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Resumo Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura a respeito das doengas mais prevalentes relacionadas a infecgao pelo H. pylori.
Meétodo: Tema pesquisado por meio da Base de Dados Lilacs, Pubmed, Google académico e Scielo, com os termos H. pylori e
dispepsia, periodo de 2014 a 2019 utilizando os termos cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Satide como: helicobacter
pylori, dispepsias e suas correspondentes em inglés: Helicobacter pylori, Patologia. Nesse contexto, foram selecionados artigos
em portugués, espanhol e inglés, a maioria com enfoque nas doengas associadas a infeccdo por Helicobacter Pylori. Resultados:
Foram encontrados 2907 resultados com base nos descritores e, destes, atendendo os critérios de inclusao e exclusao, foram
utilizados 1 no Lilacs, 10 no Pubmed, 1 no Google académico e 1 no Scielo. Conclusdo: As doencas relacionadas a infec¢ao pelo
H. pylori sdao fontes de numerosos estudos literarios. Esta pesquisa envolve a relagao do H. pylori com psoriase, periodontite
crbnica, cancer gastrico, anemia e com PTI.

Descritores: helicobacter pylori; dispesia; infecgao.

Summary Purpose: To perform a literature review on the most prevalent diseases related to H. pylori infection. Methods: Topic
searched through the Lilacs, Pubmed, Google Scholar and Scielo Database, with the terms H. pylori and dyspepsia, from 2014
to 2019 using the terms registered in the Health Sciences Descriptors as: helicobacter pylori, dyspepsias and their English
correspondents: Helicobacter pylori, Pathology. In this context, articles were selected in Portuguese, Spanish and English, most
focusing on diseases associated with Helicobacter Pylori infection. Results: A total of 2907 results were found based on the
descriptors. Of these, meeting the inclusion and exclusion criteria, 1 was used in Lilacs, 10 in Pubmed, 1 in Google Scholar and
1in Scielo. Conclusion: Diseases related to infection with H. pylori are sources of numerous literary studies. This research involves
the relationship of H. pylori with psoriasis, chronic periodontitis, gastric cancer, anemia and with ITP.

Keywords: helicobacter pylori; dyspepsia; infection.

'Centro Universitario Metropolitano da Amazénia — UNIFAMAZ, Belém, PA, Brasil
Fonte de financiamento: Nenhuma.

Conflito de interesses: Os autores declaram nio haver conflitos de interesse.
Recebido: Outubro 28,2019

Aceito: Janeiro 03, 2020

Copyright Quintairos et al. Este € um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reprodugdo em
qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Quintairos et al. Para Res Med J. 2020;4:€30. DOI: 10.4322/prmj.2019.030 ISSN 2594-4371 1/6


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en
https://orcid.org/0000-0001-9018-308X

Doengas relacionadas a infecgao pelo Helicobacter pylori Clinica Médica

Introducao

A H. Pylori, bactéria Gram-negativa, em forma de espiral, encontrada na camada mucosa do epitélio
estomacal € a causa de vérias patologias géstricas tais como tlcera péptica, gastrite, cancer gastrico e Linfoma
MALT, representando nesse contexto, um fator chave na etiologia de vérias doencas gastrointestinais'.

Muitos doentes com infec¢ao por H. pylori, ndo percebem as alteragdes fisiopatoldgicas inflamatdrias
pela falta de sintomas clinicos. Entretanto, a presenga prolongada da bactéria no trato gastrointestinal leva
a uma resposta pro-inflamatoéria associada ao dano celular, com a produgao continua de espécies reativas de
oxigeénio e possiveis danos do DNA, podendo induzir mutag¢des responsédveis por processos cancerigenos'.

A partir da descoberta da associagao do H. pylori com diversas enfermidades do sistema digestério, muitos
estudos objetivaram caracterizar sua distribuicao e epidemiologia de doengas a ele relacionadas®. Estudos
recentes demonstraram que essa bactéria pode interferir em muitos processos biolégicos e determinar ou
influenciar a ocorréncia de muitas doengas extra- digestivas®.

Atualmente, o papel do H. pylori na ptrpura trombocitopénica idiopatica e na anemia ferropriva estd bem
documentado. Evidéncias crescentes sugerem que ele pode contribuir para a deficiéncia de vitamina B12,
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, diabetes mellitus e doenga hepatica ndo alcodlica. Além disso,
pode aumentar o risco de sindrome coronariana aguda, doenga cerebrovascular, doenga neurodegenerativa
e outros disttrbios diversos®.

Ressalta-se que a infecgao por H. pylori parece estar associada a anemia normocitica e normocrdmica em
homens idosos, especialmente naqueles com mais comorbidades. Porém, se faz necessarios mais estudos
clinicos para verificar essa associagao. A anemia por deficiéncia de ferro idiopética (IDA) é uma manifestacao
extragdstrica bem reconhecida da infec¢ao por H. pylori e ja foi totalmente aceita e incluida nas diretrizes
atuais para essas condicoes®.

A Organizacdao Mundial da Satde reconhece o Helicobacter pylori como um carcinégeno do grupo I
devido a relacdo causal demonstrada entre esta bactéria e o desenvolvimento do cancer gastrico’. Além
disso, a relagao entre essa bactéria e a doencga de refluxo gastroesofdgico (DRGE) tem sido alvo de debate
nas ultimas décadas'. O H. pylori é um dos patégenos humanos mais comuns que podem causar disttrbios
gastrointestinais, além de extragastricos®.

Desse modo, o H. Pylori manifesta-se como um importante fator de risco nas patologias géstricas e extras
gdstricas, ressaltando a importancia de continuos estudos relacionados nesse processo patogénico.

Logo, objetivou-se realizar uma revisao sistematica da literatura sobre as patologias associadas a infecgao
pelo H. pylori.

Métodos

Arealizacdo desta revisao sistemdtica ocorreu no periodo entre os meses de fevereiro a maio de 2019. Para
tal, foi realizada uma revisao bibliogréfica nas bases de dados Lilacs, Pubmed, Google académico, Scielo,
utilizando os termos cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Satide como: helicobacter pylori, dispepsias
e suas correspondentes em inglés: Helicobacter pylori, Dyspepsia. Nesse contexto, foram selecionados artigos
em portugués, espanhol e inglés, a maioria com enfoque nas doencas associadas a infec¢ao por Helicobacter
Pylori sendo considerado para esta pesquisa os publicados nos tltimos 5 anos.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao: artigos publicados em periédicos que fossem indexados
apenas nas bases de dados descritas acima e encontrados por meio da busca dos descritores citados. Para
critérios de exclusdo, foram recusados artigos que abordavam apenas as caracteristicas da H. pylori sem
relaciond-la com doengas, relatos de caso, artigos de revisdo, estudos experimentais e literaturas que
apresentavam mais de 5 anos de publicagdo. Além disso, foram excluidos artigos com informacdes repetidas

Resultados

Na busca realizada em todas as bases de dados, foram encontrados 2907 resultados com base nos descritores
e, destes, atendendo os critérios de inclusao e exclusao, foram utilizados 1 no Lilacs, 10 no Pubmed, 1 no
Google académico e 1 no Scielo.

Os artigos foram identificados pela estratégia de busca inicial e foram avaliados independentemente
pelos autores, tendo como principal critério de inclusao: artigos que tratavam acerca das doengas associadas
a infecgao pelo H. pylori, com populagao especifica de adultos e todos publicados nos dltimos 5 anos.
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Discussao

H. pylori e psoriase

A infeccao gastrica pelo H. pylori é um processo cronico que pode durar décadas, e infecgdo persistente
induz inflamagdo cronica e uma resposta imune que pode causar lesdes tanto local quanto remotamente.

Esses achados sao consistentes com varios estudos que detectaram a presenca de anti-H, anticorpos
pylori em 40% dos pacientes com Psoriase e 10% no grupo controle (individuos saudédveis sem queixas
gastrointestinais), concluindo que é um fator causal na patogénese da Psoriase’.

Foi comprovada melhora da Psoriase palmo-plantar em um paciente apds a erradicagao da bactéria,
comprovando o efeito benéfico da erradicagdao da H. pylori.

Além disso, este estudo também sugere que a infecgao por H. pylori tem um importante papel na gravidade
da Psoriase e que a erradicacdo aumenta a eficacia do tratamento da doenca'.

H. pylori e Esteatose Hepatica Nao Alcoodlica

Apesar da existéncia de controvésias, ha evidéncias crescentes para uma associacao entre Helicobacter
pylori e Esteatose Hepética ndo-alcodlica (NAFLD). Essa relacao é atraente e tem potencial implicagdo clinica.
Se uma associagao for estabelecida, a erradicagao do H. pylori pode inibir o desenvolvimento de NAFLD.
Publicacdes recentes evidenciaram um potencial terapéutico no tratamento da erradicacdo do H. pylori na
NAFLD. O efeito do H. pylorina NAFLD foi avaliado prospectivamente entre H. pylori-positivo e individuos
negativos. Durante o seguimento, taxas mais altas de NAFLD foram observados em individuos positivos
para H. pylori (7,0% e 13,5% més 12 e 24, respectivamente) do que os negativos para H. pylori (nenhum
NAFLD desenvolvida).

Estes resultados foram ainda apoiados pelas respectivos altera¢des em dois indices ndo invasivos de
esteatose: indice de esteatose [HIS] e escore de gordura hepatica. O H. pylori mostrou-se como um preditor
independente para o subsequente desenvolvimento da NAFLD juntamente com outros indice,incluindo
idade, proteina C-reativa e leptina-adiponectina. Apés um acompanhamento de 2 anos, o tratamento
de erradicagao do H pylori foi administrado em individuos positivos para H. pylori, diminuindo tanto o
HIS quanto a contagem de gordura hepatica. A NAFLD permaneceu em apenas cinco dos 23 pacientes
(21,7%) que desenvolveram NAFLD durante o seguimento de 2 anos e resolvido nos demais 18 (78,3%)
37 Triglicerideos (- 8,3%), GGT (-12,3%), HOMA - IR (-14,8%), leptina (-16,3%), leptina - adiponectina
(=16,7%), TNF-a (=26,4%), IL - 6 (=13,9%) e PCR (-17,9%) foram também reduzida apds tratamento de
erradicagdo bem-sucedido. Mais importante, erradicacdo do H. pylori diminuiu as taxas de NAFLD,
juntamente com HOMA-IR, adipocinas e inflamagado de baixo grau, considerados como contribuintes para
a patogénese da Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA).

Tais estudos mostraram que ap6s a inoculagao oral, o H. pylori aproxima-se do figado e causa inflamacao,
desempenhando assim um papel aditivo na patogénese da doenga, juntamente com outros fatores de risco
estabelecidos. As ligacoes entre H. pylori e NAFLD ndo estao totalmente elucidadas, mas mostraram que
a invasao do H. pylori na mucosa géstrica e intestinal aumenta sua permeabilidade, assim, eles estdo se
tornando mais penetraveis as endotoxinas, que passam entdo pela veia porta até o figado. Endotoxinas e
bactérias translocadas, devido a permeabilidade intestinal aumentada, estdo envolvidas no desenvolvimento
da DHGNA e NAFLD. Além disso, o H. pylori contribui para uma inflamacao sistemédtica de baixo grau,
pela liberacdo de mediadores pré-inflamatdrios vasoativos, incluindo citocinas e interleucinas, e regulacao
negativa da adiponectina. Além disso, o H. pylori aumenta a estresse e apoptose, processos que contribuem
para a patogénese da DHGNA.

H. pylori e Cancer gatrico

O Helicobacter pylori apresenta estrita relagdo com o cancer gastrico. Um processo carcinogénico seqiiencial
se desenvolve de vérios anos, manifestando-se inicialmente como gastrite cronica, atrofia gastrica,
metaplasia intestinal, displasia e, finalmente, cancer invasivo’. Em grupos de baixo nivel socioecondmico
a incidéncia de cancer géstrico e a taxa de mortalidade sdo trés vezes maiores do que nas populagdes de
nivel socioeconémico alto, representando um problema de satide ptblica nos paises em desenvolvimento
e que a prevaléncia da bactéria H. pylori estd correlacionada com essas condigdes®.
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Os principais processos neoplasicos envolvem o adenorcarcinoma e o linfoma MALT (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue), formas histolégicas mais frequentes encontradas na parede gastrica**°.

Estudos populacionais mostraram que, com a terapia de erradicacdo do H. Pylori, uma diminui¢do na
incidéncia de cancer é alcangada. A proporcao de sujeitos que melhoraram o grau de atrofia foi significativa.
Aerradicagao H. pylori em pacientes com cancer gastrico precoce submetido a ressec¢do endoscépica é uma
medida eficaz na redugdo da incidéncia de cancer metacronico significativamente e estd associada com
uma diminuigio no grau de atrofia. E uma medida de baixo custo, poucos efeitos adversos sérios e ampla
disponibilidade’.

H. pylori e anemia

Estudos epidemioldgicos revelaram uma correlagdo entre a infecgdo por H. pylori e algumas doengas
ndo gastrointestinais, especialmente aquelas caracterizadas por inflamagao sistémica persistente e de baixo
grau. A anemia por deficiéncia de ferro idiopatica (IDA) é uma manifestagdo extragdstrica bem conhecida
da infecgao por H. pylori e ja foi totalmente aceita e incluida nas diretrizes atuais. Alguns estudos adicionais
indicaram que a infec¢do por H. pylori estd associada a uma maior probabilidade ao esgotamento de ferro
armazenado, e a terapia de erradicagdo do H. pylori pode ser benéfica, em termos de aumento dos niveis
de ferritina.

A prevaléncia da infeccao por H. pylori aumenta com a idade, com cerca de 50% da populagao infectada
em idades acima de 60 anos e cerca de 10% entre 18 e 30. Infec¢des por H. pylori sao geralmente adquiridas na
infancia em todos os paises. Portanto, é razoavel supor que infecgdes cronicas por H. pylori em idosos possam
causar anemia devido a predisposicao para lesdes da mucosa gastrointestinal. Um estudo de meta-anélise
indicou uma associacao entre a infec¢ao por H. pylori e uma maior probabilidade de armazenamento de ferro
esgotado. A infec¢do por H. pylori pode induzir deficiéncias mistas, como ferro e vitamina B12 concomitantes
ou deficiéncia de folato, que resultaria em anemia normocitica.

Ainflamagao cronica é uma das causas mais comuns de anemia em idosos. Este tipo de anemia é tipicamente
normocitica e normocrémica, com redugdes leves a moderadas do nivel de hemoglobina. Acredita-se que a
anemia da inflamagdo cronica seja causada por respostas imunes. E relatado que a infecgio por H. pylori pode
causar respostas imunes sistémicas e inflamacao cronica, que subsequentemente induziriam a liberagao de
citocinas e mediadores inflamatoérios, como as interleucinas 1 e 17, bem como o fator de necrose tumoral o
e interferon- y. A investigacdo e o diagnéstico de anemia inexplicdvel em idosos podem incluir a medigao
de marcadores inflamatorios, como PCR e taxa de sedimentacado de eritrécitos, niveis de interleucina-6 e
hepcidina. E relatado que a infeccao por H. pylori pode aumentar o nivel de PCR sérica'’.

H. pylori e purpura trombocitopénica idiopatica

Muitos estudos apoiam a associagao entre infec¢do por H. pylori e PTIL. As atuais diretrizes internacionais
e nacionais recomendam que a infec¢do por H. pylori seja buscada e tratada em pacientes com PTI. Varios
estudos concluiram que existe uma boa resposta plaquetéria em pacientes com PTI tratados pela erradica¢dao
do H. pylori. Na maioria das PTI pacientes que respondem a anti-H. pylori terapia a durabilidade da resposta
plaquetaria é superior a 7 anos, indicando que a doenga esta curada. Varios estudos tém demonstrado que
pacientes com PTI positivos para H. pylori melhoraram significativamente apds erradicagdo bem sucedida
da infeccao.

Os autores ressaltam que associa¢do entre infeccdo por H. pylori e PTI é baseada na observagao de
melhorias na contagem de plaquetas ap6s a erradicacao de H. pylori. No entanto, algumas pesquisas em
paises com baixa prevaléncia de infec¢do, como a Franga e os Estados Unidos, ndo encontraram a ligacao
entre a infec¢do por H. pylori e a PTL

Estudos de coorte, como o realizado no Nordeste do Brasil, demonstraram que essa associagdao pode ser
divergente de acordo com a regiao pesquisada. Verificou-se que os pacientes com PTI tinham relativamente
baixa de recuperagdo de plaquetas em resposta a terapia de erradicagao do H. pylori. Estes resultados
sugerem que o tratamento do H. Pyloria pode valer a pena em um subconjunto de pacientes com PTI e que
mais estudos sdo necessarios para entender o mecanismo subjacente a resposta da terapia de erradicagao®.
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H. pylori e Diabetes mellitus tipo 11

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta se tornando pandémica, sendo responsével pela morte de 3,8 milhdes
da populagdo adulta no mundo e considerada um sério risco para a satide publica. Evidéncias indicam
que o diabetes pode acompanhar a infec¢ao por H. pylori, cuja amonizacdo cronica e resistente a insulina
pode aumentar o risco de DM2. Além disso, a gastrite resultante do H. pylori pode afetar potencialmente
os hormonios intestinais e as citocinas inflamatérias.

Em primeiro plano, o diabetes causa comprometimento da fun¢do da imunidade celular e humoral, o
que também aumenta a sensibilidade do individuo a infeccao por H. pylori. Em segundo lugar, reduz os
movimentos gastrointestinais e a secrecdo de dcido géstrico, o que, por sua vez, aumenta a colonizacdo e as
infec¢des bacterianas. Em terceiro ponto, mudancas no metabolismo da glicose podem alterar a produgao
quimica na mucosa gdstrica, o que resulta na colonizagao de mais bactérias. Em tltima andlise, os pacientes
diabéticos tém maior probabilidade de estarem expostos patégenos do que pessoas saudéveis, devido a
sua maior presenca no ambiente hospitalar.

E viélido ressaltar que ha controvérsias sobre a ligacdo entre infeccdo por H. pylori e diabetes, ja que
alguns estudos indicam uma maior prevaléncia de infec¢do em pacientes diabéticos, enquanto nos outros,
nenhuma diferenca foi relatada®.

Relagao entre o H. pylori e a doenga do refluxo gastresofagico

Durante muito tempo, discute-se a relacao entre o Helicobacter pylori (HP) e a doenga do refluxo
gastresofagico (DRGE).Diversos estudos mostram ndo haver relacao entre a presenga de infec¢ao do H. pylori
e os sintomas de DRGE. No entanto, para além disso foi estudado nédo s6 a relacao das duas patologias em
si mas também a erradicacao do HP e os sintomas de DRGE™*6.

Até o presente momento a relagao entre o H.pylori e a DRGE é um assunto demasiadamente controverso
ora relata-se que a colonizagao pelo Helicobacter pylori em pacientes com DRGE ocorre com a mesma
frequéncia e gravidade dos individuos saudaveis e ora os ensaios clinicos mais recentes sugerem que o
H. pylori possui efeito protetor ao desenvolvimento da doenca do refluxo considerando essa doenca um
beneficio para os portadores a base fisiopatoldgica desta premissa baseia-se na agao inflamatéria do H. pylori
do corpo géstrico, com efeito de supressao da secre¢do acida, o que previne o desenvolvimento de DRGE"™.

Recentemente, um ensaio clinico controlado e randomizado feito na Asia mostrou um aumento de
prevaléncia de esofagite de refluxo ap6s erradica¢dao do H. pylori, mostrando que parece haver um aumento
do risco de desenvolver a doenga do refluxo pés-tratamento completol2. Em contrapartida, outro estudo
randomizado realizado no ano de 2015 na China mostrou nao haver transformacdes notdrias nos sintomas
de DRGE ou na taxa de cura da esofagite erosiva entre os doentes H. pylori positivos e negativos e entre
doentes p6s- erradicacdo e doentes nao erradicados. Os achados deste tiltimo estudo estao de acordo com
os atuais guidelines Maastricht o que mostra que a bactéria ndo tem efeitos nos sintomas e nao agrava a
DRGE pré-existente’.

Conclusao

Com este trabalho, conclui-se que a bactéria H. pylori estd relacionada com tais patologias: Psoriase,
Periodontite cronica, Cancer géstrico, Anemia, Parpura trombocitopénica idiopética, Diabetes Mellitus
tipo 2, Doenga do Refluxo Gatroesofagico e Esteatose Hepatica ndo alcodlica.
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