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PREFACIO

A concepgao de saude sofreu fortes modificagdes ao longo do tempo, passando
de apenas a auséncia de doencas, até um estado de completo bem-estar biopsicossocial
e espiritual, que por conseguinte, determina-se a partir de multiplos fatores. Demandando
dos profissionais de saude uma visao holistica capaz de contemplar o processo saude-
doenga em sua complexidade.

A compreensao da multidimensionalidade do processo de adoecimento, bem como,
os diversos problemas de saude publica da contemporaneidade, como: a escassez de
recursos, o envelhecimento populacional, as alteragdes climaticas, as doengas emergentes
e reemergentes, as doengas cronicas, e até a pandemia, tornam imprescindivel que
tenhamos uma visdo cada vez mais ampliada no contexto assistencial e de saude publica.

Ademais, as praticas de saude na atualidade devem fundamentar-se na pratica
baseada em evidéncias, seguindo os mais criteriosos métodos cientificos, e proporcionando
uma assisténcia de qualidade a populacdo. Assim sendo, este livro possui 19 capitulos
e abrange diferentes perspectivas e praticas, numa abordagem interdisciplinar da saude,
contemplando diferentes especialidades, como: enfermagem, medicina, odontologia,
fisioterapia, farmacia e nutrigao.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de
incentivo aos autores, e entre os excelentes trabalhos que compdem esta obra, o premiado
foi o capitulo 01, intitulado “ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM A UM PACIENTE COM
DOENCA RENAL CRONICA EM REGIME HEMODIALITICO POS-COVID-19”.
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CAPITULO 15

Gabriell Simoes de Castro?;

Centro Universitario Presidente Antonio Carlos.
Luiz Henrique Souza Fantini?;

Centro Universitario Presidente Antonio Carlos.
Matheus Portilho Esteves Lima?;

Centro Universitario Presidente Antonio Carlos.
Danielle Cristina Zimmermann Franco*.

Centro Universitario Presidente Anténio Carlos.

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa considerada como importante
patdgeno de doencas gastrointestinais, desde gastrites crénicas, Ulceras pépticas, linfoma
de tecido linféide associado a mucosa até adenocarcinoma gastrico. No Brasil, sua
prevaléncia é alta, chegando a 60%, numero maior que os 50% de infectados mundialmente.
Nos ultimos anos tem sido relatado na literatura um numero crescente de manifestagoes
extra-gastrointestinais associadas a infeccdo crénica por esse microrganismo, como
disturbios hematoldgicos, dermatologicos, metabdlicos, hepaticos, cardiovasculares,
neurodegenerativos e alérgicos. O objetivo desse estudo foi revisar sobre as principais
manifestacdes extra-gastroduodenais relacionadas a infeccéo pela H. pylori e em quais
situacdes sua erradicacdo modifica a alteragao sistémica, e para isso foi utilizado estudos
publicados nas bases de dados Scielo, Lilacs, Medline e Cochrane. A contaminagao por
essa bactéria espiralada resulta em um processo inflamatério crénico que cursa com
patologias em todo o corpo humano. Ha a suspeita de que o microrganismo possa estar
associado ao aparecimento de doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (NAFLD), purpura
trombocitopénica idiopatica, diabetes mellitus tipo 2, psoriase, anemia ferropriva, deficiéncia
de vitamina B12 e osteoporose. Além disso, ha um risco aumentado para o surgimento de
doenga coronariana aguda, cerebrovascular e neurodegenerativa em pacientes infectados.
Em algumas dessas situagdes clinicas os estudos mostraram que sua erradicagao resolveu
a manifestacao sistémica. Portanto, o conhecimento do grau de associagao da infec¢ao
por H. pylori com alteragdes sistémicas € de suma importancia, ja que sua erradicagao é
possivel e pode mudar a histéria natural de doengas cronicas que impactam na qualidade
de vida e sobrevida de seu portador.

Helicobacter pylori. Sinais e Sintomas. Microbioma Gastrointestinal.
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Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium considered to be an
important pathogen of gastrointestinal diseases, from chronic gastritis, peptic ulcers,
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma to gastric adenocarcinoma. In Brazil, its
prevalence is high, reaching 60%, a number greater than the 50% infected worldwide. In
recent years, an increasing number of extra-gastrointestinal manifestations associated
with chronic infection by this microorganism have been reported in the literature, such as
hematological, dermatological, metabolic, hepatic, cardiovascular, neurodegenerative and
allergic disorders. The objective of this study was to review the main extra-gastroduodenal
manifestations related to H. pylori infection and in which situations its eradication modifies
the systemic alteration, and for this, studies published in the Scielo, Lilacs, Medline and
Cochrane databases were used. Contamination by this spiral bacterium results in a chronic
inflammatory process that leads to pathologies throughout the human body. There is a
suspicion that the microorganism may be associated with the onset of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), idiopathic thrombocytopenic purpura, type 2 diabetes mellitus, psoriasis,
iron deficiency anemia, vitamin B12 deficiency and osteoporosis. In addition, there is an
increased risk for the emergence of acute coronary, cerebrovascular and neurodegenerative
disease in infected patients. In some of these clinical situations, studies have shown that
its eradication resolved the systemic manifestation. Therefore, knowledge of the degree of
association of H. pylori infection with systemic alterations is of paramount importance, since
its eradication is possible and can change the natural history of chronic diseases that impact
the quality of life and survival of the patient.

Helicobacter pylori. Signs and Symptoms. Gastrointestinal Microbiome.

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa considerada como importante
patégeno humano. Descoberta por volta dos anos 1980 por Robin Warren e Barry Marshall,
foi associada a um processo inflamatorio através de analises patoldgicas gastricas por meio
de autopsias no Hospital Real de Perth, na Australia. Através de tal fato, evidenciou-se que
a mesma tem a capacidade de infectar por¢des do trato gastrointestinal, principalmente
o estdmago, pois tem afinidade por ambientes mais acidos, e esse 6rgéo possui um pH
médio de 4 (HOOI et al., 2017).

A bactéria é responsavel por um processo inflamatorio crénico no estbmago e
contribui para o aparecimento de doengas como a gastrite cronica, ulceras pépticas, linfoma
de tecido linféide associado a mucosa (MALT) até ao adenocarcinoma gastrico, este com
menor incidéncia e que possui outros fatores que contribuem para sua evolugéo (COELHO
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et al., 2018).

No Brasil, sua prevaléncia é de 60% de infectados, um numero maior que os 50% de
infectados no mundo (TEIXEIRA, SOUZA e ROCHA, 2017). Sua transmissao & interpessoal,
e os fatores de risco da transmissibilidade s&o: grande numero de pessoas morando na
mesma casa, condi¢des precarias no domicilio, compartiihamento de cama entre criancas
e adultos e ambiente insalubre. O diagnostico se da através de trés principais testes, feitos
através do exame de endoscopia digestiva alta. Sdo eles: ureia C13, teste rapido uréase e
anatomopatolégico. A ureia C13 é o teste padréo ouro, utilizando de menor técnica invasiva,
com excelente acuracia, custo baixo e de facil execucdo. No teste rapido é recomendado
coletar 1 fragmento do antro gastrico e um do corpo, enquanto no histopatolégico deve-se
realizar duas biopsias do antro e duas do corpo (COELHO et al., 2018).

A fisiopatologia depende de qual a localizagao da bactéria no estémago. Se ela
estiver predominantemente na regido de antro gastrico cursara com aumento da produg¢ao
de gastrina por inibicdo da produgéo local de somatostatina. O aumento desse hormdnio
com consequente elevagdo na producdo de suco gastrico predispora ao individuo o
aparecimento de ulceras duodenais e pré-piléricas. Caso a contaminagao se localize a nivel
de corpo gastrico, o resultado disso sera a atrofia gastrica e diminuigdo da produgéo de
acido cloridrico (HCI). Isso levara a uma predisposi¢ao maior ao aparecimento de Ulceras
gastricas e adenocarcinoma gastrico (MSDMANUALS.COM, 2020).

Apods a instalagao do patdégeno no corpo humano, do aparecimento dos sintomas
e de seu diagndstico o tratamento é feito através da associagdo de duas classes
medicamentosas: antimicrobianos e inibidores da bomba de prétons. Os mais utilizados no
pais sao a claritromicina, uma quinolona respiratéria; amoxicilina, uma penicilina; e qualquer
inibidor da bomba de prétons, seja omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, entre outros. Essa
terapia de erradicacao deve ser feita por um periodo de 14 dias ininterruptos. No entanto,
alguns profissionais costumam utilizar uma terapia quadrupla, associando bismuto, inibidor
da bomba de protons, metronidazol e cloridrato de tetraciclina, tendo uma duragao de 10 a
14 dias (COELHO et al., 2018).

O objetivo desta revisao foi o de revisar sobre as principais manifestacdes extra-
gastroduodenais resultantes da infeccéo por H. pylori, além de demonstrar as circunstancias
nas quais a erradicagao da bactéria resolve e evita o aparecimento desses outros sinais e
sintomas recentemente descritos na literatura.
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O presente estudo segue o formato de uma revisdo narrativa, sendo este
tipo de pesquisa de ordem qualitativa e apropriado para discutir o estado da arte
de um tema proposto. Para sua realizacdo, baseou-se em uma analise ampla da
literatura, sem uma metodologia rigorosa e replicavel em nivel de reproducdo de
dados, buscando para a questdo abordada. Sua utilidade € indiscutivel no que tange
a aquisicao e atualizagdo de conhecimento sobre o tema especifico, evidenciando
as inovacdes na area, métodos e subtemas de maior ou menor énfase na literatura.

Para o levantamento bibliografico, foram recuperados artigos indexados nas
bases de dados Lilacs, Scielo, Pubmed e Medline. Foram empregados os descritores
‘Infecgado por Helicobacter pylori’ e “manifestagdes extra-gastrointestinais”™ delimitando
um intervalo temporal de publicacdo dos estudos utilizados entre os anos de 2015 até
2021. Os critérios utilizados para inclusdo dos artigos foi o de ter explicito no resumo a
fisiopatologia da H. pylori e suas manifestagdes sistémicas e terem sido redigidos nos
idiomas portugués e inglés. Foram excluidos artigos no formato de resumo e que somente
abordassem os sinais e sintomas no estdbmago decorrentes da infecgao pela bactéria.

Apods a selecao dos textos, foi conduzida a leitura dos titulos e resumos a fim de
selecionar o material obtido. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos artigos
selecionados e os mesmos foram inseridos ao longo do escopo do estudo.

A partir da descoberta da associagdo de H. pylori com diversas enfermidades do
sistema digestorio, muitos estudos objetivaram caracterizar sua distribuicao e epidemiologia
de doencgas a ele relacionadas. Estudos recentes demonstraram que essa bactéria pode
interferir em muitos processos bioldgicos e determinar ou influenciar a ocorréncia de muitas
doengas extra- digestivas. Atualmente, o papel do H. pylori na purpura trombocitopénica
idiopatica e na anemia ferropriva esta bem documentado.

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 idiopatica (IDA) € uma manifestagdo extragastrica bem reconhecida
da infeccao por H. pylori e ja foi totalmente aceita e incluida nas diretrizes atuais para essas
condicoes (QUINTAIROS et al., 2019).

Evidéncias crescentes sugerem que essa infec¢gao pode contribuir para a deficiéncia
de vitamina B12, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, diabetes mellitus e doenca
hepatica n&o alcodlica (POYRAZOGLU et al.,2017).

Para além dos problemas mencionados, a infecgao por H. pylori vem sendo
associado ao aumento do risco de sindrome coronariana aguda, doenga cerebrovascular,
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doenga neurodegenerativa e outros disturbios diversos (CATARINA, 2018). Um estudo
recente relatou que a soropositividade para H. pylori esta intimamente relacionada
também a aterosclerose, e a infecgao pode contribuir para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares (HUANG et al.,2021). Apesquisa em animais demonstrou que a coinfec¢ao
de Chlamydia pneumoniae e H. pylori levou a disfungao endotelial vascular e aumentou a
expressao de VCAM-1 (uma proteina relacionada a adeséao celular as paredes vasculares)
em ratos. Esses achados destacam o papel importante desempenhado pela H. pylori na
regulagao da disfuncédo endotelial e do sistema Anglll, e a possibilidade de a bactéria estar
envolvida no desenvolvimento da hipertensdo (HUANG et al., 2021).

Varios outros disturbios, inclusive neuroldgicos, também estdo associados a infec¢ao
por H. pylori. Existem estudos de Wang et al. (2021) naliteratura que relatam um valor preditivo
positivo entre infeccdo em estudo e acidente vascular cerebral. Em uma metanalise recente
de Wang et al. (2021) demonstraram que a infecgdo cronica por H. pylori e a presenca
de cepas CagA-positivas foram fatores de risco estatisticamente significativos para AVC
isquémico. O mecanismo patogénico subjacente ainda ndo é conhecido, mas ha a hipotese
de que o microrganimos aumenta a expressao de varios mediadores da inflamacgao e ativa
as plaquetas e os fatores envolvidos na coagulagédo (GRAVINA et al., 2018).

Outra doencga neuroldgica que tem sido associada a infecgao por H. pylori € a doenga
de Alzheimer (DA). Huang et al. (2021) mostraram um risco 1,6 vezes maior de desenvolver
DA em pessoas infectadas por H. pylori do que em pessoas nao infectadas, apoiando um
possivel papel dessa bactéria na fisiopatologia da DA.Um outro estudo de Polyzos AS
et al.(2016) demostraram que em pacientes com DA e infecgdo por H. pylori havia um
aumento da prevaléncia do polimorfismo da apolipoproteina E (ApoE) 4 em comparagao
com pacientes nao infectados. O polimorfismo ApoE 4 é o fator de risco genético mais forte
para DA. O mesmo autor relatou niveis significativamente mais elevados de anticorpos
especificos de (anti-H. pylori 1IgG) no liquido cefalorraquidiano (LCR) e soro de pacientes
com DA do que no LCR e soro de individuos da mesma idade com cogni¢ao normal. O
mesmo grupo de pesquisa demonstrou uma correlagao significativa entre a gravidade da
doenga e os niveis de anti-H. pylori IgG no LCR desses pacientes. Uma hipotese para
explicar a associagao entre a infec¢ao e DA € que H. pylori pode acessar o cérebro por meio
de uma via oral-nasal-olfatéria, levando assim a neurodegeneragao (GRAVINA et al., 2018).

Ressalta-se também a relacdo dessa bactéria com as neoplasias, principalmente
com o cancer gastrico. Um processo carcinogénico sequencial se desenvolve de varios
anos, manifestando-se inicialmente como gastrite crénica, atrofia gastrica, metaplasia
intestinal, displasia e, finalmente, cancer invasivo (ARNOLDO et al., 2018). Em grupos de
baixo nivel socioecondmico a incidéncia de cancer gastrico e a taxa de mortalidade sao trés
vezes maiores do que nas populacdes de nivel socioecondémico alto, representando um
problema de saude publica nos paises em desenvolvimento e que a prevaléncia da bactéria
esta correlacionada com essas condi¢gdes (CHOI et al., 2018). Os principais processos
neoplasicos que envolvem o adenocarcinoma e o linfoma MALT, formas histolégicas mais
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frequentes encontradas na parede gastrica (BARBOSA et al.,2018). Estudos populacionais
mostraram que, com a terapia de erradicagao do H. Pylori, uma diminuigdo na incidéncia
de cancer € alcangada. A proporgdo de sujeitos que melhoraram o grau de atrofia foi
significativa. A erradicacao desse patégeno em pacientes com cancer gastrico precoce
submetido a resseccao endoscopica € uma medida eficaz na redugcédo da incidéncia de
cancer metacronico significativamente e esta associada com uma diminuicdo no grau de
atrofia. E uma medida de baixo custo, poucos efeitos adversos sérios e ampla disponibilidade
(ARNOLDO et al., 2018).

Além das neoplasias, doengas metabdlicas como a diabetes mellitus tipo 2
(DM2) podem estar ligadas também a H. pylori. Evidéncias indicam que o diabetes pode
acompanhar a infecgdo, cuja amonizacao crénica e resistente a insulina pode aumentar
o risco de DM2. Além disso, a gastrite resultante da infecgdo por H. pylori pode afetar
potencialmente os hormoénios intestinais e as citocinas inflamatoérias. Em primeiro plano, o
diabetes causa comprometimento da fungao da imunidade celular e humoral, o que também
aumenta a sensibilidade do individuo a infec¢ao por H. pylori. Em segundo lugar, reduz os
movimentos gastrointestinais e a secregédo de acido gastrico, o que, por sua vez, aumenta
a colonizacéo e as infecgdes bacterianas. Em terceiro ponto, mudancgas no metabolismo da
glicose podem alterar a produgéo quimica na mucosa gastrica, o que resulta na colonizagao
de mais bactérias. Em ultima analise, os pacientes diabéticos tém maior probabilidade de
estarem expostos patdogenos do que pessoas saudaveis, devido a sua maior presenga no
ambiente hospitalar (QUINTAIROS et al., 2019). E valido ressaltar que ha controvérsias
sobre a ligagao entre a infeccéo e diabetes, ja que alguns estudos indicaram uma maior
prevaléncia de infeccao em pacientes diabéticos, enquanto nos outros, nenhuma diferenca
foi relatada (HOSSEININASAB et al., 2019).

Outras manifestagdes metabdlicas que a infecgao por H. pylori também podem estar
envolvidas nas deficiéncias de vitaminas, como vitamina C, A, a-tocoferol, B12 e acido
folico, e também em alteragbes de minerais essenciais. A absor¢gao da vitamina B12 dos
alimentos pode ser prejudicada pela infecgdo causada pela bactéria, levando a anemia
perniciosa. Provavelmente, farmacos antiacidos utilizados por individuos infectados
sintomaticos e modificagao do pH intragastrico causado pela bactéria, seriam os principais
fatores envolvidos no prejuizo da absorgéo da vitamina B12 (ANDRIGHETTO, 2017).

A relacdo da infeccdo com o indice de Massa Corporal (IMC) e com outros
parametros nutricionais tém apresentado resultados controversos na literatura. Alguns
estudos epidemiolégicos em adultos tém associado a infec¢gado por H. pylori com ganho
de peso, porém estes dados ndo foram confirmados por outros estudos. Por outro lado,
estudos em paises em desenvolvimento com alta prevaléncia do H. pylori na infancia, tém
correlacionado a infecgao com desnutricdo e com retardo de crescimento. Esses dados
sugerem que a infecgao pelo H. pylori poderia estar associada com desnutrigao infantil, em
paises em desenvolvimento. Com isso, demonstrou-se que a bactéria esta intimamente
ligada ao estado nutricional e principalmente relacionado a deficiéncias de vitaminas
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essenciais para nosso corpo (ANDRIGHETTO, 2017).

Por fim, dentre as inumeras manifestagcdes que a H. pylori pode desencadear, sua
relagédo com a doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) n&o pode ser esquecida. Diversos
estudos demonstraram n&o haver relagao entre a presenga de infecgdo do H. pylori e 0s
sintomas de DRGE. No entanto, para além disso foi estudado ndo sé a relacdo das duas
patologias em si mas também a erradicagdo do microrganimos e os sintomas de DRGE
(CATARINA, 2018).

Até o presente momento a relagao entre ele e a DRGE é um assunto demasiadamente
controverso ora relata-se que a colonizagao pelo patdégeno 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 doenga
do refluxo considerando essa doenga um beneficio para os portadores a base fisiopatolégica
desta premissa baseia-se na agéo inflamatdria da bactéria no corpo gastrico, com efeito
de supressdo da secregao acida, o que previne o desenvolvimento de DRGE (KYBURZ
et al., 2017). Recentemente, um ensaio clinico controlado e randomizado feito na Asia
mostrou um aumento de prevaléncia de esofagite de refluxo apos erradicagao da bactéria,
demostrando que parece haver um aumento do risco de desenvolver a doenga do refluxo
pos-tratamento completo. Em contrapartida, outro estudo randomizado realizado no ano
de 2015 na China mostrou ndo haver transformagées notdrias nos sintomas de DRGE ou
na taxa de cura da esofagite erosiva entre os doentes com e sem infec¢ao e entre doentes
pos- erradicagao e doentes nao erradicados (VASAPOLLI et al., 2016)). Os achados deste
ultimo estudo estdo de acordo com guidelines Maastricht o que mostra que a bactéria nao
tem efeitos nos sintomas e ndo agrava a DRGE pré-existente. (MALFERTHEINER et al.,
2016).

Destarte, é possivel inferir que a infecgdo por tal bactéria culmina em inumeros
disturbios, desde leves até graves, podendo chegar ao 6bito se ndo tratada adequadamente.
Por isso, € de suma importancia o conhecimento dos sinais e sintomas, sejam locais ou
sistémicos, para que assim os exames complementares possam ser realizados a tempo
da rapida confirmacéo e inicio do tratamento, até ser concluido. Além disso, os governos
juntamente com suas respectivas assisténcias sanitarias devem fazer um esfor¢o no
intuito de conscientizar a populagdo a respeito do consumo de alimentos sem a devida
higienizacdo, realizando, também, o saneamento basico geral. S6 assim o numero alto de
contaminados diminuirdo e com isso os efeitos sistémicos da infecgao serdo mais brandos.
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