utilizada para coleta de amostras. Aqueles que 

necessitam de endoscopia digestiva alta para biópsias da mucosa gástrica são 

considerados invasivos, tais como, teste da urease, reação em cadeia de polimerase 

(RCP), histopatolologia e cultura. Os não-invasivos incluem o teste respiratório com 

ureia marcada com isótopos de carbono (C13), sorologia e pesquisa do antígeno fecal. 

Considerando que a carga bacteriana gástrica de H pylori diminui a partir 

do uso de agentes antimicrobianos e de drogas anti-secretoras, o Consenso Maastrich 

IV e o American College of Gastroenterology Guideline recomendam interromper o 

uso de Inibidores da bomba de prótons (IBP) duas semanas antes do teste e 

antimicrobianos quatro semanas antes do teste, o que permite que as bactérias 

possam repovoar o estômago e os testes anteriormente negativos (Teste respiratório, 

pesquisa de antígeno fecal, teste da urease, histopatologia e cultura) possam se tornar 

novamente positivos (MALFERTHEINER et al., 2012).Descreve-se abaixo os testes 

diagnósticos invasivos e não-invasivos. 

 
a) Teste da urease 

 
Teste da urease é um método indireto que se baseia na presença da 

enzima urease, produzida por H. pylori. Fragmentos da mucosa gástrica são 

introduzidos imediatamente após a coleta em um substrato contendo ureia e um 

indicador de pH (vermelho fenol). A urease hidrolisa a ureia em amônia e bicarbonato, 
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com consequente aumento do pH e mudança da cor do meio, de amarelo para 

vermelho. A mudança de cor confere positividade ao teste (KOUMI et al., 2011). 

O 4º Consenso Brasileiro sobre H. pylori (COELHO et al., 2018) recomenda 

para o teste da urease a coleta de um fragmento da mucosa do antro e outro da 

mucosa do corpo, tendo em vista que a colonização da bactéria poderá ocorrer de 

maneira não uniforme. O teste da urease é um método simples, pouco dispendioso e 

proporciona resultados rápidos (WANG et al., 2015). Apresenta sensibilidade de 87-

95 % e especificidade de 95% (ROY et al., 2016). Várias preparações do teste da 

urease estão disponíveis no Brasil. 

 
b) Histopatologia 

 
A histopatologia é considerada o método padrão-ouro para a detecção da 

infecção por H. pylori. Além de avaliar a morfologia da mucosa gástrica, possibilita 

identificar alterações pré-malignas (MOON et al., 2012). 

A confiabilidade deste método depende essencialmente da localização e 

número de biópsias da mucosa gástrica e do nível de experiência do patologista 

(COSGUN et al., 2016). O 4º Consenso Brasileiro sobre H. pylori (COELHO et al., 

2018) recomenda duas biópsias de antro e duas biópsias do corpo, da pequena e 

grande curvatura do estômago. A técnica de coloração com hematoxilina-eosina é a 

técnica mais comumente utilizada na prática clínica. Coloração adicional com Giemsa 

para facilitar a identificação bacteriana (BATTS et al., 2013).  

A imunohistoquimica é um método sensível e específico para detectar H. 

pylori, mas é demorado e caro (COSGUN et al., 2016).  

Tanto o teste da urease quanto a histopatologia são afetados pelo uso de 

agentes antimicrobianos, inibidores da bomba de prótons (IBP) e compostos contendo 

bismuto, que inibem a atividade de urease ou diminuem a carga bacteriana (MIDOLO; 

MARSHALL, 2000). 

 
c) Reação de Cadeia Polimerase (RCP) 

 
Reação em Cadeia da Polimerase (RCP) é um método molecular realizado 

a partir de amostras de biópsias gástricas para diagnóstico de H. pylori. A sua grande 

vantagem reside no fato de permitir análises de diversidade, virulência e padrões de 



27 
 

 

resistência desta bactéria (CIRAK et al., 2007). Apesar de apresentar elevada 

especificidade e sensibilidade (MENONI et al., 2013), tem sido mais indicado para 

investigação científica, devido a seu alto custo.  

 

d) Teste Sorológico 

 

A infecção por H. pylori provoca uma resposta imunológica sistêmica 

levando à produção de anticorpos. O anticorpo IgG específico para H. pylori pode ser 

observado no sangue e urina a partir do vigésimo primeiro dia de infecção e 

permanecer presente por longo tempo após erradicação. Desta forma, tem valor 

limitado para diagnóstico de infecção aguda e confirmação da erradicação (HO; 

MARSHALL, 2000). Além do mais, a validação de um ensaio local é recomendada 

(MALFERTHEINER et al., 2017). 

Os testes sorológicos mais utilizados são imunoensaios enzimáticos 

(ELISAs), Ensaios imunocromatográficos (testes rápidos) e Ensaios de immunoblot. 

ELISA apresenta maior precisão em comparação com testes rápidos (BURUCOA et 

al., 2013). A vantagem do teste sorológico é de ser o único teste que não é 

influenciado por mudanças locais do estômago que poderiam conduzir a uma 

diminuição da carga bacteriana e resultado falso negativo de outros testes 

(MALFERTHEINER et al., 2017). 

 

e) Teste Respiratório com Ureia marcada com C13  

 

O teste respiratório com ureia marcada com isótopo radioativo estável C13 

(13C-UBT) é o teste padrão ouro para diagnóstico não invasivo de infecção por H. 

pylori. Este teste tem excelente precisão, baixo custo e fácil execução (FERWANA et 

al., 2015).  

O princípio deste teste é baseado na atividade da urease de H. pylori. Na 

presença de H. pylori, a urease hidrolisa a ureia, liberando CO2 marcado com C13, que 

é eliminado pela expiração (LOGAN; WALKER, 2001). O teste foi validado no Brasil 

para adultos e crianças com idade acima de 6 anos (KAWAKAMI et al., 2002; LEAL 

et al., 2011). 
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f) Pesquisa de Antígeno Fecal 

 

O teste do antígeno fecal (TAF) identifica antígeno de H. pylori nas fezes 

por enzima imunoensaio com o uso de anticorpos policlonais ou monoclonais anti-H. 

pylori. A sensibilidade com anticorpo monoclonal é maior que com anticorpo policlonal 

(MANES et al., 2005). TAF pode ser utilizado para pesquisar infecção em curso e para 

estabelecer a cura após a terapia (GISBERT; PAJARES, 2004). 

 

2.1.5 Aspectos histopatológicos da gastrite induzida por H. pylori 

 

A gastrite aguda associada a infecção por H. pylori pode ter resolução 

espontânea, de ocorrência rara em crianças (GRAHAM, 2004; PEREZ-PEREZ et al., 

2003) ou evoluir para gastrite crônica, predominante no antro inicialmente, podendo 

progredir para o corpo gástrico (SONNENBERG et al., 2010). Gastrite crônica é 

condição fundamental para o desenvolvimento de úlcera péptica, câncer gástrico e 

linfoma MALT (KUSTERS et al., 2006). 

Com a descoberta de Helicobacter pylori como a principal causa de 

inflamação gástrica foi elaborado o Sistema de Sydney para classificação de gastrite 

com o objetivo de uniformizar a descrição endoscópica e histopatológica da gastrite. 

O Sistema de Sydney original foi apresentado no World Congress of Gastroenterology, 

realizado em Sydney, na Austrália, no ano 1990 e publicado no Journal of 

Gastroenterology and Hepatology, em 1991 (Figura 3). O Sistema apresentou uma 

matriz com divisões para histologia e endoscopia. A Divisão Histológica do Sistema 

Sydney permitiu classificar os parâmetros histológicos, identificar a distribuição 

topográfica e declara a etiopatogenia da gastrite. Três padrões morfológicos são 

reconhecidos: gastrite aguda, gastrite crônica e formas especiais (PRICE, 1991). 

O diagnóstico de gastrite aguda refere-se a presença predominante de 

neutrófilos, com mínimo ou nenhum aumento de células mononucleares. Geralmente 

é uma condição transitória, o que torna o seu diagnóstico histológico raro.  Outras 

características como edema, hemorragia e erosões são comuns. Na gastrite crônica, 

ocorre acréscimo de células mononucleares na lâmina própria, sem outros padrões 
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organizados que defina como uma forma específica de gastrite (PETERSON et al., 

1987; LAINE; WEINSTEIN, 1989). 

O Sistema considerou os seguintes índices morfológicos importantes para 

monitorar o regime terapêutico e a história natural da gastrite: inflamação crônica, 

atividade neutrofílica, atrofia, metaplasia intestinal e densidade de organismos 

semelhantes ao H. pylori. A esses fatores morfológicos é aplicada uma escala padrão 

de graduação, que considera os graus leve, moderado e acentuado (PRICE,1991). 

Os índices morfológicos anteriormente citados são assim classificados: 1. 

Inflamação crônica - refere-se a presença de linfócitos e monócitos na lâmina própria 

e classifica a gastrite como crônica. A intensidade do infiltrado inflamatório pode ser 

graduado conforme escala padrão (PRICE,1991); 2. Atividade - no contexto da gastrite 

crônica refere-se à densidade de neutrófilos na lâmina própria, fossas gástricas e 

epitélio da superfície (PRICE,1991). A infiltração envolvendo até um terço das fossas 

gástricas e da superfície é definida como atividade leve; entre um terço e dois terços, 

moderada e mais de dois terços, como severa ou acentuada. A atividade está 

particularmente relacionada à presença de H. pylori (PRICE,1991); 3. Atrofia é a perda 

de glândulas especializadas do antro ou corpo gástrico. A dificuldade de avaliação da 

perda leve de glândulas, especialmente na presença de inflamação separando as 

glândulas, fez com que fosse considerado apenas dois graus da escala padrão 

(STOLTE; MEINING, 2001); 4. Metaplasia intestinal é designada como a substituição 

do epitélio superficial, foveolar e/ou glandular na mucosa oxíntica ou antral pelo 

epitélio intestinal, constituído de células de Paneth, caliciformes e enterócitos (SONG 

et al., 2015). De acordo com o Sistema Sydney, a graduação da metaplasia é feita 

conforme a regra dos terços (PRICE,1991). 
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Figura 3. Divisão histológica do Sistema de Sydney 
Fonte: Adaptado de Sipponen e Price (2011). 

 

H. pylori é considerado o agente etiológico mais importante para o 

desenvolvimento do cancer gástrico. Foi classificado pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) carcinógeno tipo I (ISHAQ; NUNN, 2015). A patogênese da progressão 

de lesões pré-cancerosas para câncer gástrico do tipo intestinal foi descrita na cascata 

inflamatória com potencial cancerígeno, proposta por Correa et al. (1975) (Figura 4). 

Na cascata proposta, a inflamação crônica ativa é a primeira alteração histopatológica. 

O início da cascata pode ocorrer pela produção de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio, resultantes da inflamação crônica, que podem causar danos ao DNA (DÍAZ 

et al., 2017). Alterações subsequentes são atrofia, metaplasia intestinal, displasia de 

baixo e alto grau e por fim, adenocarcinoma. A incidência anual de câncer gástrico 

associada a atrofia e metaplasia intestinal varia de 0 a 10%, de acordo com Revisão 

sistemática de Bae e Kim (2016). 
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Figura 4. Cascata de Pelayo Correa, um modelo para progressão histológica para câncer gástrico 
Fonte: Adaptado de Huang et al. (2019). 
 

2.2 Macrófagos 

 

2.2.1 Histórico do reconhecimento dos macrófagos 

 

Macrófagos são células do sistema imune inato fundamentais para o 

controle de processos infecciosos e inflamatórios, para o desenvolvimento e 

cicatrização de tecidos e para manutenção da homeostase do organismo (EPELMAN 

et al., 2014). 

O termo “macrófago” que significa “macro” = grande e “fago” = comedor foi 

introduzido por Elie Metchnikoff, em 1882 (STEFATER et al., 2011; DIVANGAHI et al., 

2015). O biólogo russo observou células dotadas de capacidade de ingestão de 

partículas infecciosas, que se mostraram importantes na luta contra microrganismos 

invasores. Desta forma, descreveu também o mecanismo denominado de fagocitose 

(PACHECO, 2012). Estas células foram nomeadas como fagócitos e divididas em dois 

subtipos, de acordo com o tamanho: macrófagos e micrófagos (polimorfonucleares). 

Atualmente, consideram-se quatro tipos de células fagocíticas: os monócitos, os 

https://onlinelibrary-wiley.ez14.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1002/jcp.26429#jcp26429-bib-0111
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macrófagos, as células dendríticas e os neutrófilos (STRAUSS-AYALI et al., 2007; 

PACHECO, 2012). Os monócitos circulam no sangue periférico e, ao alcançarem os 

tecidos, têm a capacidade de se diferenciar em macrófagos e células dendríticas, 

(APPELBERG, 2005; CARDOSO, 2012). 

Durante muito tempo, sustentou-se a hipótese de que os macrófagos 

residentes em tecidos na idade adulta surgiriam apenas da diferenciação de 

monócitos sanguíneos derivados da medula óssea (VAN FURTH et al.,1972). No 

entanto, essa hipótese tem sido contestada diante das diferenças morfológicas e 

funcionais observadas entre essas células (EPELMAN et al., 2014). Estudos têm 

demonstrado existência de duas origens distintas de macrófagos teciduais. A maioria 

dos macrófagos residentes em tecidos adultos são derivados do saco vitelino, durante 

o desenvolvimento embrionário. Estas células são extremamente estáveis, não 

requerem reposição de monócitos ou de qualquer outro precursor para manter as 

funções homeostáticas vitais (DAVIES et al., 2013; EPELMAN et al., 2014). Os 

macrófagos teciduais de origem embrionária têm um papel muito mais proeminente 

no reparo do que as células derivadas de monócitos recrutadas recentemente 

(LAVINE et al., 2014). Por outro lado, macrófagos derivados de monócitos circulantes 

auxiliam principalmente na defesa do hospedeiro (DIVANGAHI et al., 2015). Os 

macrófagos residentes de origem  embrionária são caracterizados por níveis elevados 

de expressão do marcador de macrófago F4/80, enquanto os macrófagos 

diferenciados de  monócitos sanguíneos derivados da medula óssea expressam níveis 

mais baixos de F4/80 e altos níveis de CD11b. Observou-se também que os 

macrófagos residentes em tecidos derivados do saco vitelino e derivados de adultos 

coexistem em muitos órgãos diferentes (GALLI et al., 2011; STEFATER et al., 2011; 

DAVIES et al., 2013; DIVANGAHI et al., 2015). 

 

2.2.2 Macrófagos e suas funções 

 

Macrófagos são células imunes componentes do sistema fagocítico 

mononuclear. Estas células estão distribuídas em quase todos os tecidos do 

organismo, embora sejam mais abundantes no trato gastrointestinal, fígado, baço, 

vias aéreas superiores e cérebro (PACHECO, 2012). Caracterizam-se pela 

https://onlinelibrary-wiley.ez14.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1002/jcp.26429#jcp26429-bib-0027
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heterogeneidade e plasticidade, por apresentarem funções específicas em cada órgão 

ou tecido e se adaptarem a ambientes mutáveis (ZELLFORSCH et al., 2012). 

Os macrófagos participam da resposta do hospedeiro contra patógenos 

invasores diretamente pelo processo da fagocitose ou indiretamente pela regulação 

das respostas de outras células imunes.  

O mecanismo de fagocitose se inicia a partir da interação entre receptores 

do macrófago e a partícula invasora, a qual é internalizada em vesículas denominadas 

fagossomos. O fagossoma se funde com lisossomas, onde as enzimas hidrolíticas, 

espécies reativas de oxigênio (ROS), óxido nítrico (NO) e várias proteínas 

antimicrobianas, como a defensina, contribuem para a degradação microbiana 

(APPELBERG, 2005; PACHECO, 2012). O reconhecimento de diversos estímulos 

pelos macrófagos é realizado por meio de Receptores de Reconhecimento de 

Padrões (RRP), expressos na superfície ou no citoplasma dos macrófagos. Existem 

receptores para reconhecimento de microrganismos, para frações do complemento, 

para citocinas, para imunoglobulinas e outros. A colaboração entre as diferentes 

famílias de receptores influencia a resposta macrofágica (GEISSMANN et al., 2010). 

A família de receptores Toll-like (TLRs) reconhecem componentes derivados de 

patógenos (KAWAI, AKIRA, 2010). Em humanos, são reconhecidos 10 tipos de TLRs, 

que são específicos para diferentes padrões de moléculas associados a patógenos 

(PAMPS). Os receptores TLR1, TLR2 e TLR6 reconhecem lipoproteínas; TLR3 

identifica RNA de fita dupla (ds); TLR4 reconhece LPS; TLR5 reconhece flagelina; 

TLR7 e TLR8 reconhecem RNA (SS) de cadeia simples; e TLR9 está implicado no 

reconhecimento de DNA (TAKEDA; AKIRA, 2005). 

Os macrófagos são células apresentadoras de antígenos para linfócitos T, 

comportando-se, assim como efetores da resposta adaptativa. A apresentação de 

antígenos se faz por meio de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC) presentes na superfície do macrófago. A interação do macrófago com células 

TCD4+ se dá quando partículas estranhas ao hospedeiro se acoplam às moléculas do 

complexo de histocompatibilidade classe II (MHC II) e com células TCD8+, quando as 

partículas se conjugam às moléculas do complexo de histocompatibilidade classe I 

(MHC I) (YANG et al., 2014). 

Sinais presentes nos diversos microambientes, derivados de patógenos, 

células danificadas ou linfócitos ativados induzem fenótipos funcionais distintos dos 
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macrófagos, permitindo que os macrófagos desempenhem múltiplos papéis na 

resposta inflamatória e na reparação do tecido (MURRAY; WYNN, 2011). 

 

2.2.3 Produção de óxido nítrico, óxido nítrico sintase induzível e superóxido dismutase 

pelos macrófagos 

 

Quando os fagócitos são expostos a estímulos bacterianos, ocorre 

aumento marcante de metabólitos tóxicos de oxigênio e nitrogênio, como ânion 

superóxido (O2-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e óxido nítrico (NO) 

(BHATTACHARYYA et al., 2002), com o objetivo de fornecer energia para a fagocitose 

(BABIOR, 1978). NO é um radical livre gasoso, facilmente difusível nos líquidos 

corporais e tecidos, altamente reativo, com meia vida fisiológica de segundos a 

minutos dependendo da sua concentração e condições químicas ambientais (DUSSE 

et al., 2003). Nos macrófagos, a síntese de NO resulta da ação da enzima óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS), que converte o aminoácido L-arginina em outro aminoácido, 

L-citrulina (ROBBINS; GRISHAM, 1997). A L-citrulina pode ser convertida em dois 

metabólicos: nitrito (NO2-) e nitrato (NO3), que por serem facilmente mensurados, são 

adotados como meio indireto da produção de NO (DUSSE, 1998). 

A ação citotóxica do NO resulta da sua ação direta ou cooperativa com 

intermediários reativos de oxigênio, secretados simultaneamente em macrófagos 

ativados. A ação tóxica conjunta de NO e ânion superóxido (O2-) resulta na formação 

de peroxinitrito (ONOO-), um poderoso oxidante de proteínas, que pode produzir dano 

ao DNA do patógeno, mas também pode afetar a célula produtora de NO e sua 

vizinhança (ROBBINS; GRISHAM, 1997). 

O ânion superóxido é um radical livre, produto de redução enzimática 

parcial de uma molécula de O2 pela enzima NADPH-oxidase. O2-, produzido por 

macrófagos ativados, age no centro do fagossomo, mas pode ser liberado no 

citoplasma e causar danos a membrana celular. Ao ser liberado para o citosol, o O2- 

é convertido a H2O2 por ação da enzima superóxido dismutase (SOD), presente na 

membrana e na parte interna do invólucro do fagossomo. Mesmo não sendo um 

radical, H2O2 também pode causar danos celulares. Por ação da catalase e do sistema 

glutation-peroxidade-glutation-redutase, H2O2 é convertido em oxigênio (O2) e água 
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(H20) (BARBOSA et al., 2010). A enzima SOD, produzida pelos macrófagos, faz parte 

de um grupo de metaloenzimas com função de proteger a célula hospedeira da ação 

tóxica do ânion superóxido (SZETO; HAZEL, 2006). 

H. pylori pode induzir a expressão de iNOS por macrófagos de infiltrados 

inflamatórios crônicos da mucosa gástrica. Fatores de patogenicidade como urease e 

lipopolissacarídeos podem influenciar o nível de expressão de iNOS (GOBERT et al., 

2004).  

 

2.2.4 Polarização de macrófagos 

 

2.2.4.1 Histórico da terminologia polarização de macrófagos 

 

Os macrófagos são caracterizados por notável plasticidade, o que lhes 

permite a aquisição de fenótipos funcionais distintos, em resposta a estímulos e sinais 

microambientais encontrados em cada tecido específico (SICA; MANTOVANI, 2012). 

A polarização ou ativação de macrófagos é um processo pelo qual estas células 

moldam e agrupam as respostas de acordo com os estímulos percebidos e montam 

um fenótipo específico (TARIQUE et al., 2015). 

A base do conceito de ativação de macrófagos partiu das observações de 

Elie Metchnikoff, em 1905, que demonstraram que os macrófagos de animais 

infectados tinham uma capacidade elevada de matar bactérias (MOGHADDAM et al., 

2018). A partir de então, o desafio dos estudos posteriores era elucidar os 

mecanismos pelos quais os macrófagos tornaram-se mais eficazes na eliminação de 

bactérias. Após décadas, Mackaness, em 1962, introduziu o termo ativação de 

macrófagos para descrever a atividade antimicrobiana aprimorada de macrófagos em 

um contexto de infecção bacteriana (MOGHADDAM et al., 2018).  North (1973), em 

estudo sobre a atividade de macrófagos na resistência adquirida a bactérias 

intracelulares, observou que havia outros fatores celulares independentes, não 

apenas humorais, que poderiam promover resistência à infecção. O autor notou um 

espectro de alterações morfológicas e funcionais na atividade antibacteriana de 

macrófagos que não podiam ser transferidas passivamente no soro (NORTH, 1973). 

Na mesma época, David (1973) identificou os linfócitos como as principais células 
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antígeno-específicas responsáveis pela ativação microbicida de macrófagos e 

consequente transferência de resistência contra famílias de diversas bactérias 

intracelulares (DAVID, 1973). Posteriormente, Nathan et al. (1983), conseguiram 

demonstrar que a citocina Interferon Ȗ (IFN-Ȗ), produzida pelos linfócitos, era um fator-

chave para ativar macrófagos em repouso, tornando-os mais eficientes na 

apresentação de antígenos, na secreção de mais citocinas pró-inflamatórias e de 

mediadores tóxicos, além de intensificar a fagocitose mediada por complemento 

(NATHAN et al., 1983). Este primeiro tipo de ativação antimicrobiana de macrófagos 

ficou conhecido como ativação clássica de macrófagos (NATHAN et al., 1983). 

Estudos subsequentes foram direcionados para a população de células T. 

Embora os linfócitos T já tivessem sido divididos em células T auxiliares e células T 

citotóxicas (CANTON, 1975), Mosrnann e Coffman (1989) revisaram as diferentes 

funções e secreção de citocinas entre dois tipos de células T auxiliares clonadas (Th) 

e propuseram o conceito de Th1 e Th2. Estudos iniciais sobre o papel da interleucina-

4 (IL-4) na ativação de macrófagos mostraram que esta citocina, produzida 

principalmente pelas células Th2, podia converter macrófagos em um estado de 

ativação especial, distinta da ativação induzida por IFN-Ȗ. Neste tipo de ativação, IL-4 

inibiu a explosão oxidativa (produção de espécies reativas de oxigênio) e a produção 

de IL-1ȕ e IL-8 (ABRAMSON; GALLIN, 1990). Também foi observado que a IL-4 

induziu a expressão do complexo principal de histocompatibilidade classe II (MHC II) 

(CAO et al.,1989). Experimentos com a Interleucina 13 (IL-13) demonstraram que esta 

citocina induziu efeitos redundantes e não redundantes aos da IL-4 em macrófagos 

(MCKENZIE et al., 1993). A partir destas observações juntamente com a descoberta 

da regulação positiva do receptor de manose de macrófagos (MRC1) como um 

marcador específico de macrófagos ativados por IL-4 / IL-13, foi proposto pela primeira 

vez, em 1992, o conceito de macrófagos ativados alternativamente (STEIN et al., 

1992).  

Mais tarde, Mills et al. (2000) propuseram a terminologia M1 e M2 baseados 

na investigação do metabolismo da arginina dos macrófagos. Os autores observaram 

que macrófagos provenientes de linhagens de camundongos que exibem padrão Th1 

(C57BL/6) e padrão Th2 (Balb/c) apresentaram diferenças qualitativas em sua 

capacidade de responder aos estímulos inflamatórios. E correlacionaram com 
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diferenças de respostas observada entre linfócitos Th1 e Th2. A partir do metabolismo 

da arginina, os macrófagos M1 classicamente ativados produziram um radical livre 

gasoso multifuncional, o óxido nítrico tóxico (NO), enquanto os macrófagos M2 

alternativamente ativados produziram as poliaminas tróficas, envolvidas na reparação 

tecidual (MILLS et al., 2000). Baseando-se nesse achado, a comunidade cientifica 

chegou ao consenso de que os macrófagos M1 (ativados classicamente) 

apresentam funções inflamatórias e os macrófagos M2 (ativados alternativamente) 

apresentam funções anti-inflamatórias (MANTOVANI et al., 2004; RŐSZER, 

2015). O termo “polarização de macrófagos” refere-se ao fenômeno de dois fenótipos 

diferentes M1 / M2, que representam dois extremos do espectro de ativação de 

macrófagos (MOSSER; EDWARDS, 2008; BISWAS et al., 2012). 

 

2.2.4.2 Caracterização e funções dos subconjuntos de macrófagos M1 e M2 

 

A polarização dos macrófagos em fenótipos distintos depende da 

diversidade de estímulos microambientais, de citocinas produzidas e da duração da 

exposição ao estímulo (TARIQUE et al., 2015). 

Duas subpopulações principais de macrófagos com diferentes funções 

foram descritas em humanos e camundongos com base na expressão de seus 

marcadores da superfície celular, produção de fatores específicos e atividades 

biológicas: macrófagos classicamente ativados M1 considerados pró-inflamatórios e 

macrófagos alternativamente ativado ou anti-inflamatório M2 (TARIQUE et al., 2015) 

(Figura 5). 

Macrófagos M1 participam predominantemente na proteção a agentes 

patogénicos intracelulares e a células cancerígenas devido a intensa atividade 

citotóxica e a resposta imune que desencadeiam (SOLINAS et al., 2009; GEISSMANN 

et al., 2010). 

A polarização de macrófagos M1 é induzida por citocinas Th1, como IFN-Ȗ 

e TNF-α. No processo de ativação, IFN-α controla a expressão de genes de 

macrófagos que codificam receptores de citocinas, marcadores de ativação celular e 

moléculas de adesão celular. A ativação clássica pode ocorrer pelo reconhecimento 

de Lipopolissacarídeo (LPS) via receptor toll-like (TLR) 4. Fator de estimulação de 
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colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF) também é capaz de induzir a 

polarização dos macrófagos para o fenótipo M1 (MARTINEZ; GORDON, 2014).  

Como os macrófagos de perfil M1 são orientados para respostas 

inflamatórias agudas, caracterizam-se pela produção de níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-1a, IL-1ȕ, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23, 

ciclooxigenase-2 (COX-2) e várias quimiocinas que, da mesma forma, induzem a 

ativação da resposta Th1 como CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, 

CXCL11, CXCL13 e CXCL16; CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8, CCL15, CCL11, 

CCL19, CCL20 e CX3CL1 (BEYER et al., 2012; VOGEL et al., 2014).  

Adicionalmente, estes macrófagos aumentam a atividade antimicrobiana 

e antitumoral pela regulação positiva de óxido nítrico (NO) e superóxidos (ROS) e 

pelo aumento da produção de peptídeos antibacterianos (SICA; MANTOVANI, 

2012). A produção de NO em macrófagos M1 ocorre pela indução da atividade da 

enzima oxido nítrico sintase induzível (iNOS) para produção de óxido nítrico a partir 

da L-arginina (ARNOLD et al., 1977).  

A expressão do marcador CD68 e das moléculas co-estimuladoras CD80 

e CD86 nos macrófagos polarizados M1 evidenciam a importante atividade 

fagocítica deste fenótipo. A capacidade de apresentação de antígeno dos 

macrófagos M1 é indicada pela expressão de altos níveis do complexo principal de 

histocompatibilidade classe II (MHC II) (CLARK et al., 2007). 

Por estarem implicados no início e na sustentação da inflamação, 

macrófagos M1 podem trazer dano tecidual induzido por ROS. Para inibir a resposta 

inflamatória crônica, mecanismos regulatórios são induzidos por agentes anti-

inflamatórios dos macrófagos M2, contribuindo para a reparação tecidual, 

remodelação, vasculogênese e, finalmente, retorno à homeostase (BASHIR et al., 

2016). 

A polarização M2 ocorre em resposta a sinais de citocinas IL-4 e IL-13.  

Outras citocinas, como IL-33 e IL-25 amplificam a ativação de macrófagos M2 pela 

produção de citocinas Th2 (O'SHEA et al., 2010). A regulação positiva de citocinas e 

quimiocinas, como IL-10, TGF-ȕ, CCL1, CCL17, CCL18, CCL22 e CCL24 também 

atrai macrófagos não polarizados para polarizar no estado M2 (YANG et al., 2014; 

GORDON, MARTINEZ-POMARES, 2017). Os Macrófagos M2 são caracterizados 
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pela expressão de marcadores de superfície como CD 163, receptor de manose CD 

206, CD 209, FIZZ1 e Ym1 / 2. Os macrófagos M2 estão envolvidos no processo de 

prevenção de infecções, na reparação de tecidos, na angiogênese e na 

imunomodulação (MANTOVANI et al., 2013). 

 

 
Figura 5. Principais estados de polarização de macrófagos ativados 
Fonte: Adaptado de Atri et al. (2018). 
 

2.2.4.3 Arginina e dicotomia M1/M2 

 

A polarização dos macrófagos pode ser definida pela forma como 

metabolizam a L-arginina. Macrófagos M1 metabolizam a L-arginina pela enzima 

óxido nítrico sintase induzível (iNOS) para produzir NO, que tem ação microbicida, ao 

passo que macrófagos M2 metabolizam a L-arginina pela arginase 2 (Arg2) para 

produzir L-ornitina, molécula precursora de poliaminas, putrescina, espermidina, 

espermina e L-prolina envolvidas em processo de reparação tissular e proliferação 

celular (WEISSER et al., 2014). Sendo assim, a arginina desempenha papel 
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fundamental durante a ativação de macrófagos e é capaz de determinar o destino da 

ativação celular. 

O conceito da dicotomia M1/M2 empregando como referência a via de 

metabolização de arginina, baseou-se em análises de feridas cicatrizantes (MILLS; 

LEY, 2014). Diante da complexidade de conhecimentos para diferenciar estado 

funcional dos macrófagos, como marcadores de superfície de macrófagos, requisitos 

de ativação, elementos de transdução de sinal e regulação de genes, o emprego da 

expressão arginase versus iNOS tornou-se válida para explicar como o organismo lida 

com ferimentos. O parâmetro arginase versus iNOS pode explicar situações diversas 

tais como controle de infecção versus cronicidade ou morte devido a infecção, bem 

como cicatrização de tecidos versus fibrose exagerada, entre outras (MILLS; LEY, 

2014). De um modo geral, macrófagos M1 agem como células pró-inflamatórias 

(“modo combate”) e macrófagos M2 como células anti-inflamatórias (“modo de cura”) 

(MURRAY; WYNN, 2011). 

A arginina é um aminoácido semi-essencial para humanos, obtida pela 

ingestão alimentar ou derivada da quebra de proteínas celulares ou ainda pelo neo-

síntese renal, a partir da citrulina, também conhecido como eixo intestino-renal para 

síntese de arginina (WINDMUELLER et al., 1981). No processo de neo-síntese, as 

proteínas ingeridas são degradadas até arginina, que pode ir para o ciclo da ureia no 

fígado, ou transformada no epitélio intestinal em ornitina que é convertida em citrulina. 

A citrulina é transportada para os rins e convertida em arginina (KONTUREK; 

KONTUREK, 1995). Em macrófagos M1, a arginina é convertida em óxido nítrico e 

citrulina. A citrulina, de forma cíclica, pode ser convertida em arginina (MACMICKING 

et al., 1997). O processo de ressíntese da arginina, pelo macrófago M1 é importante 

para garantir suprimento suficiente de arginina para síntese prolongada de NO em 

infecções que limitam a disponibilidade da arginina (QUALLS et al., 2012). Macrófagos 

M1 sintetizam NO a partir da arginina por meio da enzima óxido nítrico sintase 

induzível (iNOS) (ARNOLD et al., 2014). A transcrição do gene de iNOS é induzida 

por citocinas pró-inflamatórias, produtos microbianos e hipóxia, enquanto citocinas 

anti-inflamatórias suprimem a transcrição de iNOS (MODOLELL et al., 1995).  

NO recém-produzido contribui para a resposta do hospedeiro contra 

patógenos ou células tumorais. No entanto, a iNOS uma vez induzida é capaz de 
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produzir NO por longo tempo e a produção excessiva de NO leva à toxicidade celular 

e danos aos tecidos (LASKIN, 2009). Na infecção com H. pylori, NO reage 

rapidamente com radicais superóxidos gerados endogenamente, como o ânion 

superóxido. O estresse oxidativo nas células infectadas contribui para o 

desenvolvimento de doenças gástricas, incluindo câncer gástrico (BUTCHER et al., 

2017; GOBERT; WILSON, 2017). 

Em macrófagos M2, a arginina é metabolizada pela enzima arginase, 

gerando ornitina e ureia. No citosol, a ornitina é convertida em putrescina pela ornitina-

descaboxilase (ODC) (ASIM et al., 2010). E nas mitocôndrias, ornitina é convertida 

em prolina pela ornitina-aminotransferase (LI et al., 2002). A putrescina pode ser 

metabolizada pela enzima espermidina sintase (SRM) gerando espermidina. A enzima 

espermina sintetase (SMS) converte espermidina em espermina. Espermina pode ser 

convertida de volta a espermidina por meio da espermina oxidase (SMOX) (PEGG, 

2009). O metabolismo da poliaminas é um processo essencial para a vida de 

mamíferos. As poliaminas putrescina, espermidina e espermina participam do 

crescimento, proliferação e diferenciação celular (PEGG, 2009). A produção das 

poliaminas é regulado pela enzima ODC. A expressão de ODC é regulada por 

infecções bacterianas (GOGOI et al., 2016; GOBERT et al., 2004). Recentemente, 

tem sido demonstrado que os níveis de poliaminas podem afetar a transcrição e 

estabilidade do DNA por meio de alterações das histonas e da estrutura da cromatina 

(SINGH et al., 2008). 

A arginase se apresenta em duas isoformas: Arginase 1 (Arg 1), abundante 

no fígado e é importante para o ciclo da ureia, e a arginase II (Arg2) é abundante no 

rim e localiza-se nas mitocôndrias (LI et al., 2007). Ambas, catalisam a mesma reação 

bioquímica, mas diferem na expressão celular, na regulação específica do tipo de 

célula e na localização subcelular (MUNDER, 2009).  

As enzimas arginase e iNOS competem pelo mesmo substrato arginina 

(WU; MORRIS, 1998) e como consequência diversas interações cruzadas inibitórias 

ocorrem entre as duas vias metabólicas da arginina, entre elas: as duas isoformas de 

arginase são inibidas pelo produto intermediário da síntese de NO, 

N- hidroxi- L- arginina (NOHA) (HECKER et al., 1995); em macrófagos M2, a arginase 

restringe a tradução de iNOS pela depleção da arginina (EL-GAYAR et al., 2003); 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3258477/#R38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3258477/#R37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3258477/#R67
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poliaminas também podem inibir a síntese de NO (SOUTHAN et al., 1994). A 

expressão de iNOS induzida por LPS é aprimorada pela inibição da síntese de 

poliaminas por meio da ODC (BAYDOUN; MORGAN,1998). A espermina suprime a 

indução de iNOS e do transportador de arginina CAT-2 (MÖSSNER et al., 2001). 

Apesar de antagonistas endógenos, arginase e iNOS podem ser co-

expressos. iNOS tem mais afinidade pela arginina, mas a atividade máxima da 

arginase ou taxa catalítica é maior que a da iNOS, sugerindo que similar taxa de 

utilização de L-arginina em concentrações fisiológicas (WU; MORRIS,1998). 

A ativação de macrófagos requer a captação de arginina exógena para a 

síntese de proteínas, produção de óxido nítrico por ativação clássica e produção de 

poliaminas e prolina por ativação alternativa (MARTINEZ et al., 2006). O meio 

extracelular é a principal fonte de arginina, que é transportada através da membrana 

plasmática para interior do macrófago por vários sistemas de transporte (CLOSS et 

al., 2004). Entre eles, a família de transportadores catiônicos de aminoácidos (CAT) é 

bem caracterizada. Macrófagos expressam CAT-1 em condições de repouso e CAT-

2 após ativação clássica e alternativa (CHATURVED et al., 2010). As atividades dos 

macrófagos são moduladas de acordo com a disponibilidade intracelular da L-arginina 

(COMALADA et al., 2012). Portanto, a resposta de macrófagos também pode ser 

regulada pela etapa de captação da arginina. 

 

2.2.4.4 Polarização de macrófagos em infecções bacterianas 

 

A principal função dos macrófagos é a resposta contra infecções 

bacterianas, virais e parasitárias. A participação dessas células são fundamentais no 

resultado da infecção para o hospedeiro (MURRAY; WYNN, 2011; WYNN et al., 2013). 

Os macrófagos expressam uma variedade de receptores de reconhecimento de 

padrões na membrana e no citoplasma, mediadores intracelulares e moléculas 

secretoras envolvidas no reconhecimento e destruição de microrganismos invasores, 

além da regulação de outras células imunológicas (TAYLOR et al., 2005). No processo 

infeccioso, a resposta inflamatória dos macrófagos compreende quatro etapas 

ordenadas: reconhecimento da infecção por receptores de reconhecimento de 

padrões (PRRs) de macrófagos, recrutamento de monócitos circulantes e/ou 

proliferação in situ de macrófagos residentes no tecido infectado, eliminação de 
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patógenos e conversão para células supressoras, restauração da homeostase 

tecidual (GORDON; MARTINEZ-POMARES, 2017). Ao invadir o hospedeiro os 

patógenos são reconhecidos por PRRs expressos na membrana ou no citoplasma dos 

macrófagos e inclui os receptores tipoToll (TLRs), receptores de lectina do tipo C 

(CLRs) e receptores do tipo NOD (NLRs). TLRs reconhecem componentes derivados 

de patógenos conhecidos como padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) (KAWAI; AKIRA, 2010, 2011). Funcionalmente, pertencem à família dos 

TLRs, TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 eTLR6, presentes na membrana plasmática, 

enquanto TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9 estão dentro de vesículas intracelulares (KAWAI; 

AKIRA, 2011). Ambos os receptores utilizam a proteína adaptadora My88 para iniciar 

a sinalização celular, ativando fatores de transcrição, como NF-kB e MAPquinases, 

levando a fagocitose e liberação de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, dando 

início a resposta inflamatória (KAWAI; AKIRA, 2011). 

Os macrófagos residentes em tecidos não são suficientes para manter a 

resposta inflamatória. Dessa forma, o aporte de macrófagos no local da infecção pode 

ser alcançado pelo recrutamento de monócitos inflamatórios, por meio de quimiocinas 

e também pela proliferação in situ de macrófagos, que pode ser induzida pela citocina 

IL-4 (SHI; PAMER, 2011). 

Após serem reconhecidos, os peptídeos de antígenos são fagocitados, 

degradados e apresentados à superfície do macrófago pelas moléculas do complexo 

principal de histocompatibilidade classe II (MHC-II), permitindo a ativação de linfócitos 

T CD4+ ou conjugados com moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 

classe I (MHC-I), interagindo com células T citotóxicas, CD8+ (KOPPENSTEINER et 

al., 2012). A ativação de linfócitos T induz a secreção de citocinas, que por sua vez 

vão modular a atividade macrofágica (BERGMAN; DÉLIOS, 2010). Linfócitos T 

ativados podem se diferenciar em fenótipos T auxiliares (Th1), Th2, Th17 e 

reguladores (Treg) de acordo com o ambiente local das citocinas (WILSON; 

CRABTREE, 2007). Geralmente, a maioria dos patógenos intracelulares induz 

respostas Th1, enquanto as bactérias extracelulares estimulam respostas do tipo Th2. 

A resposta Th1 está associada ao perfil pró-inflamatório enquanto a resposta Th2 

induz forte resposta humoral (LINDHOLM et al., 1998). 

Para se diferenciar em fenótipos funcionais distintos, os macrófagos 

respondem aos estímulos do microambiente, como produtos microbianos, células 
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apoptóticas ou células efetoras da imunidade adaptativa ativadas (MURRAY et al., 

2014). A resposta comum de macrófagos à infecção bacteriana envolve a ativação 

robusta do fenótipo M1 na fase inicial, resultando na produção de grande quantidade 

de mediadores pró-inflamatórios, capazes de combater microorganismos invasores e 

ativar a imunidade adaptativa (WYNN et al., 2013). A persistência da resposta 

inflamatória mediada por macrófagos M1, sem mecanismos de controle, pode gerar 

uma tempestade de citocinas, que contribuem para a patogênese da sepse 

grave (STEARNS-KUROSAWA et al., 2011). Para evitar o excesso de resposta 

inflamatória, os macrófagos entram em processo de apoptose ou polarizam-se para o 

fenótipo M2, que auxilia no reparo tecidual (MURRAY; WYNN, 2011). Por outro lado, 

o fenótipo M2 pode induzir um estado de tolerância ao patógeno e estabelecer estado 

de portador ou pode progredir para um estado imunossupressor, tornando o 

hospedeiro mais suscetível à reinfecção, resultando em recaída (SICA et al., 2015). 

Os macrófagos têm a capacidade de alternar entre os estados de polarização de 

acordo com o estímulo detectado (ITALIANI et al., 2014). É necessário um equilíbrio 

entre os dois fenótipos de polarização de macrófagos para manutenção da 

homeostase do hospedeiro (TARIQUE et al., 2015). 

 

2.3 Polarização de macrófagos em infecção por Helicobacter pylori 

 

a) Papel dos macrófagos na infecção por Helicobacter pylori 

 

Na infecção provocada por H. pylori, a resposta imune do hospedeiro 

raramente resulta na eliminação da bactéria, que pode persistir infectando o 

hospedeiro por toda a vida (MUNGAZI et al., 2018; ATHERTON; BLASER, 2009). 

A mucosa gástrica normal de adultos e crianças sem infecção por H. pylori 

é preenchida por pequeno número de macrófagos (KRAUSS-ETSCHMANN et al., 

2005). Em resposta a infecção por H. pylori, macrófagos são as primeiras células 

recrutadas para a lâmina própria (SUZUKI et al., 2002) e estão associadas à gravidade 

da gastrite (KRAUSS-ETSCHMANN et al., 2005). Kaparakis et al. (2008) 

demonstraram que a eliminação transitória de macrófagos de camundongos C57BL/6, 

durante o período inicial de infecção reduziu significativamente a inflamação gástrica, 
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destacando o papel-chave dos macrófagos para patogenicidade da gastrite associada 

ao H. pylori. Desta forma, a evasão da reposta imune inata e adaptativa é uma das 

características da infecção por H. pylori, que induz uma inflamação crônica capaz de 

progredir para adenocarcinoma gástrico (WILSON; CRABTREE, 2007; PEEK JR. et 

al., 2010; HARDBOWER et al., 2014). 

A interação entre H. pylori e macrófagos pode ocorrer diretamente, quando 

as bactérias atravessam a barreira epitelial e alcançam a lâmina própria ou 

indiretamente, através da liberação de produtos bacterianos (ITO et al., 2008). O 

reconhecimento pelo sistema imune inato de antígenos derivados de H. pylori é 

precoce e mediada por receptores tipo Toll (TLRs) e proteínas com domínio de ligação 

a nucleotídeos e oligomerizaçao (NOD). Embora a resposta imune adquirida na 

infecção por H. pylori seja constituída de linfócitos Th1 e Th2, os perfis de citocinas 

indicam predomínio de uma resposta Th1 (ITOH et al., 1999). A ativação de linfócitos 

por macrófagos pode ser mediada pela secreção de IL-12. A produção de IL-12 na 

mucosa gástrica está associada ao desenvolvimento de úlceras pépticas na 

infecção por cepas de H. pylori cag + (VINAGRE et al., 2018). Também foi descrito, 

em infecção humana por H. pylori, aumento da produção de IL-17, citocina expressa 

por células T auxiliares 17 (Th 17) (PARK et al., 2005). IL-17 desempenha um papel 

mediador na resposta inflamatória do hospedeiro contra patógenos bacterianos, 

especialmente nas superfícies mucosas (OUYANG et al., 2008). Na mucosa gástrica 

de pacientes infectados por H. pylori também foram encontrados níveis elevados de 

células T reguladoras (Tregs). O recrutamento de células Tregs para o local da 

infecção pode limitar a resposta inflamatória (LUNDGREN et al., 2005). 

 

b) Polarização de macrófagos e mecanismos de evasão de H. pylori 

 
A participação dos tipos funcionais de macrófagos na infecção por H. pylori 

não é bem definido. Alguns autores têm demonstrado perfil misto M1/M2 de 

polarização de macrófagos na gastrite não complicada e perfil M1 em lesão pré-

neoplásica, caracterizado por um aumento da expressão gênica de iNOS na mucosa 

gástrica (QUIDING-JÄRBRINK et al., 2010). Sendo assim, observa-se que interferir 

na ativação dos macrófagos é uma das estratégias empregadas pela bactéria para 

garantir a persistência da infecção.  
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Produtos de H. pylori interferem na ativação de macrófagos por meio de 

várias estratégias com o intuito de modular as respostas do hospedeiro e garantir a 

persistência da infecção. Um mecanismo antimicrobiano essencial para o hospedeiro 

é a produção de NO por meio da enzima iNOS (BOGDAN et al., 2001). H. pylori induz 

a expressão e atividade de iNOS, demonstrado em macrófagos in vivo e in vitro 

(CHATURVEDI et al., 2010; GOBERT et al., 2002). No entanto, apesar da expressão 

de iNOS na mucosa infectada por H. pylori, nota-se que a resposta imune dependente 

de NO não é vigorosa o suficiente para eliminar a bactéria, que persiste infectando o 

hospedeiro (CHATURVEDI et al., 2010). Esse fato ficou evidente quando 

camundongos com deleção genética de iNOS infectados por H. pylori apresentaram 

níveis de colonização bacteriana semelhantes aos de camundongos selvagens 

(HARDBOWER et al., 2016).  

Uma parte da ineficiência do NO, poderia ser pela ação da arginase 

bacteriana, RocF, que compete pelo substrato L-arginina (CHATURVEDI et al., 2007; 

GOBERT et al., 2011). Por outro lado, H. pylori intacto ou fatores derivados de H. 

pylori são potentes ativadores da enzima antagonista endógena de iNOS, Arg2 e não 

de Arg 1, (GOBERT et al., 2002; LEWIS et al., 2010, 2011). A regulação positiva de 

Arg2 é um mecanismo pelo qual H. pylori prejudica a atividade antimicrobiana dos 

macrófagos, restringindo o processo de síntese do NO. Lewis et al. (2010, 2011) 

observaram em macrófagos estimulados por H. pylori, in vitro e em tecido gástrico de 

gastrite por H. pylori, em camundongos, que a indução da Arg2 por H. pylori, promoveu 

a redução da síntese do NO e que isso ocorreu devido a atenuação na tradução de 

iNOS. Os autores observaram que houve piora da inflamação gástrica e diminuição 

da colonização bacteriana em macrófagos murinos com deleção de Arg2, infectados 

por H. pylori (LEWIS et al., 2011). 

Posteriormente, Hardbower et al. (2016) demostraram que a deleção de 

Arg2 resultou na regulação positiva compensatória da síntese e do catabolismo das 

poliaminas gástricas durante a infecção por H. pylori, os quais poderiam contribuir 

para o aumento da inflamação gástrica e a diminuição da carga bacteriana, 

independente de iNOS, observada em tecidos gástricos de camundongos com 

deleção genética de Arg2 e deleção conjunta de Arg2 e iNOS, infectados 

cronicamente com H. pylori. Os autores relataram que o efeito de deleção de Arg2, 
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em camundongos infectados cronicamente, afetou especificamente a ativação de 

macrófagos M1, avaliada por meio da expressão de citocina e quimiocinas. No 

entanto, os marcadores do perfil M2 e do Mregs não foram alterados. Os autores 

concluíram que Arg2 contribui para a evasão imune de H. pylori, restringindo a 

ativação de macrófagos M1 e pelo metabolismo compensatório das poliaminas. 

Assim, a indução de Arg2 por H. pylori pode inibir a capacidade do macrófago de 

eliminar a bactéria, além de induzir um perfil funcional dos macrófagos menos 

inflamatório, favorável a permanência da bactéria no hospedeiro. 

Estudo de revisão de Chaturvedi et al. (2012) sugeriu os mecanismos pelos 

quais o metabolismo das poliaminas desregulam a resposta imune do hospedeiro 

diante da infecção por H. pylori. Os autores referem que a indução da enzima 

espermina oxidase (SMO) por H. pylori leva a apoptose de macrófago. O catabolismo 

da espermina em espermidina, por SMO, leva a liberação de ROS, que despolariza a 

membrana mitocondrial do fagócito, seguida da liberação de citocromo-c no citosol, 

ativação de caspase-3 e apoptose de macrófagos (CHATURVEDI et al., 2004). 

A bactéria também evita a ação antimicrobiana do NO por meio da indução 

da enzima ornitina descarboxilase (ODC). Estudos em macrófagos estimulados por H. 

pylori têm demonstrado aumento da expressão e da atividade de ODC (GOBERT et 

al., 2002; CHATURVEDI et al., 2004). A revisão de Chaturvedi et al. (2012) destacou 

a indução de ODC por H. pylori em macrófagos inibe a tradução de iNOS e 

consequente redução na síntese do NO. De fato, Hardbower et al. (2017) observaram 

que a infecção por H. pylori leva a indução de ODC em macrófagos humanos. 

Adicionalmente, os autores demonstraram em macrófagos murinos, que ODC regula 

negativamente a ativação M1 na infecção por H. pylori e que essa regulação resulta 

de alterações na estrutura da cromatina, que impede a transcrição gênica pró-

inflamatória. 

Outra estratégia pela qual H. pylori consegue evadir-se da resposta imune 

dos macrófagos está relacionada ao canal iônico receptor de potencial transitório 

melastatina 2 (TRPM2). TRPM2 é um canal não seletivo de cálcio expresso na 

membrana de fagócitos e que atua como um sensor de estresse oxidativo. Fagócitos 

expressando TRPM2 respondem a espécies reativas de oxigênio (ROS) secretada em 

locais inflamatórios, liberando citocinas e quimiocinas, importantes para resolução da 
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inflamação (YAMAMOTO et al., 2008). Estudando TRPM2 na infecção por H. pylori, 

Beceiro et al. (2017) demonstraram que a ausência de TRPM2, em macrófagos 

murinos cocultivados com H. pylori, in vitro, intensificou a gastrite induzida por H. pylori 

e reduziu a colonização bacteriana. Além de ter desencadeado uma produção 

aumentada de mediadores inflamatórios e promover polarização M1 de macrófagos, 

indicando que TRPM2 tem função reguladora e anti-inflamatória. Os autores sugerem 

que H. pylori ativa o TRPM2 em macrófagos para evitar o dano oxidativo provocado 

pelos fagócitos. Desta forma, H. pylori poderia desviar o perfil de polarização 

antimicrobiano M1, garantindo a sua permanência no hospedeiro. Além de induzir uma 

inflamação gástrica leve, característica chave da imunopatogênese da bactéria. 

A gastrite crônica induzida por H. pylori é considerada importante fator de 

risco para o desenvolvimento de câncer gástrico (PEEK; CRABTREE, 2006). Um 

mecanismo que induz a carcinogênese a partir de processos inflamatórios crônicos é 

a produção excessiva de radicais livre de oxigênio e nitrogênio. Hemeoxigenase1 

(HO-1) é uma enzima com propriedades antioxidantes e constitui um marcador 

indireto para estresse oxidativo (WEIS et al., 2009). Gobert et al. (2014) observaram 

que a expressão de HO-1 estava aumentada em células mononucleares gástricas de 

pacientes humanos e macrófagos de camundongos infectados com cepas H. 

pylori cagA +. Os autores demonstraram que a deleção genética do hmox-

1 em camundongos infectados com H. pylori aumentou a gastrite histológica, que foi 

associada com respostas aumentadas de M1 / Th1 / Th17, diminuição da resposta de 

Mreg e redução da colonização de H. pylori. Assim, o recrutamento de macrófagos 

reguladores (Mreg) poderia ser uma estratégia pela qual H. pylori regula 

negativamente a resposta inflamatória do hospedeiro.  

Entre os fatores do hospedeiro associados a neoplasia do trato intestinal 

tem sido estudada a enzima metaloproteinase-7 da matriz (MMP7). MMP7 é uma 

enzima proteolítica que pode modificar o microambiente da matriz extracelular e 

promover destruição e remodelamento tecidual (OMAR et al., 2015). Krakowiak et al. 

(2015) (Tabela 1) avaliaram o papel da MMP7 na infecção por H. pylori. Os autores 

observaram que a ausência de MMP7 em macrófagos promoveu polarização de 

macrófagos para perfil M1 e agravamento das lesões do tecido gástrico, sugerindo 

que o MMP7 exerce um papel restritivo na lesão gástrica induzida por H. pylori e no 



49 
 

 

desenvolvimento de lesões pré-malignas pela supressão da polarização dos 

macrófagos M1. Assim, ao induzir MMP7, H. pylori consegue mitigar a resposta imune 

do hospedeiro pela supressão da ativação de macrófago inflamatório, contribuindo 

para a persistência da bactéria. 

Entre os fatores de virulência da bactéria, as cepas cagA+ de H. pylori são 

as que apresentam maior risco de neoplasia gástrica. O sistema de secreção de H. 

pylori cag tipo IV pode translocar o peptidoglicano da bactéria para a célula do 

hospedeiro, onde é reconhecido pelo receptor domínio de oligomerização de união a 

nucleotídeos (Nod1) (WATANABE et al., 2010). A expressão de Nod1 foi 

significativamente diminuída em tecidos de câncer gástrico em comparação com 

gastrite isolada (SUAREZ et al., 2019). Considerando também a importância de H. 

pylori para a carcinogênese gástrica, Suarez et al. (2019) estudaram o papel do Nod1 

no câncer induzido por H. pylori. Os autores demonstraram, em dois modelos murinos 

de deficiência genética de Nod1, que a ausência de Nod1 aumenta a intensidade da 

inflamação e as lesões pré-neoplásicas gástricas em resposta à infecção com H. 

pylori. In vitro, o estudo demonstrou mudança de perfil de polarização M2 dos 

macrófagos deficientes em Nod1, antes da infecção, para perfil M1/M2, após infecção 

com H. pylori e sugerem que este fenótipo misto observado em macrófagos com 

deleção de Nod1 pode tornar a resposta de macrófagos ineficientes para direcionar 

perfil Th1 ou Th2, resultando em padrão mais acentuado de inflamação. Além do mais, 

mudanças de perfis funcionais de macrófagos em um nicho inflamado pode alterar 

significativamente o risco de carcinogênese (PIAZUELO, et al., 2019). Desta forma, 

os autores concluíram que na infecção com H. pylori, a indução de Nod1 pode exercer 

seu papel restritivo, alterando a polarização dos macrófagos, levando assim à evasão 

imune e persistência microbiana.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar se infecção por H. pylori induz a polarização dos macrófagos por si 

só e se esta polarização está relacionada com a gravidade da doença. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Capítulo 1 - Realizar revisão sobre polarização de macrófagos e infecção por 

Helicobacter pylori. 

 Capítulo 2 - Investigar se a maior gravidade da infecção por Helicobacter pylori 

está associada com polarização de macrófagos. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Capítulo 1 - Polarização de macrófagos em infecção por Helicobacter 

pylori: breve revisão 
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RESUMO 

 

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, que infecta cerca de 45% da 
população mundial. A maioria dos infectados por H. pylori permanece assintomática, 
apesar de evoluir para gastrite crônica. A gastrite crônica induzida por Helicobacter 
pylori é considerada um importante fator de risco para o desenvolvimento de úlceras 
gástricas e duodenais, adenocarcinoma gástrico e linfoma de tecido linfoide associado 
à mucosa. A persistência da infecção e a presença de inflamação crônica da mucosa 
gástrica do hospedeiro sugerem que a resposta imune do hospedeiro é inadequada 
para eliminar a bactéria. Os macrófagos desempenham importante função na resposta 
imune do hospedeiro contra H. pylori. A participação dos tipos funcionais de 
macrófagos na infecção por H. pylori não é bem definido. Sendo assim, esta revisão 
tem como foco o estudo da polarização dos macrófagos na infecção por H. pylori e a 
relação com os desfechos clínicos. A busca foi realizada nos bancos de dados de 
PUBMED/MEDLINE, Base de dados da literatura Latino Americana, em Ciência da 
Saúde (LILACS- BIREME/BVS) e SCIELO. Entender a patogênese de doenças 
associadas à infecção por H. pylori pode ser importante para apoiar futuras 
abordagens terapêuticas e diagnósticas. 
 
Descritores: Helicobacter pylori, Macrófagos, Gastrite crônica, Arginase, Óxido Nítrico 
Sintase. 

 

ABSTRACT 

 

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium, which infects about 45% of the 
world's population. Most H. pylori-infected people remain asymptomatic, despite 
progressing to chronic gastritis. Chronic gastritis is considered an important risk factor 
for the development of gastric and duodenal ulcers, gastric adenocarcinoma and 
lymphoma of mucosal associated lymphoid tissue. The persistence of H. pylori 
infection and the presence of chronic inflammation of the host gastric mucosa suggests 
that the host immune response is inadequate to eliminate the bacterium and that it still 
allows a tolerogenic environment conducive to the pathogen to maintain a chronic 
inflammatory process. Macrophages play an important role in host defense against H. 
pylori. The involvement of functional types of macrophages in H. pylori infection is not 
well defined. Therefore, this review focuses on the study of macrophages polarization 
in H. pylori infection and the relationship with clinical outcomes. The search was carried 
out in the databases of PUBMED / MEDLINE, Database of Latin American literature, 
in Health Science (LILACS- BIREME / BVS) and SCIELO. Understanding the 
pathogenesis of diseases associated with H. pylori infection may be important to 
support future therapeutic and diagnostic approaches. 
 
Keywords: Helicobacter pylori, Macrophage, Chronic gastritis, Arginase, Nitric Oxide 
Synthase. 
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INTRODUÇÃO 

 

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa muito bem 

sucedida no processo de colonização da mucosa gástrica humana, uma vez que 

infecta 44,3% da população mundial (ZAMANI et al., 2018). Geralmente, a infecção é 

adquirida durante a infância e raramente é eliminada espontaneamente (ABADI, 

2017). A gastrite crônica induzida por H. pylori (PEEK et al., 2010; DOOLEY et al., 

1989) não causa sintomas na maioria dos indivíduos infectados (MUNGAZI et al., 

2018), no entanto, está associada ao risco aumentado para desenvolvimento de 

úlcera duodenal, úlcera gástrica, adenocarcinoma gástrico e linfoma de tecido linfoide 

associado a mucosa (MALT) (WROBLEWSKI et al., 2013; HAGYMÁSI et al., 2014; 

PLUMMER et al., 2016).  

A susceptibilidade às doenças associadas à infecção por H. pylori varia em 

diferentes populações e está associada a fatores do hospedeiro, que determinam o 

tipo e intensidade da resposta imune, aos componentes bacterianos específicos da 

cepa e fatores ambientais ((DUNNE et al.,2014). Apesar da resposta imune e humoral, 

a infecção por H. pylori pode persistir no ambiente gástrico ao longo da vida do 

hospedeiro (ABADI et al., 2017). A persistência da infecção sugere falência da 

resposta imune do hospedeiro para eliminar a bactéria e a presença de inflamação 

crônica da mucosa gástrica apoiam a ideia de disfunção da resposta imune 

(HARDBOWER et al., 2013). 

Entre as células do sistema imune, os macrófagos desempenham 

importantes funções para o controle de infecções e homeostase tecidual e estão 

envolvidos nos desfechos clínicos de diversas doenças (MURRAY; WYNN, 2011). 

Diante da capacidade versátil dos macrófagos frente a estímulos inflamatórios, estas 

células foram classificadas, didaticamente, em dois fenótipos funcionais, relacionados 

a suas funções principais: Macrófagos M1 (combater/lutar) e Macrófagos M2 

(curar/restaurar). Os macrófagos dominantes, M1 ou M2, direcionam os linfócitos T 

para respostas Th1 ou Th2, respectivamente. Desta forma, amplificam positivamente 

os macrófagos dominantes, estabilizando o fenótipo no cenário da inflamação ou 

infecção (MILLS, 2012). O equilíbrio M1/M2 mantém a homeostase, enquanto o 
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desequilíbrio induz a inflamação crônica e a doença (TARIQUE et al., 2015). A 

participação destes tipos funcionais de macrófagos na infecção por H. pylori não é 

bem definido. Sendo assim, esta revisão busca discutir os mecanismos pelos quais a 

polarização dos macrófagos na infecção por H. pylori podem se relacionar com os 

desfechos clínicos dos pacientes. Estes conhecimentos poderão ajudar a 

compreender a patogênese de doenças associadas à infecção por H. pylori e o 

desenvolvimento de futuras abordagens terapêuticas e diagnósticas. 

 

MÉTODOS 

 

Foram utilizados os bancos de dados de PUBMED/MEDLINE e Base de 

dados da literatura Latino Americana, em Ciência da Saúde (LILACS- BIREME/BVS) 

e SCIELO, nos quais foram selecionados artigos que abordam os principais aspectos 

imunológicos da infecção por H. pylori relacionados à polarização dos macrófagos. 

A pesquisa abrangeu artigos originais e de revisão, no período de 2010 a 

2019, publicados na língua inglesa. Foram utilizados como termos de pesquisas: 

Helicobacter pylori AND macrophage AND polarization. Após exclusão de um dos 

artigos duplicados nas listas dos bancos de dados, foram encontrados 14 manuscritos. 

Destes, 3 foram excluídos por versar sobre lactobacilos e 1 sobre fitoterápicos. Foram 

incluídos 10 estudos. 

 

FATORES DE H. pylori ASSOCIADOS À COLONIZAÇÃO DA MUCOSA GÁSTRICA 

 

H. pylori é um bacilo gram negativo, de forma espiralada, não-esporulada 

e microaerófila (GRAHAM, 1998). A capacidade da bactéria para colonizar a mucosa 

gástrica pode ser atribuída a produção de fatores de virulência específicos, sem os 

quais a habilidade de colonização de H. pylori fica prejudicada (ALGOOD; COVER, 

2006). 

Muitos dos patógenos ingeridos diariamente pelo homem não são bem 

sucedidos na colonização devido ao pH ácido da luz gástrica, considerado uma das 

mais eficientes barreiras biológicas contra infecção bacteriana. No entanto, H. pylori 

possui a enzima urease, que tem ação essencial como fator de colonização. A urease 

hidrolisa a ureia, presente em condições fisiológicas no suco gástrico, em amônia. A 
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neutralização do pH da área circundante confere proteção temporária ao patógeno 

dos efeitos nocivos da acidez gástrica. (VOLAND et al., 2003). Além disso, o aumento 

do pH, diminui a viscosidade da mucina presente na camada de muco, o que permite 

a bactéria se movimentar na camada mucosa por meio de flagelos polares (CELLI et 

al., 2009). H. pylori deficiente na produção de flagelos são incapazes de colonizar a 

mucosa gástrica (MCGEE et al., 2005). Estes movimentos da bactéria são 

direcionados por meio de resposta quimiotática em direção a camada de muco 

adjacente às células epiteliais, onde o pH é mais neutro (MCGEE et al., 2005). 

Mutantes defeituosos em fatores quimiotáticos estão associados com inflamação 

reduzida e respostas defeituosas de células T efetoras, provavelmente pela redução 

do número de bactérias próximas às células epiteliais gástricas (WILLIAMS et al., 

2007; JOHNSON; OTTEMANN, 2018). 

A etapa final da associação do micro-organismo com a mucosa gástrica é 

a adesão. A adesão é mediada pelas adesinas expostas na superfície da célula 

bacteriana, como Baba, Saba, ALPA, AlpB, hopZ e OipA (LIVER et al., 1998). A 

aderência às células epiteliais gástricas é essencial para o desenvolvimento da 

doença havendo correlação direta entre a fixação bacteriana e degeneração celular 

(HESSEY et al., 1990). No entanto, apenas 20% de H. pylori presentes na mucosa 

gástrica se aderem à superfície de células epiteliais, com uma maioria exibindo um 

tropismo para junções intercelulares e, ocasionalmente, para espaços intercelulares 

mais profundos (NECCHI et al., 2007).  

H. pylori pode distribuir-se de maneira focal, segmentar ou difusa ao longo 

da mucosa gástrica (WARREN; MARSHALL, 1984), localizando-se no interior ou sob 

a camada de muco que recobre o epitélio da superfície ou das fovéolas, em íntimo 

contato com a membrana luminal das células epiteliais que revestem a mucosa 

gástrica. Embora H. pylori tenha sido considerada por muito tempo uma bactéria 

extracelular, estudos têm evidenciado que o patógeno ocasionalmente invade a célula 

epitelial, embora o mecanismo não seja bem compreendido. Uma vez dentro da célula 

epitelial gástrica, H. pylori multiplica-se e protege-se da ação dos antibióticos, o que 

contribui para a persistência da infecção bacteriana (CHU et al., 2010). 

Outros fatores bacterianos participam da persistência da bactéria e da 

indução de doenças. Lipopolissacarídeo (LPS), expresso na membrana externa de H. 
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pylori, pode induzir uma tolerância imunológica contra os antígenos do patógeno ou 

de auto-anticorpos que reconhecem células epiteliais gástricas, frequentemente 

observadas em pacientes com gastrite crônica ativa (APPELMELK, 1997). As enzimas 

catalase e superóxido dismutase, expressas por todas as cepas de H. pylori, 

participam da neutralização da ação oxidativa de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio (ERONs) produzidos por macrófagos e neutrófilos, promovendo a 

sobrevivência da bactéria (BENOIT; MAIER, 2016). O fator de virulência de H. pylori, 

a proteína arginase, expressa pelo gene roc F, hidrolisa a L-arginina em L-ornitina e 

ureia. Esta última serve como substrato para enzima urease de H. pylori, para 

produção de amônia, necessária para neutralizar o ácido gástrico (KIM et al., 2013). 

A proteína CagA de H. pylori atua como antígeno altamente imunogênico. Essa 

proteína é injetada na célula hospedeira, via sistema de secreção do tipo IV, induzindo 

alterações nas vias do metabolismo da célula hospedeira, resultando em diferentes 

graus de resposta inflamatória (STEIN et al., 2000; TANAKA et al., 2003; HUANG et 

al., 2016). A toxina de VacA tem sido fortemente associada a um risco aumentado de 

desenvolver úlcera péptica e câncer de estômago (BLASER; BERG, 2001). 

 

RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO À INFECÇÃO POR Helicobacter pylori 

 

A resposta imune do tecido gástrico provocada por Helicobacter pylori 

raramente resulta na eliminação da bactéria, que pode permanecer infectando o 

hospedeiro por toda a vida (ABADI, 2017). A infecção por H. pylori induz resposta 

inflamatória na mucosa gástrica com a participação de neutrófilos, macrófagos, 

células plasmáticas, eosinófilos e linfócitos, incluindo células maiores: CD4+ e CD8+ 

(O’KEEF; MORAN, 2008; ALGOOD; COVER, 2006). 

O local onde ocorre o início da resposta imune ao H. pylori ainda não está 

bem definido. H. pylori interage diretamente com as células mielóides, quando as 

bactérias atravessam a barreira epitelial e alcançam a lâmina própria ou 

indiretamente, através da liberação de produtos bacterianos (ITO et al., 2008). 

O reconhecimento pelo sistema imune inato de antígenos derivados de H. 

pylori é precoce e mediada por receptores tipo Toll (TLRs) e proteínas com domínio 

de ligação a nucleotídeos e oligomerizaçao (NOD), expressos em células 
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apresentadoras de antígeno (APCs). A ativação destes receptores gera resposta 

imune adaptativa celular e humoral (BERGMAN; DÉLIOS, 2010). O contato da 

bactéria com monócitos e outras APCs permite ativação e recrutamento de linfócitos. 

Linfócitos T CD4 + virgens (T CD4 +) podem se diferenciar em fenótipos T auxiliares 

(Th1), Th2, Th17 e reguladores (Treg) de acordo com o ambiente local das citocinas 

(WILSON et al., 2007). Células T auxiliares 1 (Th1) induzem resposta celular, 

opsonização, anticorpos fixadores de complemento e estão associadas com resposta 

pró-inflamatória por meio da produção de interleucinas IFN-ɤ, IL-2, IL-12, IL-8 e TNF-

α (TUMMALA et al., 2004). Em contraste, células T auxiliares 2 (Th 2) estão 

associadas a produção de Interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e TGF-ȕ e 

induzem forte reposta humoral (LINDHOLM et al., 1998). Geralmente, a maioria dos 

patógenos intracelulares induz respostas Th1, enquanto as bactérias extracelulares 

estimulam respostas do tipo Th2. Apesar da resposta imune adquirida a infecção por 

H. pylori ser constituída de linfócitos Th1 e Th2, os perfis de citocinas indicam 

predomínio de uma resposta Th1. Em infecção humana por H. pylori foi descrito 

aumento da produção de IL-17, citocina expressa por células T auxiliares 17 (Th 

17) (PARK et al., 2005). IL-17 desempenha um papel mediador na resposta 

inflamatória do hospedeiro contra patógenos bacterianos, especialmente nas 

superfícies mucosas (OUYANG et al., 2008). Em mucosa gástrica de pacientes 

infectados com H. pylori também foram encontrados níveis elevados de células Tregs. 

O recrutamento de células Tregs para o local da infecção pode limitar a reposta 

inflamatória (LUNDGREN et al., 2005). A persistência de H. pylori no hospedeiro é 

atribuída à capacidade de fatores bacterianos de induzir uma resposta regulatória 

subjacente.  

Interações entre H. pylori e células epiteliais gástricas levam à ativação e 

translocação de fator nuclear kappa B (NF-kB) para o núcleo e alteração na 

transcrição de genes nas células epiteliais, tendo papel importante sobre indução de 

vários processos inflamatórios (GLOCKER et al., 1998). Produção de IL-8 por células 

epiteliais leva ao recrutamento de macrófagos, que podem fagocitar as bactérias 

opsonizadas e produzir ERONs, o que contribui para a disfunção da célula epitelial 

(FARINATI et al., 1998; OBST et al., 2000).  
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Macrófagos teciduais são encontrados em número significativamente 

aumentado em biópsias de mucosa gástrica de humanos persistentemente infectados 

por H. pylori (SUZUKI et al., 2002; ALGOOD et al., 2006; KAPARASKI et al., 2008). 

Macrófagos participam como ativadores da imunidade adquirida durante infecção com 

H. pylori, como por exemplo, por meio da secreção de IL-12. A produção de IL-12 na 

mucosa gástrica está associada ao desenvolvimento de úlceras pépticas na 

infecção por cepas de H. pylori cag + (VINAGRE et al., 2018). Macrófagos podem 

desempenhar papel na amplificação da resposta inflamatória pela produção de 

citocinas, como IL-1, TNF-α e IL-6 (AMEDEI et al., 2006).  A secreção de IL-6 por 

macrófagos pode estar envolvida na perpetuação da resposta inflamatória ao H. 

pylori (ODENBREIT et al., 2006).  

 

POLARIZAÇÃO DE MACRÓFAGOS 

 

Os macrófagos são células fagocíticas da imunidade inata essenciais para 

o combate de partículas invasoras, promoção de reparo tecidual e homeostase do 

organismo (FUJIWARA; KOBAYASHI, 2005). Na inflamação, os macrófagos têm três 

funções principais: apresentação de antígenos em associação com moléculas do 

complexo principal de histocompatibilidade (MHC), para reconhecimento de linfócitos 

T; fagocitose e imunomodulação através da produção de diferentes tipos de citocinas 

e fatores de crescimento (WYNN et al., 2013). 

Ao serem recrutados para o local de infecção ou para a célula morta, os 

macrófagos precisam ser ativados para realizar suas funções. Sinais presentes nos 

diversos microambientes derivados de patógenos, tecidos lesionados ou células 

efetoras da imunidade adaptativa ativadas induzem perfis genéticos diferentes na 

diferenciação dos macrófagos, orientando os estados de polarização funcional dos 

macrófagos (MURRAY et al., 2014).  

Em humanos e em camundongos foram descritos dois subconjuntos 

funcionais de macrófagos, de acordo com a expressão de seus marcadores de 

superfície celular, produção de fatores específicos e atividades biológicas, 

denominados macrófagos M1 classicamente ativados ou inflamatórios e M2 

alternativamente ativados ou anti-inflamatórios (MILLS et al., 2000).  

https://onlinelibrary-wiley.ez14.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1002/jcp.26429#jcp26429-bib-0041
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Macrófagos M1 polarizam-se por citocinas Th1, como IFN-Ȗ e TNF-α, ou 

pelo reconhecimento de lipopolissacarídeos bacterianos (LPS), via ativação de STAT1 

(transdutor de sinal e ativador de transcrição 1). A análise do perfil de expressão 

gênica mostrou que macrófagos de fenótipo M1 secretam altos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, incluindo IL-1ȕ, IL-6, IL-12, IL-18 e IL-23, TNF-α e IFN tipo I; e várias 

quimiocinas, bem como ciclooxigenase-2 (COX-2) e óxido nítrico sintase induzível 

(iNOS) e baixos níveis de IL-10 (SICA; MANTOVANI, 2012; VOGEL et al., 2014; 

ITALIANI et al., 2014). O perfil fenotípico de macrófagos M1 induz a ativação da 

resposta Th1, facilita a fagocitose mediada pelo complemento e a inflamação do tipo 

I, além de alta capacidade de apresentação de antígenos e pela fagocitose de detritos 

de matriz nas fases iniciais da cicatrização (VOGEL et al., 2014; ITALIANI et al., 2014). 

Portanto, funcionalmente os macrófagos M1 caracterizam-se por atividade 

antimicrobiana e antitumoral. Participam da eliminação de agentes infecciosos por 

meio da ativação do sistema nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase 

(NADPH) e subsequente geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) (MURRAY 

et al., 2014). 

Macrófagos M2 são tipicamente induzidos pelas citocinas Th2, IL-4 e IL-13 

via ativação de STAT6. A polarização induzida por IL-13 pode ser amplificada pela 

citocina IL-33, citocina da família IL-1 (KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2009). A 

polarização M2 também pode ser induzida por IL-10, via ativação de STAT3 (WANG 

et al., 2014) e pela citocina IL-21 (HASHIMOTO-KATAOKA et al., 2015). Macrófagos 

M2 possuem um perfil de citocinas anti-inflamatórias, caracterizado por baixa 

produção de IL-12 e alta produção de IL-10 e TGF-ȕ. Além da produção de 

quimiocinas que recrutam linfócitos Th2 e células T reguladoras, como CCL17, CCL22 

e CCL24 (MARTINEZ et al., 2006). Adicionalmente, regulam positivamente arginase-

1 (Arg-1), Ym1 e Fizz, quitinase 1 (CHIA1) e molécula semelhante à resistina alfa 

(RETNLA) (MARTINEZ; GORDON, 2014). Macrófagos M2 estão associados a 

secreção de fatores angiogênicos como IL-8, VEGF e EGF4 e aumento do receptor 

de manose (CD206). Bem como, reduz a expressão de citocinas pró-inflamatórias e 

ROS (KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2009). Funcionalmente, macrófagos M2 

promovem a reparação tecidual e a cicatrização de feridas, realizam a depuração de 

células apoptóticas, combatem parasitas intestinais, possuem propriedades pró-
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angiogênicas e pró-fibróticas (JETTEN et al., 2014; BRAGA et al., 2015). Assim como, 

participam da formação e progressão tumoral (BELGIOVINE et al., 2016). Macrófagos 

M2 também têm sido caracterizados pela expressão funcional de marcadores de 

ativação alternativos e inclui quatro subconjuntos: M2a, induzido por IL-4 ou IL-13; 

M2b, induzido por complexos imunes e agonistas de receptores TLR ou IL-1; e M2c, 

induzido por IL-10 e hormônios glicocorticoides; M2d é induzido por agonistas de TLR 

por meio do receptor de adenosina (CHISTIAKOV et al., 2015; MANTOVANI et al., 

2010). 

A polarização dos macrófagos pode ser definida pela forma como 

metabolizam a L-arginina. Macrófagos M1 metabolizam a L-arginina pela enzima 

óxido nítrico sintase induzível (iNOS) para produzir NO, que tem ação microbicida, ao 

passo que macrófagos M2 metabolizam a L-arginina pela arginase 2 (Arg2) para 

produzir L-ornitina, molécula precursora de poliaminas putrescina, espermidina, 

espermina e L-prolina envolvidas em processo de reparação tissular e proliferação 

celular (WEISSER et al., 2013). 

Embora, os macrófagos sejam essenciais para controle de infecções e 

reparo da lesão associada à inflamação, também podem contribuir para danos nos 

tecidos, durante infecções e doenças inflamatórias (BASHIR et al., 2016). Quando um 

órgão é afetado por infecção ou inflamação grave, os macrófagos exibem primeiro o 

fenótipo M1 para liberar TNF-α, IL-1ȕ, IL-12 e IL-23 contra o estímulo, no entanto, a 

persistência da fase M1 pode causar danos aos tecidos. Para suprimir a inflamação, 

os macrófagos M2 secretam quantidades elevadas de IL-10 e TGF-ȕ, contribuindo 

para a reparação tecidual, remodelação, vasculogênese e, finalmente, retorno à 

homeostase (TARIQUE et al., 2015).  

Devido à plasticidade funcional, os macrófagos podem mudar de um 

fenótipo para outro. Macrófagos M1 expostos a sinais M2 ou vice-versa são capazes 

de se reprogramar e reverter o perfil de polarização (SICA; MANTOVANI, 2012). A 

dicotomia de fenótipos de polarização M1/M2 tem origem em modelos animais, no 

entanto, em humanos, a linha de separação entre macrófagos semelhantes a M1 (M1-

like) e semelhantes a M2 (M2-like) não tem limites nítidos (XU et al., 2013).  

Recentemente, tem sido descrito uma população de macrófagos 

supressores, que participam durante as respostas imunes inatas e adaptativas, 
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limitando a inflamação. Os macrófagos reguladores (Mreg), produzem IL-10 após 

estimulação com lipopolissacarídeos (LPS) (SUZUKI et al., 2016) e estão associados 

à tolerância de transplantes de órgãos sólidos (HUTCHINSON et al., 2011). 

 
POLARIZAÇÃO DE MACRÓFAGOS EM DOENÇAS INFECCIOSAS 

 

A ativação de macrófagos tem papel chave na resposta a patógenos 

bacterianos (GALGANI et al., 2004). Ao serem ativados por patógenos, os macrófagos 

induzem um fenótipo pró-inflamatório (M1), com a liberação de citocinas, quimiocinas 

pró-inflamatórias e espécies reativas de oxigênio e nitrogênio para promover a 

eliminação do patógeno (WEISSER et al., 2013). No entanto, para evitar danos 

teciduais do hospedeiro e controlar a resposta pró-inflamatória, os macrófagos são 

induzidos por estímulos microambientais para um fenótipo anti-inflamatório (M2) no 

sentido de promover reparação tecidual. Os macrófagos têm a capacidade de alternar 

entre os estados de polarização de acordo com o estímulo detectado (ITALIANI et al., 

2014). É necessário um equilíbrio entre os dois fenótipos de polarização de 

macrófagos para manutenção da homeostase do hospedeiro (TARIQUE et al., 2015). 

Revisão de Mège et al. (2011) avaliou estudos que empregaram métodos 

de expressão gênica de alto rendimento para análise de perfil fenotípico dos 

macrófagos em doenças infecciosas (Tabela 1). Os autores observaram discrepâncias 

dos perfis de polarização de macrófagos entre estudos in vitro e in vivo. Desta forma, 

o perfil de polarização dos macrófagos em doenças infecciosas pode estar 

relacionado ao microambiente inflamatório. De fato, Atri et al. (2018) destacaram a 

complexidade da polarização de macrófagos durante doenças infecciosas, 

enfatizando que a linha de separação da dicotomia M1/M2 em modelos animais, não 

é óbvia em humanos e que existe um continuum entre os extremos de perfis funcionais 

(Tabela 1). Os autores relataram que tem sido proposto uma polarização M1-like em 

doenças inflamatórias, enquanto em doenças bacterianas, virais e parasitárias 

crônicas, tem sido proposta uma polarização M2-like. A Infecção humana por H. pylori 

foi caracterizada por perfil misto M1/M2 de polarização de macrófagos na gastrite não 

complicada e perfil M1 em lesão pré-neoplásica, identificado por um aumento da 

expressão gênica de iNOS na mucosa gástrica, segundo Quiding-Järbrink et al. (2010) 

(Tabela 1). Estes dados sugerem que a resposta excessiva ou a manutenção 
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prolongada do perfil de polarização M1 pode levar a danos teciduais e contribuir para 

a patogênese da infecção com H. pylori.  

 

POLARIZAÇÃO DE MACRÓFAGOS E INFECÇÃO POR Helicobacter pylori 

 

 Os patógenos, para sobreviver, desenvolvem mecanismos para evitar a 

resposta antimicrobiana dos macrófagos. A seguir, discorre-se as estratégias 

empregadas por H. pylori. 

 

H. pylori interfere na ativação de macrófagos atenuando a síntese de NO e regulando 

positivamente as vias de metabolismo de poliaminas 

 

Produtos de H. pylori interferem na ativação de macrófagos por meio de 

várias estratégias com o intuito de modular as respostas do hospedeiro e garantir a 

persistência da infecção. Um mecanismo pelo qual H. pylori prejudica a atividade 

antimicrobiana dos macrófagos é restringindo o processo de síntese do NO. Gobert et 

al. (2001, 2011) consideraram que a arginase bacteriana, RocF leva a depleção de L-

arginina disponível para a produção de NO. Lewis et al. (2010) observaram em 

experimento in vitro, em macrófagos estimulados por H. pylori, que a indução da Arg2 

por H. pylori promoveu a redução da síntese do NO e que isso ocorreu devido a 

atenuação na tradução de iNOS. Os autores demonstraram que a ativação de Arg2 

restringiu a disponibilidade de L-arginina intracelular para a tradução de iNOS. Lewis 

et al. (2011) observaram, em modelo murino, que a ausência de Arg2 promoveu o 

aprimoramento da ativação de macrófagos M1, uma vez que camundongos com 

deleção de Arg2 apresentaram grau de inflamação da mucosa gástrica mais intenso 

e redução da colonização de H. pylori em relação aos camundongos selvagens. Estes 

autores levantaram a hipótese de que seus achados eram devido ao aprimoramento 

da tradução de iNOS e produção de NO (Figura 1). Para confirmar a hipótese de Lewis 

et al. (2011), Hardbower et al. (2016) observaram, em modelos murinos de infecção 

com H. pylori, que a ausência simultânea de Arg2 e iNOS levou a um grau mais 

intenso de inflamação gástrica e redução da colonização bacteriana, em relação aos 

camundongos selvagens, semelhante ao observado na deleção apenas de Arg2 
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(Tabela 1) (Figura 1). Estes achados levaram os autores a sugerir que o papel da Arg2 

na imunopatogênese por H. pylori não depende de iNOS. Deste modo, a indução de 

Arg2 por H. pylori poderia ser um mecanismo de redução da capacidade do macrófago 

para eliminar a bactéria. Além disso, um perfil funcional dos macrófagos menos 

inflamatório é favorável a permanência da bactéria no hospedeiro.  

Hardbower et al. (2016) demonstraram também que a deleção de Arg2 

regulou positivamente as vias de metabolismo de poliaminas em macrófagos 

derivados de medula óssea de camundongos, uma vez que observaram níveis 

significativamente aumentados de espermina no tecido gástrico destes modelos 

murinos com deleção genética de Arg2 (Tabela 1) (Figura 1). Os autores sugeriram 

que a regulação compensatória da síntese e do catabolismo das poliaminas gástricas 

durante a infecção por H. pylori poderia contribuir para o aumento da inflamação 

gástrica e diminuição da carga bacteriana independente de iNOS. A explicação 

potencial para tal fato poderia estar relacionado a viabilidade dos macrófagos. Neste 

sentido, Chaturvedi et al. (2012), em uma revisão, relataram os mecanismos pelos 

quais o metabolismo das poliaminas desregulam a resposta imune do hospedeiro 

diante da infecção por H. pylori (Tabela 1). Os autores referem que a ativação da 

enzima espermina oxidase (SMO) por H. pylori leva a apoptose de macrófago. O 

catabolismo da espermina em espermidina, por SMO, leva a liberação de ROS, que 

despolarizam a membrana mitocondrial do fagócito, seguida da liberação de 

citocromo-c no citosol, ativação de caspase-3 e apoptose de macrófagos 

(CHATURVEDI et al., 2004). Assim, outro mecanismo empregado por H. pylori para 

evadir-se da resposta   dos macrófagos inclui o aumento do catabolismo de 

poliaminas, seguido de apoptose de macrófagos. 

A bactéria também evita a ação antimicrobiana do NO por meio da indução 

da enzima ornitina descarboxilase (ODC). A revisão de Chaturvedi et al. (2012) 

destacou que a indução de ODC por H. pylori em macrófagos inibe a tradução de 

iNOS e consequente redução na síntese do NO (Tabela 1). De fato, Hardbower et al. 

(2017) demonstraram que a ausência de ODC em macrófagos de camundongos 

infectados com H. pylori desencadeou produção aumentada de marcadores de 

polarização de macrófagos M1 e aumento da intensidade da inflamação do tecido 

gástrico destes modelos murinos com deleção de ODC. Adicionalmente, os autores 
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demonstraram que a Infecção por H. pylori levou a regulação positiva de ODC na 

mucosa gástrica de pacientes infectados por H. pylori (Tabela 1). Estes autores 

indicaram que macrófagos M1 estavam associados a inflamação gástrica mais intensa 

e sugeriram que H. pylori inibe a ativação de macrófagos M1 pela indução de ODC. 

Desta maneira, a indução de ODC poderia ser outra forma de fuga de H. pylori à 

resposta inflamatória do hospedeiro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.  H. pylori interfere na ativação de macrófagos M1, pela indução de Arg2 e regulação positiva 
de poliaminas. Lewis et al.(2011) observaram que camundongos com deleção genética de Arg2, 
infectados por H. pylori, apresentaram no tecido gástrico, grau de inflamação mais intenso e redução 
da colonização de H. pylori em relação aos camundongos selvagens. Os autores deduziram que o perfil 
pró-inflamatório era devido a tradução aprimorada de iNOS e consequente produção de NO. Hardbower 
et al. (2016) demonstraram que a deleção genética simultânea de Arg2 e iNOS levou a um perfil pró-
inflamatório da mucosa gástrica, semelhante ao observado na deleção apenas de Arg2, mostrando que 
estes achados não dependiam de iNOS. O acúmulo de Espermina no tecido gástrico deste modelo, fez 
com que Hardbower et al. (2016) sugerissem que o perfil pró-inflamatório poderia ser pela regulação 
compensatória de síntese e catabolismo de poliaminas. 

 

H. pylori altera o perfil de polarização antimicrobiano induzindo TRPM2 

 

Outra estratégia pela qual H. pylori consegue evadir-se da resposta imune 

dos macrófagos está relacionada ao canal iônico receptor de potencial transitório 

melastatina 2 (TRPM2). TRPM2 é um canal não seletivo de cálcio expresso na 

membrana de fagócitos e que atua como um sensor de estresse oxidativo. Fagócitos 

expressando TRPM2 respondem a espécies reativas de oxigênio (ROS) secretada em 
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locais inflamatórios, liberando citocinas e quimiocinas, importantes para resolução da 

inflamação (YAMAMOTO et al., 2008). Estudando TRPM2 na infecção por H. pylori, 

Beceiro et al. (2017) demonstraram que a ausência de TRPM2, em macrófagos 

murinos cocultivados com H. pylori, in vitro, desencadeou uma produção aumentada 

de mediadores inflamatórios e promoveu polarização M1 de macrófagos, indicando 

que TRPM2 tem função reguladora e anti-inflamatória (Tabela1) (Figura 2A). 

Adicionalmente, a ausência de TRPM2 intensificou a gastrite induzida por H. pylori e 

reduziu a colonização bacteriana (Figura 2B). Os autores sugeriram que H. pylori ativa 

o TRPM2 em macrófagos para evitar a função antimicrobiana mediada por oxidantes 

durante a infecção. Desta maneira, pela indução de TRPM2 de macrófagos, H. pylori 

poderia desviar o perfil de polarização antimicrobiano M1, garantindo a sua 

sobrevivência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. H. pylori altera o perfil de polarização antimicrobiano induzindo TRPM2. Beceiro et al. (2017) 
(Figura 2A) demonstraram que macrófagos derivados de camundongos com deleção genética de 
TRPM2 (BMDM TRPM2-/-) cocultivados com H. pylori, in vitro, desencadearam sobrecarga intracelular 
de cálcio e aumento de espécies reativas de oxigênio(ROS), favorecendo perfil de polarização M1. 
(Figura 2B) Adicionalmente, a ausência de TRPM2 intensificou a gastrite induzida por H. pylori e reduziu 
a colonização bacteriana em tecido gástrico do modelo murino. 
 

H. pylori interfere no perfil de polarização de macrófagos pela indução de HO-1 

 

 A gastrite crônica induzida por H. pylori é considerada importante fator de 

risco para o desenvolvimento de câncer gástrico (PEEK; CRABTREE, 2006). Um 

mecanismo que induz a carcinogênese a partir de processos inflamatórios crônicos é 

a produção excessiva de radicais livre de oxigênio e nitrogênio. Hemeoxigenase1 

(HO-1) é uma enzima com propriedades antioxidantes e constitui um marcador 

indireto para estresse oxidativo (WARGENER et al., 2003). Gobert et al. (2014) 
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observaram expressão aumentada de HO-1 em células mononucleares gástricas de 

humanos e macrófagos de camundongos infectados com cepas H. pylori cagA + 

(Tabela 1). Os autores demonstraram aumento da expressão de marcadores M1 em 

macrófagos peritoneais de camundongos com deleção genética do hmox-1, 

infectados por H. pylori e redução da expressão de macrófagos reguladores (Mreg). 

Adicionalmente, observaram aumento da gastrite histológica e redução da 

colonização bacteriana (Figura 3).  Assim, a indução de HO-1 pode ser outra forma 

que H. pylori modula a resposta inflamatória dos macrófagos, favorecendo um perfil 

regulador e sua sobrevivência.  

 

 

 

Figura 3. H. pylori interfere no perfil de polarização de macrófagos pela indução de HO-1. Gobert et al. 
(2014) demonstraram aumento da expressão de marcadores M1 em macrófagos peritoneais de 
camundongos com deleção genética do hmox-1 (HO-1), infectados por H. pylori e redução da 
expressão de macrófagos reguladores (Mreg). Adicionalmente, observaram aumento da gastrite 
histológica e redução da colonização bacteriana no tecido gástrico deste modelo murino. 
 

 

H. pylori promove ativação de macrófagos pela indução de MMP7 

 

Entre os fatores do hospedeiro associados a neoplasia do trato intestinal 

tem sido estudada a enzima metaloproteinase-7 da matriz (MMP7). MMP7 é uma 

enzima proteolítica que pode modificar o microambiente da matriz extracelular e 

promover destruição e remodelamento tecidual (OMAR et al., 2015). Krakowiak et al. 

(2015) avaliaram o papel da MMP7 na infecção por H. pylori (Tabela 1). Os autores 

observaram que a ausência de MMP7 em macrófagos, promoveu polarização de 

macrófagos para perfil M1 e agravamento das lesões do tecido gástrico, sugerindo 

que o MMP7 exerce um papel restritivo na lesão gástrica induzida por H. pylori e no 

    Expressão marcadores M1  
    Expressão Mreguladores 

HP 
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desenvolvimento de lesões pré-malignas pela supressão da polarização dos 

macrófagos M1. Assim, ao induzir MMP7, H. pylori consegue atenuar a resposta pró-

inflamatória do hospedeiro, contribuindo para a persistência da bactéria. 

 

H. pylori altera o perfil de polarização pela indução de Nod1 

 

Entre os fatores de virulência da bactéria, as cepas cag A+ de H. pylori são 

as que apresentam maior risco de neoplasia gástrica. O sistema de secreção de H. 

pylori cag tipo IV pode translocar o peptidoglicano da bactéria para a célula do 

hospedeiro, onde é reconhecido pelo receptor domínio de oligomerização de união a 

nucleotídeos (Nod1) (ANDO et al., 2006). A expressão de Nod1 foi significativamente 

diminuída em tecidos de câncer gástrico em comparação com gastrite isolada 

(SUAREZ et al., 2015). Considerando também a importância de H. pylori para a 

carcinogênese gástrica, Suarez et al. (2019) estudaram o papel do Nod1 no câncer 

induzido por H. pylori (Tabela 1). Os autores demonstraram, em dois modelos murinos 

de deficiência genética de Nod1, que a ausência de Nod1 aumentou a intensidade da 

inflamação e as lesões pré-neoplásicas gástricas em resposta à infecção com H. 

pylori. O estudo in vitro demonstrou mudança de perfil de polarização M2 dos 

macrófagos deficientes em Nod1, antes da infecção, para perfil M1/M2, após infecção 

com H. pylori e sugerem que este fenótipo misto observado em macrófagos com 

deleção de Nod1 pode tornar a resposta de macrófagos ineficientes para direcionar 

perfil Th1 ou Th2, resultando em padrão mais acentuado de inflamação. Além do mais, 

mudanças de perfis funcionais de macrófagos em um nicho inflamado pode alterar 

significativamente o risco de carcinogênese (CASSETTA et al., 2011). Desta forma, 

os autores concluíram que na infecção com H. pylori, a indução de Nod1 pode exercer 

seu papel restritivo, alterando a polarização dos macrófagos, levando assim à evasão 

imune e persistência microbiana.  

 

Tabela 1. Artigos selecionados na pesquisa de revisão, no período de 2010 a 2019 
Referências Modelo/espécie Método Marcadores de 

polarização 
Implicações 
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Quiding-
Järbrink et al. 

(2010) 
 

In vivo 
Tecido gástrico 
de 
camundongos 
C57BL/6 
 
 
 
Mucosa gástrica 
Humanos 
 
 

mRNA por 
PCR-rt 
 
 
 
 
 
 
mRNA por 
PCR-rt 
 
 
Concentração 
proteínas por 
ELISA 

M1 (iNos, Cxcl11), 
M2 (arginase-
1,,Fizzi 1) 
Mreg (Il-10). 
 
 
 
 
M1 (iNos, Cxcl11) 
e M2 (Ccl17, 
Ccl18, Cd206)  
 
M1 (iNOS); 
M2 (CCL18) 

Em modelo 
murino, os 
macrófagos 
gástricos são 
polarizados para 
M1 durante 
a infecção com 
H. pylori. 
Infecção humana 
por H. pylori foi 
caracterizada por 
perfil misto 
M1/M2 de 
polarização de 
macrófagos na 
gastrite não 
atrófica e perfil 
M1 em lesão pré-
neoplásica. 

Mège et al. 

(2011) 
 

Revisão 
descritiva 

Estudos que 
empregaram 
métodos de 
expressão 
gênica para 
análise de 
perfil 
fenotípico dos 
macrófagos 
em doenças 
infecciosas 
combinado 
com 
abordagens 
convencionais 

Discrepâncias dos 
perfis de 
polarização de 
macrófagos entre 
estudos in vitro e 
in vivo 

Estes estudos 
revelaram que a 
ativação de 
macrófagos em 
humanos não 
pode ser prevista 
pelos resultados 
de interações 
típicas de 
patógeno-
macrófago. 

Chaturvedi et al. 

(2012) 
Revisão 
descritiva 
 
Análise de 
estudos de 
macrófagos in 
vivo e in vitro 

H. pylori induz 
ODC e a 
geração de 
poliaminas por 
inibir a 
tradução de 
iNOS e síntese 
NO. 
 
H. pylori induz 
espermina 
oxidase(SMO). 
O catabolismo 
da espermina 
pela SMO, 
leva a 
apoptose de 
macrófagos. 

O metabolismo da 
arginina pela via 
arginase-ODC e a 
ativação SMO, 
induzidos por H. 
pylori, leva a 
apoptose de 
macrófagos e 
danos no DNA da 
célula epitelial. 
 

A via de Arg2-
ODC-SMO em 
macrófagos é 
importante 
mediadora da 
falha da resposta 
imune do 
hospedeiro ao H. 
pylori.  

Gobert et al. 

(2014) 
In vivo 
Macrófagos 
peritoneais de 
camundongos 
 hmox-1 -1 

mRNA por 
PCR-rt 

M1(iNos, Tnf- Α, Il-
12p40, Cxcl10, Il-
β);  
M2 (Ccl17); 
MREG (Il-10, Light 
e Ccl-1) 

Indução de HO-1 
por H. pylori em 
macrófagos 
murinos regula 
negativamente 
polarização M1 e 
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favorece fenótipo 
Mreg 

Krakowiak et al. 

(2015) 
In vivo 
Tecido gástrico 
camundongos 
MMP7-/-.  
  
.  
In vitro 
Macrófagos 
derivados de 
medula óssea de 
camundongos 
MMP7-/-, 
cocultivados 
com cepas H. 
pylori PMSS1 

Análise de 
citocinas e 
quimiocinas 
por ensaio de 
citocinas 
multiplex 
tecnologia 
LUMINEX; 
 
mRNA por 
PCR-rt   
 

IL-1ȕ, MIP-1ȕ, 
TNF-α, IP-10, 
RANTES, IL-17 
 
 
 
 
  
 
Il-1β e iNos 
 
 
 
 

MMP7 exerce um 
papel restritivo 
na lesão gástrica 
induzida por H. 
pylori pela 
supressão da 
polarização dos 
macrófagos M1. 

Hardbower et al. 

(2016) 
In vivo 
Tecido gástrico 
de camundongo 
Arg2-/-; iNOS-/- 

In vitro 
Macrófagos 
derivados de  
Medula óssea de 
camundongos 
Arg2-/-; iNOS-/- 

mRNA por 
PCR-rt 
 

M1 (iNos, Il-1β. 
Tnf-α); 
Poliaminas (Odc, 
Amd1, Sat 1, 
Smox) 

ARG2 contribui 
para a evasão 
imune do H. 
pylori através da 
restrição da 
ativação do 
macrófago M1 e 
do metabolismo 
da poliamina. 

Hardbower et al. 

(2017) 
 
 
 
 
 

In vivo 
Tecido gástrico 
de camundongo 
Odc Δmye. 
 
 
 
 
 
 
 

 
mRNA por 
PCR-rt  
 
 
 
 
 

M1 (Il-1b, Il-6, Il-
12a, Il-12b, Tnf-a, 
iNos); 
 M2 (Arginase 1 
Quitinase 3, 
Resistina-like, Il-
10, Tgfb 1, 
Tnfsf14, Light) 
 
 
 

ODC em 
macrófagos 
atenua a 
resposta 
antimicrobiana 
de macrófagos 
M1 durante 
infecções H. 
pylori, levando à 
persistência e 
patogênese 
desses 
organismos. 

Beceiro et al. 

(2017) 
In vitro  
Macrófagos 
derivados de 
medula óssea de 
camundongos 
 Trpm-2 -/ 

mRNA por 
PCR-rt   
 

M1 (Il-6, Tnf-a, Il-
12p40); 
 

TRPM2 tem 
função 
reguladora e anti-
inflamatória na 
infecção com H. 
pylori 

Atri et al. 
(2018) 

Revisão 
descritiva 

Polarização de 
macrófagos 
durante 
doenças 
infecciosas: A 
dicotomia 
M1/M2 não é 
óbvia em 
humanos e 
que existe um 
continuum 

Em geral, 
patógenos ativam 
macrófagos para 
perfil pró-
inflamatório 
semelhantes a 
M1, incluindo 
citocinas como 
TNF-α, IL-1ȕ, IL-6, 
IL-12.  
 

A polarização 
diferencial de 
macrófagos em 
diversas 
condições de 
doenças 
infecciosas 
demonstra a 
plasticidade 
dessas células, 
com polarização 
M1-like evidente 
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entre os 
extremos. 

Alguns patógenos 
bacterianos 
intracelulares 
desenvolveram 
estratégias para 
prevenir a 
polarização tipo 
M1, alterando os 
mecanismos 
microbicidas ou 
direcionando a 
polarização para 
um fenótipo M2 
para reduzir a 
resposta 
inflamatória 

em doenças 
inflamatórias, 
enquanto uma 
polarização 
semelhante a M2 
tem sido 
proposta em 
doenças 
bacterianas, 
virais ou 
parasitárias 
crônicas. 

Suarez et al. 

(2019) 
In vitro 
macrófagos de 
camundongos 
NOd -/-
cocultivados 
com cepas de H. 
pylori PMSS1  

mRNA-PCR-rt M1 (iNos, Tnf-α). 
M2 (Light, Ym1) 
Mregs (Il-10, Tgf-
β) 

NOD1 pode 
exercer seu 
papel restritivo 
alterando a 
polarização dos 
macrófagos, 
levando à evasão 
e persistência de 
H. pylori. 

 

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Enfim, H. pylori dispõe de várias estratégias para colonizar e persistir 

infectando o hospedeiro. A capacidade do hospedeiro de elaborar uma resposta 

imune eficiente está diretamente relacionada ao potencial versátil dos macrófagos. O 

perfil funcional de macrófagos parece moldar as respostas destas células. 

Observamos, nesta revisão que H. pylori emprega mecanismos para desviar a ação 

antimicrobiana dos macrófagos por meio da indução das enzimas Arg2, ODC e SMO. 

Estas enzimas restringem a disponibilidade do substrato L-arginina e inibem a 

tradução da iNOS, o que acarreta prejuízo na produção de NO. Além da ativação de 

SMO reduzir a viabilidade dos macrófagos. 

H. pylori regula negativamente a resposta inflamatória de macrófagos pela 

indução de TRPM2, de MMP7 e de NOD1, limitando a lesão gástrica induzida por H. 

pylori, pela supressão da polarização dos macrófagos M1. 

Nesse sentido, observa-se que o perfil funcional de macrófagos pode ter 

importante participação no desfecho clínico da infecção por H. pylori. A remodelação 
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dos perfis funcionais de macrófagos pode representar uma estratégia relevante para 

possíveis intervenções na infecção por H. pylori. 

 

ABREVIATURAS 

 

Arg2 - Arginase 

CD4+ - Linfócitos T auxiliares 

CD8+ - Linfócitos T citotóxicos 

ERONs - Espécies reativas de oxigênio e nitrogênio 

iNOS – Óxido nítrico sintase induzível 

L-arg – L-arginina 

IL-1ȕ – Interleucina 1ȕ 

IL-2 – Interleucina 2 

IL-4 – Interleucina 4 

IL-6- Interleucina 6 

IL-12 – Interleucina 12 

IL-18 – Interleucina 18 

IL-23 – Interleucina 23 

INF-1- Interferon 1 

M1- Macrófagos polarizados para perfil M1 

M2- Macrófagos polarizados para perfil M2 

NO- Óxido nítrico 

ODC- Ornitina descarboxilase 

ROS- Espécies reativas de oxigênio 

SMO- Espermina oxidase  

TLR- Receptores Toll-like 

Th1- Linfócitos T helper 1 

Th2- Linfócitos T helper 2 
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4.2 Capítulo 2 - Macrófagos M2 estão associados com densidade de 

Helicobacter pylori em pacientes com gastrite sem lesões pré-neoplásicas  

 

Manuscrito em construção a ser submetido ao periódico Journal of Gastroenterology. 

Qualis A1. Medicina 1. Fator de Impacto 3.437 
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RESUMO 

 

Fundo: A associação entre o perfil de polarização de macrófagos e a infecção por 
Helicobacter pylori tem sido demonstrada. Entretanto, não existem evidências se H. 
pylori pode induzir a polarização dos macrófagos por si só e se esta polarização 
estaria associada com maior susceptibilidade à infecção por H. pylori. O objetivo deste 
estudo foi investigar se a polarização dos macrófagos estaria associada com maior 
carga bacteriana e maior gravidade da resposta inflamatória da mucosa, avaliada por 
aspecto histopatológico e endoscópico. Métodos: Estudo transversal conduzido com 
73 pacientes dispépticos que se submeteram a esofagogastroduodenoscopia e aos 
testes de detecção de H. pylori (urease e histopatológico). A mucosa gástrica avaliada 
histologicamente considerou a presença de atrofia, metaplasia e densidade de H. 
pylori, de acordo com o Sistema Sydney. O diagnóstico endoscópico considerou a 
presença de gastrite leve ou gastrite erosiva/úlcera péptica de acordo com o Sistema 
Sydney. Destes, 36 pacientes foram H. pylori negativo e 37 H. pylori positivo. Os 
pacientes foram então separados em três grupos: um grupo H. pylori negativo (n=36), 
um grupo infectado com H. pylori sem lesões pré-neoplásicas (n=16) e outro grupo 
infectado com lesões pré-neoplásicas (n=21). A presença de macrófagos na mucosa 
gástrica foi determinada por imunohistoquimica pela expressão do marcador F4/80. O 
perfil de polarização dos macrófagos foi definido na mucosa gástrica por 
imunohistoquimica avaliando a expressão na mucosa gástrica de marcadores M1 
(iNOS, TNF, HLA-DR) e M2 (Arginase, IL-10, CD163) e também por atividade da 
Arginase no plasma. Resultados: Pacientes com gastrite crônica sem lesões pré-
neoplásicas, assim como os pacientes com maior densidade bacteriana apresentaram 
aumento da expressão de Arginase e CD163 em relação aos não infectados. 
Pacientes com gastrite erosiva e/ou úlcera péptica apresentaram aumento da 
expressão de Arginase no grupo de infectados e não no grupo sem infecção. A 
expressão de IL-10 foi menor nos pacientes com maior densidade bacteriana. Houve 
correlação positiva entre marcadores M1 e M2. Não houve correlação entre Arginase 
sistêmica e na mucosa. Conclusão: A infecção por H. pylori em pacientes com gastrite 
crônica sem lesões pré-neoplásicas e com maior grau de colonização bacteriana está 
associada a um perfil de polarização de macrófagos regulador de inflamação M2. No 
entanto, a carga bacteriana pode ser um fator de desequilíbrio deste perfil anti-
inflamatório. 
 
 
Palavras-chave: Helicobacter pylori; Macrófagos; Gastrite crônica; Arginase; Atrofia; 
Metaplasia. 
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INTRODUÇÃO 

 

Helicobacter pylori é um dos patógenos bacterianos mais prevalentes da 

espécie humana, uma vez que está presente em cerca de metade da população 

mundial (ZAMANI et al., 2018). Em países em desenvolvimento, como o Brasil, a taxa 

de prevalência alcança 71,3% (HOOI et al., 2016). Geralmente, a infecção é adquirida 

durante a infância e pode persistir no ambiente gástrico ao longo da vida do 

hospedeiro, apesar da resposta imune e humoral (ABADI, 2017).   

A gastrite crônica induzida por H. pylori é um importante fator de risco para 

o desenvolvimento de úlceras gástricas e duodenais, adenocarcinoma gástrico e 

linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) (WROBLEWSKI et al., 2010; 

HAGYMÁSI; TULASSAY, 2014; PLUMMER et al., 2016). O risco de doença varia em 

diferentes populações e está associado a complexas interações entre fatores do 

hospedeiro e do patógeno (DUNNE et al., 2014). Apesar de estudos anteriores terem 

avaliado a patogênese da infecção com H. pylori, não se compreende bem o 

mecanismo pelo qual apenas 15% dos infectados desenvolvem doença (MEJÍAS-

LUQUE; GERHARD, 2017).  

A persistência da infecção com H. pylori e a presença de inflamação crônica 

da mucosa gástrica do hospedeiro sugere que a resposta imune do hospedeiro é 

ineficaz para eliminar a bactéria (HARDBOWER et al., 2013). Os macrófagos são 

considerados reguladores centrais da resposta imune contra H. pylori e a sua 

ativação, ponto crítico no desfecho clínico de várias doenças (CARBO et al., 2013). A 

capacidade destas células de apresentar respostas funcionais polarizadas em relação 

a um estímulo inflamatório levou os macrófagos a serem classificados em M1 

(resposta imune inata) e M2 (fase de resolução da inflamação) (MURRAY et al., 2014). 

A forma como metabolizam a L-arginina define a polarização destas células. 

Macrófagos M1 metabolizam a L-arginina pela iNOS para produzir NO, ao passo que 

macrófagos M2 metabolizam a L-arginina pela arginase (arg2) para produzir L-

ornitina, molécula precursora de putrescina, espermidina, espermina e L-prolina, 

envolvidas em processo de reparação tissular e proliferação celular (MOSSER et al., 

2009; WEISSER et al., 2013). A produção de NO, molécula importante nos processos 

infecciosos e tumorais (WEISSER et al., 2013) é uma característica intrínseca dos 
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macrófagos M1 via ativação da iNOS. Macrófagos M1 expressão também altas 

concentrações de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e alta expressão do 

complexo principal de histocompatibilidade classe II (MHC II) (CLARK et al., 2007). 

Em contraste, macrófagos M2 além de alta expressão de IL-6 e IL-10 e arginase 

(MANTOVANI et al., 2013), também podem expressar CD163 (GORDON et al., 2010), 

uma molécula de superfície celular considerado marcador de macrófagos teciduais 

residentes (VAN DEN HEUVEL et al., 1999) que funciona como sensor imune inato 

para bactérias (FABRIEK, 2000).  

Normalmente, o programa de polarização M1 está associado ao controle 

de infecções agudas. No entanto, a polarização excessiva de perfil pró-inflamatório 

pode levar à lesão do tecido e contribuir para a patogênese infecciosa (MANTOVANI 

et al., 2004). A reprogramação para perfil M2 atenua as reações inflamatórias e 

acelera o processo de cicatrização de feridas e reparo de tecido (ITALIANI et al., 

2014). Assim, o fenótipo M1 pode contribuir para maior susceptibilidade imunológica 

a lesões teciduais (ATRI et al., 2018) e por outro lado, o fenótipo M2 está relacionado 

a propriedades imunossupressoras da  infecção (TRAVÉS et al., 2012). O balanço 

entre os fenótipos M1/M2 pode ter papel-chave no desfecho clínico de doenças 

infecciosas (TARIQUE et al., 2015). 

O perfil funcional dos macrófagos na infecção por H. pylori não é bem 

definido. Entretanto, na infecção humana por H. pylori foi descrito um perfil de 

macrófagos M2 por Fehlings et al. (2012). Em análise de gastrite atrófica (precursora 

de neoplasia), Quiding-Järbrink et al. (2010) demonstraram perfil de polarização de 

macrófagos M1 em gastrite atrófica e polarização mista M1/M2 em gastrite não-

atrófica. Nosso grupo demonstrou recentemente que infecção com H. pylori por si só 

não alterou a expressão de IL-10 e TNF-α no plasma e na mucosa gástrica de 

pacientes infectados com H. pylori, mas a densidade bacteriana foi correlacionada 

negativamente com expressão sistêmica e local de IL-10 (MALUF et al., 2020), 

sugerindo que macrófagos M2 poderiam estar envolvidos de alguma forma no controle 

das bactérias na mucosa. 

Sabe-se que a habilidade de H. pylori em estabelecer uma infecção 

persistente no hospedeiro depende do equilíbrio entre induzir uma resposta imune e 

escapar dela (LINA et al., 2014). Sendo assim, a hipótese deste estudo é que H. pylori 
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induz polarização de macrófagos para M2 induzindo um perfil regulador da inflamação 

e que a quebra deste equilíbrio, leva a mudança de perfil do macrófago para M1 e ao 

agravamento das lesões gástricas. Este conhecimento pode ser importante para 

entender a patogênese de doenças associadas a infecção por H. pylori e apoiar 

futuras abordagens terapêuticas e diagnósticas. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Amostra em estudo 

 

Estudo transversal que incluiu 73 pacientes com sintomas dispépticos que 

se submeteram a esofagogastroduodenoscopia, na Unidade de Endoscopia do 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (UFMA), durante o 

período de 4 meses. Para o diagnóstico de dispepsia considerou-se dor epigástrica 

persistente ou plenitude pós-prandial ou associação dos dois sintomas (FORD; 

MOAYYEDI, 2013). 

Os pacientes elegíveis para o estudo foram selecionados por amostragem 

aleatória sistemática segundo a demanda de atendimento do Serviço de Endoscopia 

do Hospital Universitário da UFMA (HU-UFMA). Foram incluídos pacientes de ambos 

os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos que aceitaram participar do estudo.  

Não foram incluídos os seguintes pacientes: gestantes, portadores de 

doença crônica consumptiva (câncer e síndrome da imunodeficiência adquirida), 

história de cirurgia gástrica, renais crônicos em tratamento hemodialítico, aqueles que 

tiveram tratamento prévio para erradicação de H. pylori e os que estavam recebendo 

ou receberam duas semanas antes dos testes diagnósticos, antagonistas dos 

receptores H2, bloqueadores da bomba de prótons e antibióticos quatro semanas 

antes dos testes (COELHO et al., 2018). 

Pacientes que aceitaram o convite para participar do estudo assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi aprovado pelo 

Comitê Nacional de Ética e Pesquisa (CONEP) conforme CAAEE 

07989412.0.0000.5086. 
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Coleta de dados 

 

Os pacientes incluídos no estudo responderam a um formulário com 

informações referentes às características sociodemográficas, hábitos de vida e 

história clínica incluindo medicação utilizada e avaliação da dispepsia. Aqueles que 

declararam serem fumantes regulares, independentemente da quantidade de cigarros 

foram considerados tabagistas, assim como aqueles que declararam fazer uso de 

bebida alcoólica regularmente foram considerados etilistas.  

Uma amostra de sangue de 5mL foi coletada, devidamente acondicionada 

e enviada para o Laboratório de Imunofisiologia da UFMA, para mensuração da 

atividade da Arginase.  

A esofagogastroduodenoscopia foi realizada com equipamento disponível 

da marca Olympus sistema Exera II (Olympus Corporation, Tóquio, Japão). As 

amostras de biópsias foram coletadas do corpo e do antro gástrico para 

histopatológico e teste da urease (Uretest Promedical, Brazil), de acordo com Coelho 

et al. (2018). 

 

Diagnóstico de H. pylori 

 

A presença da infecção com H. pylori foi determinada por dois métodos: 

teste da urease e histopatológico, que utilizam a coleta de espécimes da mucosa 

gástrica por biópsias endoscópicas (COELHO et al., 2018). Para o teste da urease 

foram coletados dois fragmentos de mucosa gástrica (antro e corpo) por meio de pinça 

de biópsia autoclavável e colocados em um tubo estéril contendo uréia e um indicador 

de pH (vermelho fenol) (Uretest Promedical, Brazil). A amostra ficou em temperatura 

ambiente por 2h. A mudança da coloração do meio amarelo para vermelho indicou 

resultado positivo para infecção com H. pylori. Para o histopatológico foram coletados 

quatro fragmentos (dois do corpo e dois do antro) por meio de pinça de biópsia 

autoclavável. As amostras foram colocadas em dois frascos contendo formalina a 

10%, devidamente identificados e encaminhados para o Serviço de Patologia do HU-

UFMA. Após preparo com parafina as lâminas foram coradas por Giemsa para facilitar 

a identificação de H. pylori. O diagnóstico do H. pylori foi feito pela visualização direta 
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da bactéria. O resultado positivo para H. pylori foi aquele que apresentou um dos 

testes positivo, conforme 4º Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori (COELHO 

et al., 2018). 

 

Diagnóstico endoscópico 

 

Todas as endoscopias foram realizadas por pesquisador integrante do 

projeto. A esofagogastroduodenoscopia foi realizada com equipamento disponível da 

marca Olympus sistema Exera II (Olympus Corporation, Tóquio, Japão). Os pacientes 

receberam antes do exame, dimeticona gotas e a lidocaína spray (10% xylestesin; 

Cristália, Brasil) aplicada na orofaringe A sedação endovenosa foi feita com midazolan 

(Dormonid, Roche, Brasil) na dose de 0,03 a 0,06 mg/kg (FASSOULAKI et al., 2010). 

Durante exame de endoscopia, o esôfago, estômago e duodeno foram avaliados e os 

achados endoscópicos descritos, de acordo com Divisão endoscópica do Sistema 

Sydney (TYTGAT, 1991). O diagnóstico endoscópico de pangastrite enantematosa 

leve foi considerado quando se observou áreas de mucosa avermelhadas, esparsas 

ou difusas, tipo “salpicado/mosaico” ou estrias longitudinais, de leve intensidade, 

localizadas no corpo e no antro gástrico. O diagnóstico de pangastrite erosiva 

considerado neste estudo incluiu gastrite erosiva plana e/ou elevada, localizadas no 

antro e/ou corpo gástrico. Gastrite erosiva plana foi caracterizada pela presença de 

soluções de continuidade da mucosa, geralmente associada a enantema periférico, 

recobertas ou não por fibrina ou hematina, menores que 5 mm de diâmetro e com 

profundidade de até 1 mm. Gastrite erosiva elevada foi caracterizada por leve 

elevação da mucosa, com umbilicação central contendo exsudato fibrinoso/hematina. 

A lesão ulcerada péptica foi descrita como solução de continuidade da mucosa, com 

profundidade perceptível, de mais de 5mm de diâmetro, na mucosa gástrica ou 

duodenal. De acordo com a esofagogastroduodenoscopia, foram agrupados os 

pacientes com solução de continuidade da mucosa, erosões e/ou úlcera péptica 

(Gastrite erosiva e/ou Úlcera péptica-GE/UP) ou sem solução de continuidade da 

mucosa (Gastrite enantematosa leve/moderada-GEL). 
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Análise morfológica da mucosa gástrica  

 

As amostras de mucosa gástrica obtidas nas biópsias endoscópicas foram 

preparadas rotineiramente com parafina e os cortes foram cortados (5 μm de 

espessura) perpendicularmente à superfície e corados com hematoxilina e eosina. 

Dois patologistas experientes, sem conhecimento de outros dados dos pacientes, 

realizaram os exames microscópicos. A análise histológica avaliou a presença ou 

ausência de atrofia, metaplasia intestinal e densidade de H. pylori, de acordo com 

Sistema Sydney (PRICE, 1991). Atrofia é a perda de glândulas especializadas do 

antro ou corpo gástrico. Metaplasia intestinal é designada como a substituição do 

epitélio superficial, foveolar e/ou glandular na mucosa oxíntica ou antral pelo epitélio 

intestinal, constituído de células de Paneth, caliciformes e enterócitos (SONG et al., 

2015). A densidade de organismos semelhantes a H. pylori presentes é graduada em 

colonização leve quando organismos individuais, ou pequenos grupos, cobrem menos 

de um terço da superfície da mucosa (1+/3+) (HP dens 1). A colonização acentuada 

é a presença de grandes grupos de organismos na superfície e fossas superiores de 

mais de dois terços da superfície da mucosa examinada (3+/3+) (HP dens 3). A 

colonização moderada está entre esses dois polos, (2+/3+) (HP dens 2) (PRICE, 

1991). Após análise histopatológica, os pacientes foram agrupados de acordo com a 

presença de lesões pré-neoplásicas (atrofia e/ou metaplasia) (HP metaplasia) ou 

ausência de lesões pré-neoplásicas (HP gastritis) e o grupo de pacientes sem infecção 

por H. pylori (Control). 

 

Avaliação de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa gástrica por 

imunohistoquimica 

 

Blocos de microarray de tecido (TMAs) foram montados e os cortes 

histológicos de 3 μm de espessura foram colocados em lâminas silanizadas 

(StarFrost® Advanced Adhesive, Knittel, Alemanha) e levados à estufa a 65 ° C por 1 

hora. O tecido gástrico foi desparafinado com xilol e desidratado em álcool. O bloqueio 

da enzima peroxidase endógena foi realizado com solução de H2O2 (peróxido de 

hidrogênio) (Merck KgaA, Darmstadt, Alemanha) a 3%. A recuperação antigênica foi 
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realizada por aquecimento do tecido por 40 minutos a uma temperatura entre 97°C e 

100°C. Em seguida, o anticorpo diluído em PBS-Tween 20 / BSA 1% foi aplicado sobre 

o tecido gástrico e incubado por 40 minutos. Foram usados anticorpo policlonal de 

coelho anti-F4/80 (1:600, Genetex, Texas, EUA), anticorpo anti-iNOS (1:100, Spring 

Bioscience, CA, EUA), anticorpo monoclonal de camundongos anti-TNF-α 

1:100,Scytek, Utah, EUA), anticorpo monoclonal de camundongos anti HLA-DP/-DR 

(MHC II) (1:100, Medasys, França), policlonal anti-IL-10 de coelho (1:800,Biorbyt, 

Cambridge, Reino Unido), anticorpo policlonal de coelho anti arginase II (0,5:100, 

Abcam, Massachuts, EUA), anticorpo policlonal de coelho anti-IL-10 (1:800,Byorbyt, 

Missouri, EUA), anticorpo anti CD163 (1:200, Leica Biosystems, Alemanha). As 

lâminas foram lavadas com solução de PBS-Tween 20 pH 7,4 e incubadas com o 

cromógeno 3,3 'Diaminobenzidina (DAB, Sigma, St Louis, MO, EUA, D5637-1G) 

diluído em substrato DAB, por 5 min, à temperatura ambiente. A contra coloração foi 

feita com Hematoxilina. Os cortes foram desidratados em soluções de álcool e xilol e 

posteriormente montados. O controle positivo para iNOS foi realizado com secções 

de pulmão; para TNF-α, secções de linfonodos; para HLA-DR, secções de amigdalas; 

para Arginase, carcinoma hepatocelular; para IL-10, secções renais e para CD 163, 

secções de placenta.  A expressão dos anticorpos foi avaliada em células epiteliais e 

na lâmina própria da mucosa gástrica usando um microscópio eletrônico ECLIPSE 

E800 (Nikon Instruments Europe, Amsterdam, Holanda) com uma objetiva de 20x no 

filtro EGFP (Emission Green Proteína Fluorescente). Foi realizada a contagem das 

células marcadas em cinco campos do corte histológico. Os campos foram 

determinados como “campo superior esquerdo”, “campo superior direito”, “campo 

inferior esquerdo”, “campo inferior direito” e “centro”. Após a contagem, foi feita a soma 

dos cinco campos para se obter uma estimativa das células marcadas para cada 

anticorpo empregado, por lâmina de paciente. 

 

Avaliação da Atividade da Arginase no plasma  

 

Para Avaliação da atividade da Arginase no plasma, uma amostra de 

sangue (5 mL) foi coletada de cada paciente e enviada ao Laboratório de 

Imunofisiologia da UFMA. A determinação da atividade de Arginase foi realizada de 
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acordo com as instruções do fabricante do kit de Ensaio da Atividade da Arginase 

(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EUA). Cem microlitros dos plasmas foram transferidos 

para os filtros Amicon Ultra 0,5 mL – MWCO 10KDa (Merck, Darmstadt, Alemanha) e 

diluídos com até 500µL de água, a fim de retirar a ureia fisiológica, e centrifugados à 

14000 x G durante 30 minutos. O procedimento foi realizado duas vezes. Ao término 

da filtração, metade do volume obtido foi incubado em placa de 96 poços à 37°C por 

2 horas com 10µL do substrato tamponado contendo arginina. A seguir, foram 

adicionados 200µL do reagente de ureia e a placa novamente incubada por 1 hora à 

temperatura ambiente.  

A leitura das absorbâncias foi feita em espectrofotômetro à 430 nm e, após 

a subtração da leitura dos respectivos brancos das amostras, foi determinada a 

atividade da arginase tendo como referência a absorbância obtida por 50µL de padrão 

de ureia (1mM), seguindo a fórmula disponibilizada pelo fabricante.  

Os resultados foram expressos em unidades/litro, onde 1 unidade de 

arginase é a quantidade de enzima que converte 1µmol de L-arginina à ornitina e ureia 

por minuto à 37 °C e pH 9,5. 

 

Análise estatística 

 

As variáveis categóricas foram descritas em tabelas contendo frequências 

e porcentagem e as variáveis quantitativas com média e desvio padrão. A normalidade 

foi verificada com o Shapiro Wilk. 

Para avaliação da diferença de proporção entre variáveis categóricas foi 

utilizado os testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher, na comparação de médias foi 

utilizado o Teste t de Student ou teste Mann-Whitney para amostras independentes. 

Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunnett ou ANOVA seguido do teste 

Bonferroni foram usados para verificar as diferenças de variáveis quantitivas entre os 

grupos de estudo. 

Para análises de correlação foi usado o teste de Spearman. As análises 

foram realizadas no programa Data Analysis and Statistical Software (STATA®) 

versão 14.0 e no GraphPad Prism 6.0 software. O nível de significância estabelecido 

foi de 5% (p<0,05).  
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RESULTADOS 

 

Parâmetros sociodemográficos de pacientes com e sem infecção por H. pylori e de 

pacientes infectados com e sem lesões pré-neoplásicas 

 

Não houve diferença entre os pacientes com e sem infecção por H. pylori, 

em relação a idade, ao sexo e aos hábitos de tabagismo e etilismo. A maioria da 

população estudada foi composta por mulheres, com idade média de 

aproximadamente 50 anos, que não consomem álcool, nem são tabagistas (Tabela 

1). 

Entre os pacientes com infecção por H. pylori houve diferença quanto a 

idade. A média de idade do grupo com lesões pré-neoplásicas foi maior, em torno de 

60 anos. Também não houve diferença entre os grupos com relação aos hábitos de 

tabagismo e etilismo (Tabela 1). 



90 
 

 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes de acordo com a presença ou ausência de infecção por H. pylori e de infectados com e sem 
lesões pré-neoplásicas 

CARACTERÍSTICAS 
GERAL (n = 73) 

H. pylori  p-valor H. pylori Positivo 
LESÕES PRÉ-NEOPLÁSICAS 

p-valor 

Negativo(n=36) Positivo(n=37)  Ausente (n=16) Presente (n=21)  
N % n % n % n % n % 

Idade (Média ± Desvio 
Padrão) 

49,45 ± 15,45 48,05 ± 15,83 50,86 ± 15,77 0,453 39,62 ± 12,69 59,85 ± 11,82 <0,001 

Sexo       0,118     0,565 
Masculino 18 24,66 6 16,67 12 32,43  6 37,50 6 28,57  
Feminino  55 75,34 30 83,33 25 67,57  10 62,50 15 71,43  

Tabagismo       1,000     0,296 
Sim 7 9,59 3 8,33 4 10,81  3 18,75 1 4,76  
Não 66 90,41 33 91,67 33 89,19  13 81,25 20 95,24  

Etilismo       0,719     0,680 
Sim 13 17,81 7 19,44 6 16,22  2 12,50 4 19,05  
Não 60 82,19 29 80,56 31 83,72  14 87,50 17 80,95  
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Sintomas e aspectos endoscópicos de pacientes com e sem infecção por H. pylori e 

de pacientes infectados com e sem lesões pré-neoplásicas 

 

Não houve diferença entre pacientes infectados e não infectados por H. 

pylori, em relação aos sintomas. A dor epigástrica foi o sintoma predominante. Quanto 

ao aspecto endoscópico, a pangastrite enantematosa leve foi o diagnóstico mais 

frequente no grupo dos infectados e o diagnóstico considerado normal foi mais 

frequente no grupo dos não infectados (Tabela 2). 

Entre os infectados não houve diferença quanto aos sintomas. Quanto ao 

aspecto endoscópico, a pangastrite enantematosa leve foi mais frequente naqueles 

sem lesões pré-neoplásicas  e a gastrite erosiva e/ou úlcera péptica foi mais frequente 

nos pacientes com lesões pré-neoplásicas (Tabela 2). 

 

Avaliação do aspecto histopatológico de pacientes com e sem infecção por H. pylori e 

de pacientes infectados com e sem lesões pré-neoplásicas 

 

Pacientes infectados com H. pylori apresentaram inflamação crônica 

moderada e intensa em maior proporção que os pacientes sem infecção. A inflamação 

crônica leve foi mais prevalente no grupo sem infecção. Da mesma forma, a atividade 

moderada e intensa ocorreu em maior proporção no grupo dos infectados e a atividade 

leve ou ausente foi mais frequente no grupo dos não infectados. 

O diagnóstico do grupo controle (sem infecção com H. pylori) foi confirmado 

também pela ausência de densidade da bactéria neste grupo. A densidade leve foi a 

mais frequente no grupo dos infectados (Tabela 3). 

Entre os infectados não houve diferença em relação ao grau de inflamação 

crônica e de atividade. Entretanto, houve diferença entre os grupos em relação à 

densidade de H. pylori. O grupo sem lesões pré-neoplásicas apresentou maior carga 

bacteriana e o grupo com lesões pré-neoplásicas apresentou menor densidade de H. 

pylori (Tabela 3). 
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Tabela 2. Análise clínica e endoscópica dos pacientes de acordo com a presença ou ausência de infecção por H. pylori e de infectados com e 
sem lesões pré-neoplásicas. 

CARACTERÍSTICAS 
GERAL (n = 73) 

H. pylori  
p-valor 

H. pylori Positivo  
LESÕES PRÉ-NEOPLÁSICAS 

p-valor 
Negativo(n=36) Positivo(n=37) Ausente (n=16) Presente (n=21) 

n % n % n % n % n % 

Sintomas    0,085   0,800 
Dor epigástrica 47 64,38 24 66,67 23 62,16  9 56,25 14 66,67  
Plenitude 21 28,77 12 33,33 9 24,32  4 25,00 5 23,81  
Dor epigástrica + plenitude 5 6,85 0 - 5 13,51  3 18,75 2 9,52  

Endoscopia       0,048     0,005 
Normal 14 19,17 11 30,55 3 10,81  3 18,75 0 -  
Pangastrite leve 36 49,31 16 44,44 20 64,86  11 68,75 9 42,85  
Gastrite erosiva/ Úlcera péptica 23 31,50 9 25,00 14 24,32  2 12,50 12 57,14  

 

Tabela 3. Análise histopatológica da mucosa gástrica dos pacientes de acordo com a presença ou ausência de infecção por H. pylori e de 
infectados com e sem lesões pré-neoplásicas. 

CARACTERÍSTICAS 
GERAL (n = 73) 

H. pylori  
p-valor 

H. pylori Positivo  
LESÕES PRÉ-NEOPLÁSICAS 

p-valor 
Negativo(n=36) Positivo(n=37) Ausente (n=16) Presente (n=21) 

N % n % n % n % n % 
HISTOPATOLOGIA             
Inflamação crônica       <0,001     0,434 

Ausente  3 4,11 3 8,33 0 -  - - - -  
Leve 29 39,73 23 63,89 6 16,22  4 25,00 2 9,52  
Moderada 37 50,68 10 27,78 27 72,97  10 62,50 17 80,95  
Intensa 4 5,48 0 - 4 10,81  2 12,50 2 9,52  

Atividade        <0,001     0,066 
Ausente 17 23,29 17 47,22 0 -  - - - -  
Leve 35 47,95 19 52,78 16 43,24  4 25,00 12 57,14  
Moderada 16 21,92 0 - 16 43,24  8 50,00 8 38,10  
Intensa 5 6,85 0 - 5 13,51  4 25,00 1 4,76  

Densidade H. pylori       <0,001     <0,001 
Ausente 36 49,31 36 100,00 0 -  - - - -  
Leve 1+/3+ 14 19,18 0 - 14 37,84  2 12,50 12 57,14  
Moderada 2+/3+ 11 15,07 0 - 11 29,73  3 18,75 8 38,10  
Intensa 3+/3+ 12 16,44 0 - 12 32,43  11 68,75 1 4,76  
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Pacientes infectados por H. pylori apresentaram maior expressão de macrófagos e de 

Arginase na mucosa gástrica 

 

Com o intuito de investigar se a polarização de macrófagos poderia estar 

associada com maior susceptibilidade à infecção por H. pylori, analisou-se na mucosa 

gástrica de pacientes infectados com H. pylori, a expressão de marcadores de 

macrófagos: F4/80; marcadores de M1: iNOS, TNF-α, HLA-DR e marcadores de M2: 

Arginase, IL-10 e CD163. Os pacientes infectados foram agrupados de acordo com a 

presença ou ausência de lesões pré-neoplásicas (atrofia e metaplasia) determinadas 

pela avaliação histológica da mucosa gástrica.  

O número de células F4/80+ (macrófagos) foi maior em pacientes 

infectados com H. pylori em relação aos controles (Figura 1A). Não houve diferença 

entre infectados e controles quanto a expressão de marcadores associados com 

macrófagos do perfil M1, tais como: iNOS (Figura 1B), TNF-α (Figura1C) e HLA-DR 

(Figura 1D). Entretanto, a expressão de Arginase foi maior na mucosa gástrica dos 

infectados em relação aos controles (Figura 1E). Mas, não houve diferença nos 

demais marcadores de M2, tais como: IL-10 (Figura 1F) e CD163 (Figuras 1G). Os 

dados sugerem que a presença da bactéria na mucosa pode levar a maior expressão 

de macrófagos com perfil M2 no sítio infeccioso. 
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Figura 1. Expressão de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa gástrica de 
pacientes infectados com H. pylori (HP). A expressão de F4/80 (A), iNOS (B), TNF-α (C), HLA-DR 
(D), Arginase (E), IL-10 (F), e CD163 (G) na mucosa gástrica foi avaliada por imunohistoquimica em 
pacientes infectados ou não por H. pylori. A linha representa a mediana do grupo. O p valor foi 
determinado por Teste não-paramétrico Mann-Whitney. Nível de significância, p < 0.05. N=23 – 36 
(Controle) e 32-37 (HP). 
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Maior densidade de H. pylori está associada a maior quantidade de macrófagos M2 

na mucosa gástrica 

 
O número de células F4/80 (macrófagos) foi maior em pacientes com maior 

densidade de H. pylori (densidade 3), em relação aos controles (Figura 3A). 

Não houve diferença da expressão de iNOS (Figura 2B), de TNF-α (Figura 

2C) ou de HLA-DR (Figura 2D), em relação a densidade de H. pylori. Entretanto, as 

expressões de Arginase (Figura 2E) e de CD163 (Figura 2G) foram maiores nos 

pacientes com densidade bacteriana acentuada (densidade 3) do que nos controles. 

Estes dados sugerem que a maior densidade de H. pylori está associada a 

macrófagos M2. Entretanto, a expressão de macrófagos IL-10 positivos (Figura 2F) foi 

menor nos pacientes com densidade 2 em relação aos controles. Quando agrupamos 

os pacientes com densidade 2 e densidade 3 formando um grupo densidade 2/3, 

observou-se que a expressão de IL-10 foi menor neste grupo em relação ao grupo 

controle (dados não mostrados). 
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Figura 2. Associação entre expressão de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa 
e a densidade bacteriana, em pacientes infectados com H. pylori (HP). A expressão de F4/80 (A), 
iNOS (B), TNF-α (C), HLA-DR (D), Arginase (E), IL-10 (F), e CD163 (G) na mucosa gástrica foi avaliada 
por imunohistoquimica em pacientes infectados ou não por H. pylori. A densidade de H. pylori foi 
avaliada pela classificação histológica do Sistema Sydney, em pacientes infectados (HP) ou não por H. 
pylori (Control). A linha representa a mediana do grupo. p valor foi determinado por Teste não-
paramétrico Mann-Whitney. Nível de significância, p < 0.05. N=23-36 (Controle) e 32-37 (HP). 
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Pacientes infectados por H. pylori apresentaram correlação positiva entre a 

quantidade de macrófagos M2 e a densidade bacteriana 

 

Houve correlação positiva entre a expressão de F4/80+(macrófagos) e a 

densidade de H. pylori (Figura 3A), sugerindo que a quantidade de macrófagos está 

associada à carga bacteriana. Não houve correlação entre a expressão de 

marcadores de perfil M1, tais como iNOS (Figura 3B), TNF-α (Figura 3C) e HLA-DR 

(Figura 3D) e a densidade bacteriana. Assim como não se observou correlação entre 

o marcador M2, IL-10 (Figura 3F) e a densidade de H. pylori. No entanto, notou-se 

correlação positiva entre a expressão de Arginase (Figura 3E) e CD163 (Figura 3G) e 

a densidade de H. pylori, o que sugere que a maior carga bacteriana está associada 

a macrófagos M2.  
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Figura 3. Correlação entre expressão de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa 
e a densidade bacteriana, em pacientes infectados com H. pylori (HP). A expressão de F4/80 (A), 
iNOS (B), TNF-α (C), HLA-DR (D), Arginase (E), IL-10 (F), e CD163 (G) na mucosa gástrica foi avaliada 
por imunohistoquimica em pacientes infectados ou não por H. pylori. A densidade de H. pylori foi 
avaliada pela classificação histológica do Sistema Sydney, em pacientes infectados (HP) ou não por H. 
pylori (Control). As correlações foram determinadas pelo teste de correlação de Spearman. Nível de 
significância, p<0.05. N= 32-37 (HP) e 23 – 36 (Control). 
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Pacientes infectados por H. pylori sem lesões pré-neoplásicas apresentaram aumento 

da quantidade de macrófagos com perfil M2.  

 

A expressão de F4/80 foi significativamente maior em pacientes infectados 

com metaplasia e não nos infectados sem metaplasia, em relação aos controles. Não 

houve diferença entre os grupos infectados com e sem metaplasia (Figura 4A), 

sugerindo que o agravamento da inflamação elevou a quantidade de macrófagos in 

situ. 

Não houve diferença entre os infectados com metaplasia e os infectados 

sem metaplasia, em relação aos controles e nem entre os infectados, da expressão 

de marcadores associados com macrófagos do perfil M1, tais como: iNOS (Figura 4B), 

TNF-α (Figura 4C) e HLA-DR (Figura 4D). Entretanto, marcadores associados com 

macrófagos de perfil M2, Arginase (Figura 4E) e CD163 (Figura 4G), apresentaram 

aumento da expressão nos infectados sem metaplasia em relação aos controles. Não 

houve diferença da expressão de Arginase e CD163 entre os infectados com 

metaplasia e os controles e nem entre os infectados. Também não houve diferença 

na expressão de IL-10 (Figura 4F), outro marcador M2.  
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Figura 4. Associação entre expressão de marcadores de polarização de macrófagos e a 
presença de lesões pré-neoplásicas, em pacientes infectados com H. pylori (HP). A expressão de 
F4/80 (A), iNOS (B), TNF-α (C), HLA-DR (D), Arginase (E), IL-10 (F), e CD163 (G) na mucosa gástrica 
foi avaliada por imunohistoquimica em pacientes infectados ou não por H. pylori e o grau de inflamação 
da mucosa foi avaliado pela classificação histológica do Sistema Sydney, em pacientes infectados sem 
lesões pré-neoplásicas (HP gastritis), infectados com lesões pré-neoplásicas (HP metaplasia) ou não 
infectados (Control). (A) F4/80, (B) iNOS, (C) TNF-α, (D) HLA-DR, (E) Arginase, (F) IL-10, (G) CD163). 
A linha representa a mediana do grupo. p valor foi determinado por Teste não-paramétrico Mann-
Whitney. Nível de significância, p < 0.05. N= 13-16 (HP gastritis), N=17-21 (HP metaplasia) e 23 – 36 
(Controle). 
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Pacientes infectados por H. pylori apresentaram correlação positiva entre os 

marcadores de polarização M1 e M2 

 

Houve correlação positiva entre os marcadores iNOS/Arginase de 

pacientes infectados e não-infectados (Figura 5A), de pacientes infectados sem lesões 

pré-neoplásicas (Figura 5B) e com lesões pré-neoplásica (Figura 5C). Assim como 

houve correlação positiva entre os marcadores TNF-α/IL-10 de pacientes infectados 

e controles (Figura 5D), de pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas (Figura 

5E) e com lesões pré-neoplásica (Figura 5F). Da mesma forma, houve correlação 

positiva entre os marcadores HLA/CD163 de pacientes infectados e não-infectados 

(Figura 5G), de pacientes sem lesões pré-neoplásicas (Figura 5H) e com lesões pré-

neoplásica (Figura 5I). Estes dados sugerem que os dois perfis M1/M2 parecem 

coexistir durante a infecção com H. pylori. 
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Figura 5. Correlação entre expressão de marcadores de polarização M1 e M2 (iNOS e Arginase), 
(TNF-α e IL-10), (HLA-DR e CD163) na mucosa de pacientes infectados com (HP). A expressão de 
F4/80, iNOS, TNF-α, HLA-DR, Arginase, IL-10 e CD163 na mucosa gástrica foi avaliada por 
imunohistoquimica. (A) Correlação entre iNOS e Arginase de pacientes com infecção e sem infecção 
por H. pylori, (B) de pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas (HP gastritis) e (C) com lesões 
pré-neoplásicas (HP metaplasia). (D) Correlação entre TNF-α e IL-10 de pacientes com infecção e sem 
infecção por H. pylori, (E) de pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas (HP gastritis) e (F) com 
lesões pré-neoplásicas (HP metaplasia. (G) Correlação entre HLA-DR e CD 163 de pacientes com 
infecção e sem infecção por H. pylori, (H) de pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas (HP 
gastritis) e (I) com lesões pré-neoplásicas. As correlações foram determinadas pelo teste de correlação 
de Spearman. Nível de significância, p<0.05. N= 
 

Pacientes infectados por H. pylori com gastrite erosiva e ou úlcera péptica 

apresentaram maior quantidade de macrófagos M2  

 

Houve aumento da expressão de F4/80 (Figura 6A) no grupo dos infectados 

com gastrite erosiva/UP quando comparado ao grupo controle com o mesmo 

diagnóstico e quando comparado ao grupo dos infectados com gastrite leve. Não 

houve diferença de expressão de F4/80 entre os grupos com diagnóstico de gastrite 

leve. Estes dados sugerem que o influxo de macrófagos para o local da infecção 
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depende não somente da presença de H. pylori, mas também de alterações 

macroscópicas da mucosa gástrica. 

Não houve diferença da expressão de marcadores associados com 

macrófagos do perfil M1, iNOS (Figura 6B), TNF-α (Figura 6C) e HLA-DR (Figura 6D) 

entre os seguintes grupos: grupos de pacientes com diagnóstico de gastrite 

erosiva/UP infectados e não-infectados, grupos de pacientes com diagnóstico de 

gastrite leve infectados e não-infectados e entre o grupo dos infectados com gastrite 

leve e com gastrite erosiva/UP. Quanto a expressão de marcadores M2, houve 

aumento da expressão de Arginase no grupo de infectados com diagnóstico de 

gastrite erosiva/UP quando comparado com o grupo não infectado com o mesmo 

diagnóstico endoscópico. Não houve diferença da expressão de Arginase entre os 

infectados e não infectados com diagnóstico de gastrite leve (Figura 6E). Não houve 

diferença de expressão de CD 163 e de IL-10 em nenhuma das análises. Estes dados 

sugerem que a presença de H. pylori por si só poderia induzir a expressão macrófagos 

M2, independente das alterações endoscópicas da mucosa gástrica.  

 

 

 

 

 

 

 



104 
 

 

F
4

/8
0

 p
o

s
it

iv
e

 c
e

ll
 n

u
m

b
e

r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0
           p = 0 .0 1 9 7

iN
O

S
 p

o
s

it
iv

e
 c

e
ll

 n
u

m
b

e
r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

A
rg

in
a

s
e

 p
o

s
it

iv
e

 c
e

ll
 n

u
m

b
e

r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

p = 0 .0 3 1 1

T
N

F
- 

 p
o

s
it

iv
e

 c
e

ll
 n

u
m

b
e

r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

IL
-1

0
 p

o
s

it
iv

e
 c

e
ll

 n
u

m
b

e
r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

H
L

A
-D

R
 p

o
s

it
iv

e
 c

e
ll

  
n

u
m

b
e

r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

8 0 0

1 0 0 0

C
D

1
6

3
 p

o
s

it
iv

e
 c

e
ll

 n
u

m
b

e
r

C
o n tr

o l G
A

L

H
P

 G
A

L

C
o n tr

o l G
E

/U
P

H
P

 G
E

/U
P

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

 

Figura 6. Associação entre expressão de marcadores de polarização de macrófagos na mucosa 
e aspecto endoscópico, em pacientes infectados com H. pylori (HP). A expressão de F4/80 (A), 
iNOS (B), TNF-α (C), HLA-DR (D), Arginase (E), IL-10 (F), e CD163 (G) na mucosa gástrica foi avaliada 
por imunohistoquimica em pacientes infectados ou não por H. pylori e o diagnóstico endoscópico foi 
avaliado pela classificação endoscópica do Sistema Sydney, em pacientes com Pangastrite 
enantematosa leve (GAL) infectados (HP GAL) ou não infectados (Control GAL) e em pacientes com 
Gastrite erosiva e/ou Úlcera péptica (GE/UP) infectados (HP GE/UP) e não infectados (Control GE/UP). 
A linha representa a mediana do grupo. p valor foi determinado por Teste não-paramétrico Mann-
Whitney. Nível de significância, p < 0.05. N= 13-16 (HP GAL), N=17-21 (HP GE/UP), N=24 – 19 (Control 
GAL) e N=12-5(Control GE/UP). 
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Pacientes infectados por H. pylori com lesões pré-neoplásica apresentaram redução 

dos níveis plasmáticos de Arginase, enquanto na mucosa a expressão de Arginase 

aumentou em pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas 

 

Como foi observado que a arginase foi um marcador alterado em quase 

todas as abordagens realizadas, investigamos se a alteração observada na mucosa 

também seria observada no plasma dos pacientes. Houve maior expressão de 

Arginase na mucosa de pacientes com infecção por H. pylori, em relação aos controles 

(Figura 7A), mas, por outro lado, houve redução dos níveis plasmáticos de Arginase 

em pacientes com infecção por H. pylori, em relação aos controles (Figura 7B). 

Observou-se expressão aumentada de Arginase na mucosa gástrica de pacientes 

infectados com maior densidade de H. pylori (Figura 7C), mas, por outro lado, houve 

redução dos níveis plasmáticos de Arginase em pacientes com densidade de H. pylori 

graus 2 e 3, em relação aos controles (Figura 7D). Observou-se expressão aumentada 

de Arginase na mucosa em pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas, em 

relação aos controles (Figura 7E), mas por outro lado, houve redução dos níveis 

plasmáticos de Arginase em pacientes infectados com lesões pré-neoplásicas, em 

relação aos controles, (Figura 7F). Entre os pacientes com gastrite erosiva e ou úlcera 

péptica, a expressão de Arginase na mucosa foi maior nos pacientes infectados em 

relação aos não infectados (Figura 7G), por outro lado, os níveis plasmáticos de 

Arginase foram menores nos pacientes infectados com gastrite erosiva eu úlcera 

péptica em relação ao controle (Figura 7H). 

O padrão sistêmico da Arginase inverso a expressão da Arginase na 

mucosa gástrica sugere que a bactéria promove a modulação da resposta imune e 

inflamatória no local da infecção. 
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Figura 7. Perfil de expressão de Arginase na mucosa gástrica e no plasma de pacientes com 
infecção por H. pylori (HP). A expressão de Arginase na mucosa gástrica foi avaliada por 
imunohistoquimica. A atividade da Arginase no plasma foi avaliada de acordo com protocolo do Kit de 
Ensaio de Atividade da Arginase (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA).  A densidade bacteriana, a 
presença ou ausência de lesões pré-neoplásicas e o diagnóstico endoscópico foram avaliados de 
acordo com Sistema Sydney, em pacientes infectados com H. pylori (HP) ou não infectados (Control). 
A densidade foi classificada em densidade 1 e 2 (HP dens 1/2) e densidade 3 (HP dens 3) ou densidade 
0 (Control). Histologicamente foi considerada a presença (HP metaplasia) ou ausência de lesões pré-
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neoplásicas (HP gastritis) em pacientes infectados. À endoscopia, foram considerados os grupos com 
Pangastrite enantematosa leve infectados com H. pylori (HP GAL) e não infectados (Control GAL) e os 
grupos com Gastrite erosiva e ou Úlcera péptica em infectados com H. pylori (HP GE/UP) ou não 
infectados (Control GE/UP). Expressão de Arginase na mucosa (7A) e no plasma ((7B) de pacientes 
com infecção (HP) e sem infecção (Control). Expressão de Arginase na mucosa (7C) e no plasma (7D) 
de acordo com a densidade de H. pylori. Expressão de Arginase na mucosa (7E) e no plasma (7F) de 
acordo com a presença ou ausência de lesões pré-neoplásicas. Expressão de Arginase na mucosa 
(7G) e no plasma (7H) de acordo com o diagnóstico endoscópico. A linha representa a mediana do 
grupo. p valor foi determinado por teste não paramétrico Mann-Whitney test. Nível de significância, p < 
0.05. N= 21 (HP) e N=23 (Control). 
 

Pacientes infectados por H. pylori não apresentaram correlação entre os níveis 

plasmáticos e a expressão na mucosa de Arginase 

 

Não houve correlação entre os níveis plasmáticos e a expressão na 

mucosa de Arginase entre pacientes infectados com e sem infecção por H. pylori. 

Assim como não houve correlação entre os pacientes infectados sem lesões pré-

neoplásicas (Figura 8B) e entre os pacientes com lesões pré-neoplásicas (Figura 8C). 
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Figura 8. Correlação entre expressão de Arginase na mucosa e no plasma de pacientes com 
infecção por H. pylori (HP). A expressão de Arginase na mucosa gástrica foi avaliada por 
imunohistoquimica. A atividade da Arginase no plasma foi avaliada de acordo com protocolo do Kit de 
Ensaio de Atividade da Arginase (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA).  A presença ou a ausência de 
lesões pré-neoplásicas foi avaliada de acordo com Sistema Sydney. Correlação entre a expressão de 
Arginase na mucosa gástrica e no plasma (A) entre pacientes com e sem infecção por H. pylori, (B) 
entre pacientes infectados sem lesões pré-neoplásicas, (C) entre pacientes infectados com lesões pré-
neoplásicas. As correlações foram determinadas pelo teste de correlação de Spearman. Nível de 
significância, p<0.05. N=10 (HP gastritis), N=11 (HP metaplasia), N= 44 (HP+Control). 
 

DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, foi demonstrado que pacientes infectados por H. pylori 

apresentaram concentração maior de macrófagos Arginase e CD163 positivos mas 
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não apresentam alterações em outros marcadores de polarização de macrófagos, tais 

como iNOS, TNF-α, HLA-DR ou IL-10, sugerindo um perfil M2 de polarização. A 

presença de macrófagos M2 teve correlação com a densidade das bactérias, uma vez 

que macrófagos Arginase e CD163 positivos estavam em maior número nos pacientes 

com alta carga bacteriana e com gastrite crônica sem lesões pré-neoplásicas. Os 

dados sugerem que a infecção por H. pylori induz um perfil tolerogênico para sua 

permanência no hospedeiro e assim, na fase de gastrite crônica sem complicações, 

persiste infectando o hospedeiro por longa data.  

Inicialmente, demonstrou-se que os macrófagos estavam presentes em 

maior quantidade na mucosa gástrica infectada por H. pylori que na mucosa sem 

infecção (Figura 1A). Este dado pode sugerir que a bactéria, por si só, poderia ter 

induzido o aumento do recrutamento de macrófagos para o foco da infecção, o que se 

confirmou quando foi observado correlação positiva entre quantidade de macrófagos 

e maior densidade de H. pylori (Figura 3A). Estes achados estão de acordo com 

estudos que demonstraram que a infecção por H. pylori resulta em grande influxo de 

macrófagos (ASSIM et al., 2010; ALGOOD et al., 2007) e que, apesar da resposta 

imune, a infecção persiste, sugerindo ineficiência dessa resposta (MATSUMOTO et 

al., 2005).  

O perfil M2 de polarização de macrófagos na infecção por H. pylori, 

demonstrado neste estudo, corrobora o resultado de Fehlings et al. (2012). Entretanto, 

apesar dos dois estudos empregarem imunohistoquímica para identificar marcadores 

de polarização na mucosa gástrica de pacientes infectados por H. pylori, este estudo 

mostrou aumento da expressão de macrófagos Arginase positivos e o estudo de 

Fehlings et al. (2012) mostrou aumento da expressão de CD163. Além do mais, neste 

estudo foi encontrado um perfil M2 em gastrite não-atrófica, caracterizado pelo 

aumento da expressão de Arginase e CD 163 na mucosa gástrica de pacientes 

infectados sem lesões pré-neoplásicas em relação aos pacientes não infectados. 

Resultado contrário aos de Quiding-Järbrink et al. (2010), que se basearam na 

expressão gênica de marcadores de polarização M1 (iNOS, CXCL11) e M2 (CCL17, 

CCL18 e CD206) na mucosa gástrica de pacientes infectados com H. pylori e 

descreveram um perfil de polarização misto M1/M2 em gastrite crônica sem lesões 

pré-neoplásicas. Nosso grupo demonstrou recentemente que a infecção por H. pylori 
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por si só não alterou a expressão de IL-10 e TNF-α no plasma e na mucosa gástrica 

de pacientes infectados por H. pylori, mas que a densidade bacteriana se 

correlacionou negativamente com expressão sistêmica e local de IL-10 (MALUF et al., 

2020), sugerindo que macrófagos M2 poderiam estar envolvidos de alguma forma no 

controle das bactérias na mucosa. 

Geralmente, nas fases iniciais de uma infecção bacteriana, os macrófagos 

são polarizados em direção ao fenótipo M1, que possui atividade bactericida 

(MURRAY et al., 2014). Por outro lado, os patógenos, para garantirem sua 

sobrevivência, empregam vários mecanismos com a finalidade de diminuir a resposta 

pró-inflamatória e ativar os macrófagos polarizados M2 (REN et al., 2017), sendo 

estes mecanismos de evasão importantes (SICA et al., 2015). Isto foi observado neste 

estudo, uma vez que a presença de H. pylori foi associada ao aumento da expressão 

de Arginase 2 (Arg2) (Figura 1E), o que pode ser um mecanismo da bactéria para 

regular a resposta microbicida mediada por oxido nítrico, via óxido nítrico-sintase 

induzida (iNOS). Este resultado corrobora aos estudos de Lewis et al. (2010, 2011) 

que sugeriram que H. pylori limita a reposta pró-inflamatória dos macrófagos pela 

indução da Arg2, e consequente redução da síntese do NO. De fato, no presente 

estudo, a expressão de iNOS não foi alterada pela presença da infecção por H. pylori 

por si só (Figura 1B), ao contrário de estudos anteriores que demonstraram que H. 

pylori induz a expressão e a atividade de iNOS em macrófagos in vivo e in vitro 

(CHATURVEDI et al., 2010). A expressão inalterada da enzima iNOS observada neste 

estudo em pacientes com infecção por H. pylori poderia ser explicada pela indução de 

Arg2 por H. pylori, que diminui a disponibilidade do substrato L-arginina (L-Arg) 

intracelular para tradução de iNOS, sem alterar a expressão de RNAm, como 

demonstrado in vitro por Lewis et al. (2010). Assim, ativar macrófagos M2 pela indução 

de Arg2 pode ser um mecanismo que H. pylori emprega para evitar a resposta 

antimicrobiana do macrófago.  

Este estudo não demonstrou diferença na expressão de TNF-α na mucosa 

de pacientes infectados por H. pylori (Figura 1C). Resultado contrário a estudos de 

Klausz et al. (2004), Algood e Cover (2006) e Abdollahi et al. (2011) que relataram que 

a infecção por H. pylori desencadeia uma resposta inflamatória caracterizada por uma 

secreção aumentada de TNF-α na mucosa gástrica. No entanto, estudo recente do 
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nosso grupo não demonstrou diferença na expressão de TNF-α na mucosa de 

pacientes infectados por H. pylori (MALUF et al., 2020). Fatores genéticos, como 

polimorfismo de genes codificadores de citocinas podem influenciar o resultado clínico 

da infecção por H. pylori, o que poderia justificar os resultados do TNF-α deste estudo. 

Polimorfismos genéticos em genes que codificam citocinas pró-inflamatórias podem 

influenciar o resultado clínico da infecção por H. pylori (DE BRITO et al., 2018).  

Da mesma forma, nesta pesquisa, a expressão de IL-10 na mucosa 

gástrica de pacientes infectados por H. pylori não foi diferente daqueles sem infecção 

(Figura 1F). Estes dados são consistentes com os achados de Maluf et al. (2020) e de 

Abdollahi et al. (2011), que não detectaram diferença nas concentrações de IL-10 na 

mucosa de pacientes com e sem infecção por H. pylori, entretanto, são diferentes dos 

resultados de Vinagre et al. (2018), que relataram redução de IL-10 na mucosa 

gástrica infectada por H. pylori, embora os estudos de Abdollahi et al. (2011) e de 

Vinagre et al. (2018) terem determinado as concentrações de IL-10 na mucosa pelo 

método ELISA. No entanto, outros estudos referiram aumento da expressão de mRNA 

de IL-10 na mucosa infectada cronicamente por H. pylori em modelo murino (LEWIS 

et al., 2011) e em crianças (MICHALKIEWCZ et al., 2015). 

Os marcadores de polarização HLA-DR (Figura 1D) e CD163 (Figura 1G) 

não apresentaram diferença de expressão entre pacientes com e sem infecção por H. 

pylori. A literatura associando H. pylori e a expressão destes marcadores em 

macrófagos é escassa. Resultado da expressão de HLA-DR deste estudo corrobora 

estudo de Gönen et al. (2017), que não demonstrou diferença na frequência da 

expressão do alelo de HLA-DR entre crianças turcas com e sem infecção por H. pylori. 

Ao contrário, Huang et al. (2005) demonstraram aumento da expressão do alelo HLA-

DR em crianças africanas infectadas por H. pylori. No entanto, diferenças de 

resultados podem estar associadas a diferenças entre os alelos de HLA baseadas em 

fatores étnicos, regionais e outros (WANG et al., 2015). Estudo in vitro de Pagliari et 

al. (2017) demonstrou redução da expressão de HLA-DR na membrana de 

macrófagos infectados por H. pylori, pela suprarregulação do receptor imune CD300E. 

Esse efeito compromete a apresentação do antígeno para células T. Assim, alterar a 

possibilidade de reconhecimento de linfócitos T do antígeno bacteriano poderia ser 

mais uma forma empregada pelo H. pylori para a evasão do sistema imune. No 
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entanto, no presente estudo, esse efeito não foi demonstrado, uma vez que a infecção 

por H. pylori não alterou a expressão de HLA-DR. Apesar deste estudo não ter 

demonstrado aumento da expressão de CD 163 na mucosa de pacientes infectados 

por H. pylori, como mostrado no estudo de Michalkiewicz et al. (2015), realizado com 

expressão de mRNA em mucosa gástrica de crianças, os dois estudos sugeriram perfil 

M2 na infecção com H. pylori. 

Como foi observado que H. pylori poderia estar induzindo por si só 

polarização de macrófagos para perfil M2, caracterizado pelo aumento da expressão 

de Arg2, investigou-se se esta polarização estaria associada a carga bacteriana. A 

princípio notou-se que pacientes com maior carga bacteriana apresentaram maior 

quantidade de macrófagos (Figura 2A). Este dado corroborra o estudo de Borlace et 

al. (2011), que relatou a sobrevivência de H. pylori dentro dos megassomos formados 

durante processo de fagocitose realizado pelos macrófagos. Esses autores sugeriram 

que estas células fagocíticas, ao invés de contribuir para a eliminação de H. pylori, 

favorecem altas cargas bacterianas. Isto foi demonstrado neste estudo, uma vez que 

houve correlação positiva entre quantidade de macrófagos e maior densidade de H. 

pylori (Figura 3A). Assim, este estudo sugere que os macrófagos poderiam favorecer 

a persistência de H. pylori no hospedeiro. 

Não houve diferença na expressão de macrófagos iNOS positivos (Figura 

2B) em relação a densidade bacteriana. Da mesma forma, não houve correlação entre 

a expressão de iNOS (Figura 3B) na mucosa gástrica e a carga bacteriana, sugerindo 

que macrófagos iNOS(+) parecem não participar da colonização de H. pylori. De fato, 

Hardbower et al. (2016) demonstraram que camundongos com deleção de iNOS 

apresentaram redução significativa da colonização em comparação com os 

camundongos selvagens, sugerindo que iNOS não controla a colonização nesse 

modelo de infecção.  

Neste estudo não houve diferença de expressão de TNF-α (Figura 2B) na 

mucosa, em relação ao grau de densidade bacteriana. Da mesma forma, não houve 

correlação entre as expressões de TNF-α e densidade (Figura 3B). Diferente dos 

resultados de Michalkiewcz et al. (2015), que analisaram a expressão de TNF-α na 

mucosa de crianças, por imunohistoquimica e observaram correlação positiva entre 

expressão de TNF-α e a colonização de H. pylori. A expressão de HLA-DR na mucosa 
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gástrica, neste estudo, não foi associada a densidade bacteriana (Figuras 2C e 3C), 

no entanto, não há estudos anteriores sobre HLA-DR e densidade de H. pylori para 

comparar com este estudo.  

A expressão de Arg2 (Figura 2E), nesta pesquisa, foi maior em pacientes 

com maior densidade (dens 3). Além disso, houve correlação positiva entre a 

expressão de Arg2 e densidade de H. pylori (Figura 3E). Dados estes, que corroboram 

estudo de Lewis et al. (2011). Os autores mostraram que camundongos com deleção 

de Arg2, cronicamente infectados com H. pylori, apresentaram diminuição da 

colonização bacteriana, em relação aos camundongos infectados sem deleção, 

sugerindo que Arg2 regula negativamente a resposta antimicrobiana dos macrófagos, 

permitindo, assim, a colonização bacteriana. Observou-se ainda neste estudo, que 

maior carga bacteriana também se associou a maior expressão de CD163 (Figura 

2G). A expressão de CD163 foi maior em pacientes com densidades 2 e 3 em relação 

aos controles, assim como foi maior nos infectados com maior densidade bacteriana 

em relação aos infectados com menor densidade. Além do mais, notou-se correlação 

positiva entre CD163 e densidade de H. pylori (Figura 3G). Estes dados em conjunto 

sugerem que a ativação de macrófagos M2 prejudica a resposta pró-inflamatória do 

hospedeiro. Até o momento, não é de nosso conhecimento, estudos na literatura 

associando marcador CD163 e densidade de H. pylori. 

Na análise de IL-10, notou-se que a expressão de IL-10 foi menor no grupo 

de densidade 2, em relação aos controles (Figura 2F). No entanto, quando os 

pacientes de densidade 2 e 3 foram agrupados, a expressão de IL-10 foi menor neste 

grupo que a expressão dos controles (dados não mostrados). Este fato sugere que o 

excesso de bactérias pode estar associado a perda do equilíbrio regulador da IL-10, 

levando ao aumento do processo inflamatório da mucosa gástrica. Nesse sentindo, 

avaliou-se o grau de densidade e o grau de inflamação da mucosa dos pacientes desta 

pesquisa e observou-se correlação positiva entre densidade e inflamação crônica da 

mucosa gástrica (dados não mostrados). Além do mais, estudo recente do nosso 

grupo mostrou diminuição da expressão de IL-10 na mucosa gástrica de pacientes 

com maior grau de inflamação crônica (MALUF et al., 2020).  

Como demonstrado neste estudo que a densidade bacteriana está 

associada a expressão de macrófagos M2 e sabendo-se que maior densidade de H. 
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pylori está associada a um processo inflamatório mais intenso da mucosa gástrica 

(KHULUSI et al., 1995), levantou-se a hipótese de que o perfil de polarização de 

macrófagos poderia estar associado com o grau de inflamação da mucosa gástrica. E 

como a inflamação persistente da mucosa induzida por H. pylori é fator de risco para 

adenocarcinoma gástrico (PLUMMER et al., 2016), avaliou-se pacientes com e sem 

lesões pré-neoplásicas.  

A princípio, notou-se aumento da expressão de F4/80 (Figura 4A) na 

mucosa infectada com H. pylori do grupo com lesões pré-neoplásicas e não no grupo 

sem lesões pré-neoplásicas, em relação aos controles, sugerindo que sinais de danos 

epiteliais, como metaplasia, resultam em maior infiltrado de macrófagos. Petersen et 

al. (2014, 2018), em modelo murino, sugerem que a depleção de macrófagos 

prejudica a progressão da metaplasia intestinal. 

Avaliou-se os macrófagos associados ao fenótipo M1 e as lesões pré-

neoplásicas gástricas. Os resultados mostraram que a expressão de iNOS não foi 

alterada pela presença ou não de lesões pré-neoplásicas (Figura 4B). Ao contrário 

dos resultados de Quiding-Järbrink et al. (2010), que demonstraram aumento da 

expressão gênica de mRNA de iNOS e da proteína iNOS na mucosa gástrica de 

indivíduos com gastrite atrófica e sugeriram uma polarização de macrófagos M1 nessa 

fase de gastrite com alterações pré-neoplásicas.  

Não houve diferença nas expressões de TNF-α (Figura 4C) e HLA-DR 

(Figura 4D) em relação a presença ou ausência de lesões pré-neoplásicas. Não foram 

encontrados outros estudos associando expressão de iNOS e lesões pré-neoplásicas, 

assim como não foram encontrados estudos associando TNF-α e HLA-DR e lesões 

pré-neoplásicas.  

Avaliou-se os macrófagos associados ao fenótipo M2 e as lesões pré-

neoplásicas. Os resultados mostraram aumento da expressão de Arg2 (Figura 4E) e 

aumento da expressão de CD163 (Figura 4G) apenas nos pacientes com gastrite 

induzida por H. pylori não-complicada, ou seja, sem lesões pré-neoplásicas, sugerindo 

fenótipo M2 para esta fase da gastrite crônica induzida por H. pylori. Não se observou 

diferença de expressão de IL-10 em relação a presença de lesões pré-neoplásicas 

(Figura 4F). Ao contrário dos resultados de Quiding-Järbrink et al. (2010), que 

descreveram perfil misto M1/M2 para gastrite crônica sem lesões pré-neoplásicas. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6117566/#tjp12852-bib-0036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6117566/#tjp12852-bib-0034
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Entretanto, diferentemente deste estudo, os autores não empregaram a Arg2 e CD163 

como marcadores de polarização M2, mas as quimiocinas CCL17, CCL18 e a 

molécula CD206. Por outro lado, os resultados de Quiding-Järbrink et al. (2010) e os 

do presente estudo complementaram-se quando demonstraram os dois extremos de 

polarização de macrófagos. Os autores sugeriram perfil M1 para gastrite crônica com 

sinais de lesões pré-neoplásicas e este estudo sugeriu um perfil M2 para gastrite 

crônica sem complicações. Desta forma, sugere-se que H. pylori induz um perfil 

funcional dos macrófagos M2, benéfico a sua permanência no hospedeiro.  

Entre os marcadores de polarização de macrófagos M1 e M2, observou-se 

correlação positiva entre as expressões de iNOS/Arginase (Figuras 5A-C), entre TNF-

α/IL-10 (Figuras 5D-F) e entre as expressões de HLA/CD163 (Figuras 5G-I) de 

pacientes infectados e não-infectados, de pacientes infectados sem e com lesões pré-

neoplásica. A presença numérica de macrófagos M1 e M2 não implica 

necessariamente que estas células estejam ativas em suas funções polarizadas 

(matar ou reparar). Em muitas circunstâncias, os macrófagos polarizados podem estar 

presentes como parte de processos imunológicos anteriores e podem não ter 

nenhuma função, desde que a polarização não esteja ligada a uma injúria (MURRAY, 

2017). A indução simultânea de iNOS e Arg2 não é comum, no entanto, patógenos 

desenvolvem mecanismos que regulam a Arg2, para inibir a resposta do hospedeiro 

dependente de iNOS (LEWIS et al., 2010, 2011). Neste estudo, apesar de ter se 

observado uma correlação numérica entre as expressões de iNOS e Arg2, relatou-se 

anteriormente, aumento da expressão de Arg2 no grupo com gastrite crônica sem 

lesões pré-neoplásica. Desta forma, baseando-se na revisão de Murray (2017), 

levantou-se a hipótese de que macrófagos Arg2 positivos estariam ativos em suas 

funções na fase de inflamação contínua de baixo grau e os macrófagos iNOS positivos 

estariam presentes, no entanto, com função pouco efetiva nessa fase de inflamação 

da mucosa gástrica.  

Observando-se que houve aumento da expressão de macrófagos de perfil 

M2 em pacientes com maior densidade de H. pylori e sabendo-se que a maior 

densidade pode estar associada a lesões macroscópicas da mucosa gástrica (SHAH 

et al., 2015), investigou-se se as alterações encontradas endoscopicamente na 

mucosa gástrica estariam associadas a polarização de macrófagos. 
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Os resultados mostraram que a expressão de F4/80 (Figura 6A) foi maior 

nos pacientes infectados por H. pylori e com diagnóstico de gastrite erosiva/UP do que 

naqueles sem infecção e com mesmo diagnóstico endoscópico. Esse influxo de 

macrófagos parece ter sido às custas de macrófagos Arg2, uma vez que se observou 

aumento da expressão de Arg2 no mesmo grupo de infectados com diagnóstico de 

gastrite erosiva/UP em relação ao grupo não infectado, com o mesmo diagnóstico 

endoscópico, sugerindo que a H. pylori por si só estaria induzindo polarização de 

macrófagos M2, independente das alterações da mucosa observadas por endoscopia. 

No entanto, não houve diferença da expressão de outros marcadores de macrófagos 

M2, como IL-10 (Figura 6F) e CD163 (DG). Da mesma forma não se observou 

diferença na expressão de marcadores associados com macrófagos do perfil M1, 

iNOS (Figura 6B), TNF-α (Figura 6C) e HLA-DR (Figura 6D), em relação ao 

diagnóstico endoscópico.  

Diante do resultado deste estudo, de aumento da expressão de macrófagos 

associados ao marcador Ag2 em pacientes com infecção por H. pylori, com maior 

carga bacteriana, naqueles com gastrite crônica sem lesão pré-neoplásicas e com 

úlcera péptica, levantou-se o questionamento se poderia a Arg2 ser considerada um 

“marcador prognóstico” destas condições? Neste sentido, visando investigar se este 

perfil M2 observado na mucosa infectada por H. pylori seria uma característica 

sistêmica, foi avaliada a atividade de Arg2 no plasma. Ao contrário do que foi 

observado na mucosa, os resultados demonstraram que a atividade da Arg2 foi menor 

nos pacientes infectados com H pylori em relação aos controles (Figura 7E), assim 

como se observou a redução dos níveis plasmáticos de Arg2 em pacientes com maior 

densidade de H. pylori em relação aos controles (Figura 7F). Quando os grupos de 

pacientes foram avaliados quanto a presença ou não de lesões pré-neoplásicas, a 

redução da atividade de Arg2 foi observada apenas nos pacientes infectados e 

portadores de lesões pré-neoplásicas quando comparados ao grupo controle (Figura 

7G). Entre os pacientes que apresentaram erosões ou úlcera gástrica, houve redução 

da atividade da Arginase no plasma dos pacientes com infecção por H. pylori quando 

comparados aos sem infecção (Figura 7H), sugerindo que H. pylori por si só induziria 

uma mudança do perfil de macrófagos para o M1.  
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Em conclusão, este estudo sugere que a infecção crônica por H. pylori 

induz um perfil de macrófagos M2 e assim a manutenção de uma resposta inflamatória 

da mucosa sem sinais de lesões pré-neoplásicas é favorável a perpetuação da 

bactéria no hospedeiro. No entanto, a densidade bacteriana pode ser um fator de 

desequilíbrio do perfil tolerogênico. Além do mais, a ausência de correlação entre a 

expressão de Arginase sistêmica e na mucosa sugere que a bactéria promove a 

modulação da resposta imune e inflamatória no local da infecção. 

Portanto, nota-se que o comportamento funcional dos macrófagos parece 

ter um papel importante no desfecho do contexto patológico da infecção por H. pylori. 

Maior compreensão deste papel da polarização de macrófagos na gastrite crônica 

associada à infecção por H. pylori pode ajudar a entender a imunopatologia da 

infecção e apoiar futuras abordagens terapêuticas e diagnósticas. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Neste estudo observamos que H. pylori emprega mecanismos para colonizar e 

persistir infectando o hospedeiro. O principal objetivo da bactéria é evitar o perfil de 

macrófagos antimicrobiano. Uma das estratégias é restringir a disponibilidade do 

substrato para a síntese do óxido nítrico, induzindo a enzima arginase 2. Assim, 

demonstramos que a infecção com H. pylori aumentou a quantidade de macrófagos 

positivos para Arginase 2 na mucosa gástrica, no entanto, não alterou a expressão de 

macrófagos M1, sugerindo que a bactéria e seus fatores de virulência induzem um 

perfil anti-inflamatório para escapar da resposta pró-inflamatória. A presença de 

macrófagos anti-inflamatórios M2 leva a atenuação da inflamação da mucosa gástrica, 

mas por outro lado, aumenta a carga bacteriana. Tal fato foi demonstrado quando 

observamos que pacientes infectados com diagnóstico histológico de gastrite crônica 

sem lesões pré-neoplásicas e com maior carga bacteriana apresentaram aumento de 

macrófagos positivos para Arginase 2 e CD163, sugerindo que o perfil funcional de 

macrófagos M2 reduz a inflamação, no entanto favorece a colonização bacteriana. 

Além do mais, a redução da expressão de macrófagos IL-10 positivos observada em 

pacientes com maior densidade de H. pylori sugere que o excesso de bactérias pode 

estar associado a perda do equilíbrio regulador da IL-10 e do perfil tolerogênico M2. 

Consideramos ainda que a atividade de Arginase no plasma pode não ser um 

marcador eficiente para traduzir a polarização de macrófagos observada na mucosa 

gástrica, visto que não houve correlação entre a Arginase no plasma e na mucosa. 

Por fim, na infecção com H. pylori, a polarização de macrófagos parece interferir 

diretamente na resposta imune do hospedeiro, influenciando no desfecho da gastrite 

crônica induzida pela bactéria. Desta forma, aprofundar conhecimentos sobre o 

comportamento dos macrófagos durante a infecção com H. pylori pode contribuir com 

o entendimento da imunopatologia da infecção e apoiar futuras abordagens 

terapêuticas ou diagnósticas.   
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APÊNDICE A – PRODUÇÃO DURANTE O CURSO 
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APÊNDICE B – PRODUÇÃO DURANTE O CURSO 
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Figura Suplementar 1. Perfil de expressão de Ciclooxigenase 2 (COX2) na mucosa gástrica de 
pacientes com infecção por H. pylori. A expressão de COX2 na mucosa foi avaliada por 
imunohistoquimica. A densidade bacteriana, a presença ou ausência de lesões pré-neoplásicas e o 
diagnóstico endoscópico foram avaliados de acordo com Sistema Sydney, em pacientes infectados 
com H. pylori (HP) ou não infectados (Control). A densidade foi classificada em densidade 1 (HP dens 
1), densidade 2 (HP dens 2) e densidade 3 (HP dens 3) ou densidade 0 (Control). Histologicamente foi 
considerada a presença (HP metaplasia) ou ausência de lesões pré-neoplásicas (HP gastritis) em 
pacientes infectados. À endoscopia, foram considerados os grupos com Pangastrite enantematosa leve 
infectados com H. pylori (HP GAL) e não infectados (Control GAL) e os grupos com Gastrite erosiva e 
ou Úlcera péptica em infectados com H. pylori (HP GE/UP) ou não infectados (Control GE/UP). 
Expressão de COX2 na mucosa de pacientes com infecção (HP) e sem infecção por H. pylori (Control) 
(FS1 A). Expressão de COX2 de acordo com a densidade bacteriana (FS1 B). Correlação entre 
expressão de COX2 na mucosa e densidade (FS1 C). Expressão de COX2 de acordo com a presença 
ou ausência de lesões pré-neoplásicas FS1 D). Expressão de COX2 de acordo com o diagnóstico 
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endoscópico (FS1 E). A linha representa a mediana do grupo. p valor foi determinado por teste não 
paramétrico Mann-Whitney test. Nível de significância, p < 0.05. N= 35 (HP) e N=33 (Control). 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA COM SERES HUMANOS 
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ANEXO B – APROVAÇÃO DA COMISSÃO CIENTÍFICA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO DA UFMA 
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ANEXO C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 
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