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RESUMO: A infeccdo causada pela bactéria Helicobacter pylori estd relacionada com
diversas doengas. Estima-se que sua prevaléncia seja superior a 50% da populagdo global. O
consenso atual ¢ quetodas as infecgdes por H. pylori devem ser tratadas. As terapias de
erradicacdo combinamantibidticos com um inibidor da bomba de protons. Trata-se de uma
revisdo bibliografica. As bases de dados eletronicas US National Library of Medicine
(PubMed) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) foram
consultadascombinando as palavras-chave: H. pylori, treatment, eradication elong-term
effects com o operador booleano “AND”. A longo prazo a erradicagdo de H. pylori pode
impactar positivamente na prevengao de cancer gastrico € no tratamento de linfoma MALT.
Por outro lado, essa terapia pode afetar a microbiota intestinal e ainda ndo estd definido se a
diversidademicrobiana ¢ recuperada completamente, ou se diferengas na abundancia de
determinados filos/géneros podem afetar a satide do hospedeiro.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota. Antibioticos. Trato gastrointestinal. Cancer géstrico.

1 INTRODUCAO

Helicobacter pylori ¢ uma bactéria Gram-negativa, ndo esporulada, flagelada,
pleomoérfica, de crescimento lento e ubiqua, com dimensdes que variam entre 2,5 a 5 pum de
cumprimento ¢ 0,5 a 1 um de diametro. O microrganismo apresentasuperficie lisa e possui
entre 4 e 6 flagelos para locomog¢do (MARSHALL; WARREN, 1994). Essa bactéria ¢
adaptada a mucosa gastrica por sintetizar uma enzima chamada urease, que atua promovendo
a hidrolise de ureia em amonia e didxido de carbono. A amdnia resultante neutraliza a acidez

gastrica, favorecendo a colonizagdo da bactéria (KAO; SHEU; WU, 2016).
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H. pylori ¢ um dos patégenos humanos mais relevantes e estima-se que mais da
metade da populacdo mundial seja acometida por essa bactéria. No entanto, existem
diferencas geograficas substanciais na prevaléncia de infec¢ao, sendo mais comum nos paises
emergentes em relagdo aos paises desenvolvidos. As principais razoes para essas disparidades
envolvem diferencas socioecondmicas entre as populagdes. Alguns fatores que desempenham
um papel determinante na prevaléncia da infec¢do sdo a falta de saneamento adequado, de
agua potavel e de higiene, bem como dietas inadequadas e superlotagdo (SJOMINA;
PAVLOVA; NIV YARON, 2018).

No Brasil, os indices variam de 31,7% a 91%, com uma prevaléncia de infec¢gdo maior
no norte em relagdo ao sul (RODRIGUES et al. 2019, VINAGRE et al. 2015). Em Goias, a
partir de um estudo recente com pacientesatendidos em um hospital referéncia, a prevaléncia
de H. pylori foi de 69,2% (RAMOS et al., 2019).

Os seres humanos s3o o principal hospedeiro e a transmissdo de H. pylori requer
contatodiretoou indireto com saliva, vomito ou matéria fecal (KAYALI et al., 2018).
Algumas formas menos comuns de transmissdo também podem ocorrer, por exemplopelo
contato com aparelhos endoscopicos contaminados (BROWN, 2000). Alémdisso, também ha
relatos de propagagdo desse microrganismo por meio da mosca doméstica, que pode atuar
como vetor mecanico (JUNQUEIRA et al. , 2017).

Os testes utilizados no diagndstico da infeccdo por H. pylori, podem ser classificados
em invasivos € nao invasivos. Os métodos invasivos sao realizados com amostras de biopsia
gastrica, as quais podem ser utilizadas para histologia, cultura ou teste rapido da urease.
Dentre esses, a histologia ¢ considerada padrao-ouro (ABADI, 2018). Por sua vez, métodos
ndo invasivosndo requerem amostras de bidpsia géstrica, abrangendo o teste respiratorio da
ureia, teste de antigeno fecal ou sorologia (SABBAGH et al., 2019). Métodos moleculares,
como a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR), podem ser considerados tanto invasivos,
quanto nao invasivos, dependendo do tipo de amostra utilizada (ABADI, 2018).

Embora a maioria dos individuos infectados permanecam assintomaticos ao longo da
vida, a infecc¢do cronica por H. pylori esta associada a varias doengas gastricas, comogastrite,
ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico, linfoma de tecido linfoide associado a mucosa
(linfoma MALT) e uma variedade de outras condi¢gdes, como deficiéncia de vitamina B12,
deficiéncia de ferro e trombocitopenia idiopatica (BURKITT et al., 2017; GRAVINA et al.,
2018).

H. pylori é reconhecida como um carcindégeno do grupo 1 pela International Agency

for Research on Cancer (IARC) subordinada a Organizagdo Mundial da Satde (OMS)



(IARC, 1994). Em 2018, H. pylori foi responsavel por 810.000 novos casos de cancer,
principalmente adenocarcinoma gastrico ndo cardico, sendo considerada a causa infecciosa de
cancer mais importante em todo o mundo (DE MARTEL et al., 2020).

Desde a década de 1990, diferentes diretrizes nacionais e internacionais para 0 manejo
de doencas relacionadas ao H. pylori foram publicadas e atualizadas periodicamente em
relacdo a indicacdes para procedimentos de diagnoéstico e regimes de tratamento. O presente
consenso ¢ que, a menos que haja razdes convincentes, todas as infec¢des por H. pylori
devem ser tratadas, independentemente da manifestagdo clinica do paciente (MATSUMOTO;
SHIOTANI; GRAHAM, 2019).

As terapias de erradicagdo de H. pylori sdo prescritas combinando antibidticos com
um inibidor da bomba de prétons (IBP). O tratamento de primeira linha consiste em uma
terapia tripla padrao, por um periodo de 10 a 14 dias, composta por claritromicina e

amoxicilina, mais um IBP (KAMBOJ; COTTER; OXENTENKO, 2017).

2 METODOLOGIA

O estudo ¢ de natureza bibliografica. As bases de dados eletronicas US National
Library of Medicine (PubMed) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) foram consultadas. As palavras-chave utilizadas para a buscados artigos foram:
H. pylori, treatment, eradication, long-term effects, no idioma inglés. Essa consulta foi feita

combinando os termos com o operador booleano “AND”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer gastrico ¢ um importante problema de satide ptblica global. Em 2018, houve
1.000.000 de novos casos ¢ uma estimativa de 783.000 mortes, em todo o mundo, sendo o
quinto cancer mais frequentemente diagnosticado e a terceira principal causa de morte por
cancer (BRAY et al., 2018).

A descoberta de H. pylori como a causa mais comum de dano gastrico progressivo
sugeriu que a erradicacdo dessa bactéria poderia reduzir a incidéncia de cancer gastrico. Em
2014, a TARC publicou uma monografia sobre estudos usando a erradicacdo de H. pylori

como estratégia para prevenir esse cancer (IARC, 2014). Estudos epidemioldgicos recentes,



em combinacdo com resultados de modelos animais, confirmam que a erradicacdo do H.
pylori previne efetivamente a carcinogénese gastrica (TSUKAMOTO, et al. 2017). Lee et al.
(2016) conduziram uma metanalise que incluiu 20.484 tratados e 27.580 individuos nao
tratados com um acompanhamento total de 340. 255 pessoas-ano ¢ demonstrou redugao
significativa do risco de cancer géastrico em cerca de 50%.

Além disso, a erradicacdo de H. pylori pode oferecer beneficios no tratamento de outra
malignidade gastrica, o linfoma MALT. A terapia para H. pylori ¢ considerada o tratamento
de primeira linha para esse tipo de linfoma (MALFERTHEINER et al., 2017). H pylori
desempenha um papel causador no desenvolvimento do linfoma MALT e a erradicagdo leva a
uma remissdo completa do linfoma em 50-90% dos casos (ONO et al., 2010).

A longo prazo, o excelente resultado clinico do linfoma MALT gastrico apds a
erradicagdao de H. pylorifoiconfirmado pelo estudo de coorte em grande escala de Nakamura
et al. (2012). Esses autores demonstraram probabilidades de auséncia de falha do tratamento,
sobrevida global e sobrevida livre de eventos apos 10 anosde 90%, 95% e 86%,
respectivamente.

Por outro lado, alguns aspectos da erradicacdo de H. pylori e suas possiveis
consequéncias para a saude do hospedeiro ainda precisam ser esclarecidas. Uma vez que se
sabe que o uso de antibidticos ¢ responsavel por alteracdo da composi¢do da microbiota
intestinal humana normal, este conhecimento despertou a comunidade cientifica para a
disbiose provocada pelo tratamento de erradicagdo do H. pylori (IANIRO; TILG;
GASBARRINI, 2016).

A microbiota intestinal pode ser vista como um 6rgao do corpo que contribui para o
bem-estar do hospedeiro. Como em outros 6rgaos, sua fun¢do adequada depende de uma
composi¢ao celular estdvel que, nesse caso, consiste principalmente de bactérias dos filos
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria ¢ em menor grau Proteobacteria. Grandes
mudancas na relag@o entre esses filos ou a expansdo de novos grupos bacterianos levam a um
desequilibrio de promogdo da doencga, que ¢ chamado de disbiose (WEISS; HENNET, 2017).

Dada a estreita relagdo simbiodtica existente entre a microbiota intestinal e o
hospedeiro, observa-se que a disbiose estd relacionada com uma infinidade de enfermidades,
que variam de doencas gastrointestinais cronicas a disturbios do neurodesenvolvimento
(THURSBY; JUGE, 2017).

Liou et al. (2020) descreveram seis estudos que avaliaram as alteragdes da microbiota
intestinal um ano apos o tratamento de erradicacdo de H. pylori, a maioria deles relatando

recuperagdo total da diversidade bacteriana. No entanto, eles enfatizam que a recuperacao da



diversidade pode estar associada a alteragdes importantes na abundancia de determinados
géneros.

Yap et al. (2016) avaliaram a microbiota intestinal de 6, 12 e 18 meses apds
tratamento de erradicacdo de H. pylori, comparada com a microbiota de antes do tratamento.
Nesse estudo nao houve diferenga estatisticamente significativa no microbioma intestinal
antes e apos o tratamento de erradicacdo, mas os autores enfatizam que apesar da similaridade
do perfil geral do microbioma intestinal antes e apds erradicagdo, algumas mudangas nas
comunidades bacterianas, ao nivel de filos e géneros, foram notaveis. Houve reducao relativa
da abundancia de Bacteroidetes e correspondente aumento de Firmicutes apés erradicagdao. O
consequente aumento de géneros bacterianos produtores de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) poderia estar associado com aumento do risco de disturbios metabolicos. Eles
concluem que a erradicacdo do H. pylori causou perturbagdo do microbioma intestinal e

poderia, indiretamente, afetar a satide humana.

4 CONCLUSOES

A literatura sugere que a longo prazo a erradicagdo de H. pylori pode ter impactos
positivos principalmente na prevencdo de cancer gastrico e no tratamento de linfoma MALT.
Em contraste, apesar de haver evidéncias que demonstram a recuperagcdo gradual da
diversidade da microbiota intestinal apds o tratamento, ainda ndo estd definido se a a-
diversidade ¢ recuperada plenamente, ou se diferengas na abundancia de determinados

filos/géneros podem afetar a saide do hospedeiro.
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