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RESUMO

A Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria que estd ligada a alguns processos patogénicos
relacionados com reacBes inflamat6rias na mucosa gastrica, como Ulcera péptica ou duodenal e
neoplasias, como adenocarcinoma e linfoma MALT. A prevaléncia mundial da infeccdo por esse
patogeno é de aproximadamente 44,3%. No Brasil o 1V Consenso Brasileiro sobre a infec¢do por
Helicobacter pylori referiu elevadas taxas de prevaléncia da infeccdo pelo H.pylori, independente da
idade. O presente estudo avaliou a prevaléncia da infec¢do pela H. pylori na cidade de Joinville (SC)
com informagdes provenientes de um banco de dados dos anos 2015-2017, coletadas em hospital de
referéncia em gastroenterologia na cidade; foram coletados dados de pacientes submetidos a
endoscopias digestivas altas e biopsias gastricas, sendo a pesquisa descritiva quantitativa, retrospectiva
e observacional. Também foram descritas as lesGes gastricas mais comumente presentes nos pacientes
com infeccéo pela H. pylori. No presente estudo a prevaléncia de H. pylori na amostra foi de 26%, sendo
que 34% das lesdes precursoras apresentaram-se para gastrite cronica, 1% para gastrite atréfica, 0,44%
para metaplasia intestinal e 0,19% para adenocarcinoma. Tais dados demonstram que na cidade de
Joinville a prevaléncia encontra-se abaixo da média brasileira, equiparando-se a média dos paises
desenvolvidos. Além disso, pode-se sugerir que o diagndstico e o tratamento precoce da infeccdo
reduzam a prevaléncia das lesfes associadas e da sua progressao.

Descritores: Helicobacter pylori, prevaléncia, Joinville, mucosa gastrica.

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) is a bacterium associated to pathogenic processes related to inflammatory
reactions in the gastric mucosa, such as peptic or duodenal ulcer, and neoplasms: adenocarcinoma and
MALT lymphoma. The worldwide prevalence of infection by this pathogen is approximately 44.3%. In
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Brazil, the 1V Brazilian Consensus on Helicobacter pylori infection reported high prevalence rates of
H.pylori infection, regardless of age. The present study evaluated the prevalence of H. pylori infection
in the city of Joinville (SC) with information from a database from 2015 to 2017. The data were collected
in a reference hospital in gastroenterology in the city from patients undergoing upper digestive
endoscopies and gastric biopsies, with descriptive quantitative, retrospective and observational research.
Gastric lesions most commonly present in patients with H. pylori infection have also been described. In
the present study, the prevalence of H. pylori in the sample was 26%, 34% chronic gastritis, 1% atrophic
gastritis, 0.44% intestinal metaplasia and 0.19% adenocarcinoma . These results demonstrate that in
the city of Joinville, the prevalence is below the Brazilian average, and is similar to the average of
developed countries. In addition, it can be suggested that the early diagnosis and treatment of the
infection reduces the prevalence of associated lesions and their progression.

Keywords: Helicobacter pylori, prevalence, Joinville, gastric mucosa.

INTRODUCAO

A H. pylori é uma bactéria gram-negativa, microaero6fila, flagelada e de crescimento lento, que
coloniza a mucosa géastrica. Sua caracteristica principal consiste na presenca da enzima urease, que
permite sua sobrevivéncia e proliferacdo no pH acido gastrico. Essa bactéria esta relacionada com alguns
processos patogénicos referentes a reacdes inflamatdrias na mucosa gastrica®, como ulcera péptica,
duodenal e dispepsia funcional® e neoplasias, como adenocarcinoma gastrico e linfoma MALT®,

A prevaléncia mundial da infeccdo desse patdgeno é aproximadamente 44,3%® e, segundo o
IV Consenso Brasileiro sobre a infeccdo por Helicobacter pylori, estima-se que a infeccdo acometa
todas as faixas etarias, ndo obstante a prevaléncia seja maior em populaces com menores niveis de
escolaridade e saneamento béasico.

Estudos sugerem que a erradicacdo da bactéria H. pylori tem-se mostrado importante na reducgéo
de Ulceras pépticas recorrentes e do desenvolvimento de adenocarcinomas e linfomas MALT®®).
Entretanto, a resisténcia a antibioticoterapia tem aumentado desde o inicio do século 21, diminuindo as
taxas de erradicacdo desse patdgeno'”. Para evitar a resisténcia, sdo recomendados testes de cultura e
susceptibilidade dos micro-organismos antes da prescricdo do tratamento®.

Considerando esse cenario e que ndo ha dados sobre esse tema no que se refere ao municipio de
Joinville, este trabalho avaliou a prevaléncia de infeccdo por H. pylori e sua associacdo com lesdes
gastricas em um hospital de referéncia em gastroenterologia na Regido de Joinville entre os anos de

2015 e 2017, além da caracterizacdo das lesdes gastricas presentes em pacientes com infecgdo por H.

pylori.
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REVISAO DA LITERATURA

H. pylori — Morfologia e Parasitismo Gastrointestinal

A H. pylori € uma bactéria gram-negativa que apresenta uma morfologia espiralada de superficie
lisa e extremidades arredondadas, ndo-produtora de esporos e microaerdfila. Possui flagelos unipolares
que garantem sua mobilidade®.

A patogenicidade e a viruléncia da H. pylori dao-se pela evasdo dos mecanismos de defesa do
sistema imune inato e adaptativo. Além disso, a bactéria induz a uma reagdo inflamatdria no hospedeiro
através das proteinas toxicas, como CagA, PicB e VacA®, A H. pylori expressa adesinas em sua
superficie, sendo capaz de realizar uma forte aderéncia a mucosa gastrica, processo fundamental para
seu estabelecimento. Durante a fase inicial de colonizacdo, a bactéria precisa atravessar a camada de
muco presente no epitélio gastrico, e consegue realizar tal feito gracas a lipases e proteases que sao
sintetizadas pela H. pylori. Essas enzimas acabam degradando o muco e facilitando a progresséo da
bactéria. A morfologia em espiral e os flagelos acabam auxiliando seu percurso®.

A H. pylori € possuidora de urease, enzima que hidrolisa a ureia presente em concentracées
fisioldgicas no suco gastrico e gera como produto amdnia que, por sua vez, acaba atuando como receptor
de ions H+, garantindo pH neutro na porg¢do intracelular da bactéria. Esse componente enzimatico,
portanto, garante a sobrevivéncia da H. pylori ao pH acido do estomago®V.

A H. pylori é um importante fator na patogénese de Ulcera péptica ou duodenal, adenocarcinoma
e linfoma MALT, possivelmente consequéncia de uma reacdo inflamatdria persistente na mucosa
gastrica causada pela bactéria®. A infeccdo pelo H. pylori acarreta dano ao DNA das células epiteliais
da mucosa gastrica, tornando-se este um grande fator para inducdo de cancer gastrico®®. Ja foi
observado que o tecido neoplésico infectado pelo H. pylori apresenta um encurtamento dos teldmeros
em relacéo ao tecido ndo-neoplasico adjacente, sendo este fenémeno associado a producio de IL-1B®¥,
Foi demonstrado que a infeccdo pelo H. pylori induz a uma inativacdo da proteina MAP1LC3A no
contexto de cancer gastrico. Esta proteina é chave para o processo de autofagia da célula neoplasica,
portanto, o desligamento da MAPLLC3A inibe o processo da autofagia, contribuindo para a
carcinogénese™®. Estudos recentes evidenciam que o H. pylori ainda a induz a uma desregulagdo de
microRNA, contribuindo em grande parte para o desenvolvimento de neoplasia do tecido gastrico
infectado®®. A erradicacdo do H. pylori como estratégia de prevencdo de cancer gastrico foi definida
pela OMS em 201417,
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A transmissdo da bactéria parece dar-se através de ingestao de agua contaminada, contaminagéo
oral/fecal, oral/oral e contato pessoal®. A colonizacéo pela H. pylori pode ser assintomatica, sendo que
foi observado um ancestral da H. pylori com o gendtipo hpAfrica2, possivelmente uma forma que
coloniza pacificamente o hospedeiro®. A bactéria é capaz de sobreviver por um certo periodo de tempo
em diversos alimentos como leite, carnes e vegetais. Desta forma, existem pistas de que a infeccdo entre
familiares ocorra pelo consumo de alimentos contaminados®®. Conjuntamente com a colonizagdo do H.
pylori na mucosa estomacal, outros fatores também desempenham um papel importante no
desenvolvimento de lesdes gastricas, como bebidas alcodlicas, que aumentam a secre¢do &cida no
estdbmago; refrigerantes a base de cola e nicotina, que acabam diminuindo a pressdo no esfincter
esofagiano inferior, acarretando um aumento na secrecdo da gastrina®. A ingestdo de alimentos
picantes também participa do desenvolvimento das lesdes, através de irritacbes constantes na mucosa
gastrica@V,

Para evitar lesdes do tecido estomacal é necessaria uma resposta imune adequada durante a
infeccdo pela H. pylori. O predominio de citocinas produzidas por células Thl em detrimento das Th2
gera uma resposta imune inadequada, que acaba acarretando lesdo das células do hospedeiro e ndo
efetiva a eliminacdo da bactéria®@?.

Parece haver uma sequéncia de eventos relacionada as lesGes estomacais durante a infeccéo pelo
H. pylori em individuos de alto risco. A Gastrite Crénica Nao-Atrofica (GCNA) € a primeira etapa do
surgimento das lesdes, processo que potencialmente evolui para uma Gastrite Atréfica (GA) e
Metaplasia Intestinal (MI). Finalmente, em processos mais avangados, ocorre surgimento de displasia e
adenocarcinoma. Dessa maneira, é possivel concluir que o H. pylori pode coexistir no estbmago por
varios anos, garantindo um risco aumentado para cancer gastrico, um estudo® avaliou a prevaléncia da
infeccdo por H. pylori em 2.019 pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta, sendo que desses,
76% (1.548) apresentavam a bactéria na microbiota estomacal. O diagnéstico de GCNA foi observado
em 1.555 (77%) pacientes, Ml em 309 (15%), GA verificada em 55 (3%) dos pacientes. Em 100
pacientes (5%), a mucosa gastrica encontrava-se histologicamente normal. A concluséo do estudo foi
de que pacientes infectados pela H. pylori apresentaram 10 vezes mais chance de serem portadores de

lesBes da mucosa géstrica do que individuos com auséncia de infeccéo pela bactéria.
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Estudos de Prevaléncia de Infeccdo Gastrintestinal por H. pylori

E estimado que a infecgéo pelo H. pylori acometa 50% da popula¢do mundial, sendo encontrada
em todos os continentes, colonizando a mucosa gastrica e estando associada a diversas apresentacdes
clinicas®”,

Aproximadamente 30% dos individuos infectados irdo apresentar algum grau de sintomatologia,
seja dispepsia, gastrite, Glcera gastrica ou neoplasia gastrica. Tendo isso em vista, o desenvolvimento
de politicas de erradicacdo da bactéria é fundamental para reduzir os gastos em salde publica com as
complicagdes relacionadas a infecgdo®.

A incidéncia do adenocarcinoma gastrico apresenta um risco aumentado de até 6 vezes maior
para individuos infectados pelo H. pylori®?. Em um estudo prospectivo, 1.246 pacientes japoneses que
apresentavam infecgdo pela bactéria foram acompanhados e 2,9% desenvolveram cancer gastrico. Dos
280 pacientes negativos para H. pylori, nenhum desenvolveu cancer, mas todos desenvolveram
dispepsia ndo-ulcerosa, 4% tiveram atrofia, 2% tiveram metaplasia intestinal e outros 2%
desenvolveram gastrite®.

Ainda n&o se conhece completamente a razdo do desenvolvimento de gastrite cronica mediante
ainfeccdo pelo H. pylori, mas acredita-se que fatores socioecondmicos, ambientais, culturais e genéticos
possuam uma importancia na patogénese, sendo que os fatores genéticos possuem uma menor influéncia
que as condicdes de vida®. Infere-se que o maior fator preditivo para infeccdo pelo H. pylori consiste
nas condigdes socioecondmicas durante a infancia, no entanto torna-se impossivel distinguir o grau de
influéncia de cada fator individualmente, de forma que eles estdo interligados. Dentre os fatores de risco
para a aquisicdo da infeccdo pelo H. pylori: idade até os 5 primeiros anos; etnia branca; alcool e
tabagismo. Ambos 0s sexos parecem ser igualmente afetados®@.

Em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a prevaléncia da H. pylori em criangas de
até 10 anos de idade é de 70%, o que demostra uma rapida taxa de aquisi¢do na infancia e o aumento
cumulativo na prevaléncia das geracdes mais avancadas®™. As infeccdes tendem a ocorrer geralmente
antes dos 12 anos de idade®®. A disseminacéo intrafamiliar da bactéria ocorre geralmente dos pais para
os filhos, especialmente através das maes®®. As regiGes com precarias condicdes de vida apresentam
uma taxa maior na prevaléncia, visto que as mas condicdes de higiene e moradia estdo associadas as
maiores taxas de aquisicdo. Dessa forma, ha uma maior prevaléncia de infeccdo em individuos que nédo
possuem saneamento basico e agua tratada, condicdo que pode ser atribuida as formas de transmissao

da bactéria®®.
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No Brasil os estudos demonstram uma prevaléncia da infeccdo na populacdo em torno de
60%?9, A prevaléncia em criancas menores de 10 anos atinge cerca de 70-90%, principalmente em
areas de baixo status socioecondmico®?. A prevaléncia da bactéria entre adultos assintomaticos alcanca
86,0% e 96,7% na regido amazonica®-*?, Ja na cidade de S&o Paulo esse nlimero apresenta-se na taxa
de 65,3% em doadores de sangue®, No Piaui a prevaléncia do H. pylori em criancas com elevado
padrdo socioecondmico foi de 16,4%, contrastando com a taxa de 55,0%, observada em criangas
residentes em favelas e com precarias condicoes de vida®), No Rio de Janeiro, Santa Maria (RS), Nossa
Senhora do Livramento (MT) e Araguai (MG) a prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori foi de
respectivamente 59,5%; 83%; 84,7% e 87,0%?,

Até o presente momento ndo HAVIA nenhum estudo sobre as caracteristicas epidemioldgicas
da bactéria Helicobacter pylori na cidade de Joinville, Santa Catarina.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O estudo é do tipo descritivo quantitativo, retrospectivo e observacional. A amostra foi
composta por 2.573 pacientes, submetidos a endoscopia digestiva alta e biopsias gastricas para pesquisa
de H. pylori no periodo de 2015 a 2017. As endoscopias foram realizadas no centro cirargico
ambulatorial do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt (HRHDS) e os exames anatomopatoldgicos no
Centro de Diagnostico Anatomopatoldgico (CEDAP), ambos em Joinville — SC.

Os dados foram coletados a partir do banco de informagdes do HRHS e do CEDAP, mediante
autorizagdo dos responsaveis e apds aprovacio do projeto por Comité de Etica em Pesquisa. Variaveis
a serem analisadas: o formulario para registro dos dados pode ser verificado no anexo e descreve 0s
dados que serdo coletados. As caracteristicas das lesGes gastricas serdo registradas, tais como:
quantidade, localizagdo, tamanho (extensdo, area), Ulceras rompidas, presenca ou ndo de H. pylori,
alteracbes morfoldgicas descritas nos laudos da endoscopia e da bidpsia. Quanto aos dados dos
pacientes, serdo registrados apenas a idade e o género, para posterior correlacdo das caracteristicas das
lesGes.

Os dados foram organizados em planilhas, utilizando o software Excel 2016. Em seguida, foram
avaliados pelo Software estatistico SPSS, versao 22.0 2016.

A coleta de dados em campo foi iniciada apds aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa, conforme CAAE nimero 64229417.4.0000.5363.

Foram incluidos no estudo dados referentes as lesdes gastricas de individuos dos sexos

masculino e feminino, maiores de 18 anos, de todas as racas e que realizaram exames de endoscopia
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digestiva alta e, concomitantemente, biopsias gastricas para pesquisa de H. pylori no centro cirtrgico
ambulatorial do HRHDS no periodo citado.

Foram excluidos do estudo dados dos pacientes que, mesmo tendo realizado endoscopia
digestiva alta, ndo tenham realizado concomitantemente bidpsias gastricas para pesquisa de H. Pylori,

além de registros de pacientes menores de 18 anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo na cidade de Joinville e regido sobre dados sociodemograficos e lesdes
associadas a infeccdo do H. pylori. Esse patdgeno afeta cerca de 80% da populagdo mundial, e estudos
recentes afirmam que sua prevaléncia esta diminuindo ao longo do tempo, principalmente em paises
desenvolvidos. No entanto o Brasil possui caracteristicas epidemioldgicas semelhantes as dos paises em
desenvolvimento, ainda apresentando prevaléncia elevada®,

A prevaléncia de infeccdo pelo H. pylori entre os anos de 2015 e 2017 foi de 26,07% (671/2573),
como demonstrado na Tabela 1, evidenciando uma prevaléncia menor do que a brasileira (65%) e do
que aregido sul do pais (65%)©2). Todos os pacientes pertencem a uma mesma regido geografica. Quanto
ao género (Tabela 2), 62,44% (419/671) sdo do sexo feminino, enquanto 37,4% (134/671) sdo do sexo
masculino, também na contramdo das estatisticas brasileiras, cuja maioria dos pacientes é representada
pelo sexo masculino®. Dois pacientes foram excluidos por ndo apresentarem especificacdo de género.
Com relacéo a prevaléncia por faixa etaria (Tabela 3), a maioria dos pacientes com H. pylori encontra-
se entre 50 e 65 anos, representando 34% (234/671) da amostra. Em seguida 24% estdo entre 36 e 49
anos, 24% acima de 65 anos e a minoria dos pacientes esta entre 18 e 35 anos (16%). A idade é
conhecidamente um fator de risco para a infec¢do pela bactéria, portanto, é observado o aumento da

prevaléncia em concomitancia com o aumento da idade nos estatisticas mundiais®®.

Tabela 1: Total de pacientes versus presenca de H. pylori, de acordo com os anos 2015, 2016 e 2017.
2015 2016 2017 Total
Total de pacientes 473 652 1448 2573
PIESENGE 2 L. 143 180 348 671
pylori
Pacneptes 0 1 0 1
excluidos

Fonte: do autor.

Obs.: um paciente foi excluido do estudo no ano de 2016 por ndo possuir dado referente ao teste de H.

pylori.
Tabela 2: Pacientes com H. pylori positivo versus género, de acordo com os anos 2015, 2016 e 2017.
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Presenca de H. Género Género Sem dado de
pylori feminino masculino género
2015 143 91 51 1
2016 180 114 66 0
2017 348 214 134 0
Total 671 419 251 1

Fonte: do autor.

Tabela 3: Prevaléncia de H. pylori por faixa de etéria, de acordo com os anos de 2015, 2016 e 2017.

PG (_Jle a 18-35anos | 36-49 anos | 50-65 anos Ml ab(Es
pylori anos
2015 35 38 43 27
2016 35 52 54 39
2017 41 74 137 96

Total por idade 111 164 234 162

Fonte: do autor.

Com relacdo as lesdes associadas (Tabela 4), 39% (263/671) dos pacientes com H. pylori

apresentaram, no anatomopatoldgico, gastrite cronica; 21% (142/671) gastrite erosiva; 1% (13/671)

Ulcera péptica e 1% (12/671) gastrite atréfica. As demais lesGes encontradas nas biopsias foram gastrite

superficial (0,44%), metaplasia intestinal (0,44%) poélipos glandulares (0,29%), p6lipos inflamatérios

(0,29%), polipos hiperplasicos (0,29%), alteracOes reativas inespecificas (0,14%), adenocarcinoma

invasor (0,29%), tumor necrotizante (0,14%). Apenas 1 paciente (0,14%) ndo apresentou alteracdes

anatomopatolégicas na bidpsia.

Tabela 4: Prevaléncia das lesdes associadas a presenca do H. pylori de acordo com os anos de 2015,

2016 e 2017

Lesbes Associadas 2015 2016 2017 Total
Gastrite Cronica 108 108 47 263
Gastrite Erosiva 34 65 43 142

Gastrite Atrofica 1 3 8 12

Gastrite Superficial 0 2 1 3

Polipo Glandular 0 1 1 2

Polipo Inflamatorio 2 1 1 4

Pdlipo Hiperplasico 0 2 0 2

Metaplasia Intestinal 0 3 0 3
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Ulcera Péptica 4 6 3 13
Adenocarcinoma Invasor 1 0 1 2
Tumor Necrotizante 1 0 0 1
AlteracOes Reativas Inespecificas 0 0 1 1
Dentro dos Limites da Normalidade 0 1 0 1

Fonte: do autor.

Estudos revelaram que a presenca do H. pylori na mucosa gastrica causa processos inflamatérios
que evoluem para gastrite crénica nao-atrofica, gastrite atréfica, metaplasia intestinal e, eventualmente,
adenocarcinoma®. Tais estudos indicam que a gastrite cronica é a principal lesdo associada, com
indices ainda maiores do que os encontrados no presente estudo. Foi descrito que cerca de 77% dos
pacientes com a bactéria possuem gastrite cronica, 3% gastrite atrofica e 15% metaplasia intestinal @,

E descrito também que 3% a 50% dos infectados tém risco de desenvolver doenca ulcerosa
péptica, sendo que o atual estudo apontou apenas 1% da amostra como doenca. Além disso, entre 1% e
3% dos pacientes com Ulcera péptica evoluem para cancer gastrico®"?9,

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (IARC) classificou o H. pylori como
carcindgeno tipo 1 em 1994 e reconfirmou em 2009. Segundo a IARC, cerca de 75% dos
adenocarcinomas ndo localizados na cardia estdo associados a infeccéo pelo H. pylori. Entre 83% e 94%
dos pacientes com cancer gastrico possuem historia de infecgdo atual ou prévia pela bactéria. Estudos
japoneses (populagdo em que a incidéncia de cancer gastrico é extremamente elevada) apontam que
2,9% dos pacientes infectados possuem diagnéstico de céncer gastrico, enquanto o presente estudo
aponta uma prevaléncia de 0,29%. Além disso, a infeccdo aumenta o risco de linfoma MALT, sendo

que 72% a 98% dos pacientes com linfoma MALT gastrico sdo infectados pela bactéria®?.

CONCLUSOES

A prevaléncia de H. pylori nesta amostra foi de 26%, as lesGes precursoras apresentaram
prevaléncia de 34% para gastrite cronica, 1% para gastrite atrofica, 0,44% metaplasia intestinal e 0,19%
adenocarcinoma. Esses dados demonstram que a prevaléncia do H. pylori e lesdes associadas, da cidade
de Joinville e regido, encontram-se abaixo da média brasileira e equiparam-se a média dos paises
desenvolvidos. Tal fato reflete, assim, como a queda mundial da prevaléncia da bactéria, melhores

condi¢des de higiene, tratamento de agua e esgoto da populacdo estudada. Além disso, pode-se sugerir
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gue o diagndstico e o tratamento precoce da infec¢do reduzam a prevaléncia das les6es associadas e da

progressdo das mesmas.
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