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Relacdo entre o Helicobacter pylori e a doenca do refluxo
gastroesofagico: umarevisao integrativa

Relationship between Helicobacter pylori and gastroesophageal reflux disease: an
integrative review

Relacién entre Helicobacter pylori y la enfermedad por reflujo gastroesofagico: una
revision integradora

André Luis Carvalho de Souza?, italo Filipe Cardoso Amorim?.

RESUMO

Objetivo: Discutir sobre a possivel influéncia do Helicobacter pylori como um fator determinante na Doenca
do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e suas possiveis complicacdes. Métodos: Trata-se de uma Revisdo
Integrativa de Literatura na qual utilizou-se as bases de dados NCBI, PubMed e SciELO. Os descritores
escolhidos foram “Helicobacter pylori”, “refluxo gastroesofagico”, “esfincter esofagico inferior”. Assim, 15
artigos entre 2018 a 2021 foram escolhidos para revisdo. Resultados: A infec¢do por H. pylori produz
alteracdes no pH estomacal e, considerando que a DRGE causa sintomas associados repercussdo da
acidez do conteudo gastrico no esdfago, a terapia de erradicacéo pode, além de corrigir o pH, gerar melhora
nos sintomas de refluxo. Por outro lado, essa relacdo pode ndo existir ou a infeccdo pode até gerar uma
piora do quadro de DRGE, dependendo de diversos fatores genéticos e ambientais. Considerac¢des finais:
Devem ser realizados novos estudos a respeito da influéncia da infeccdo por H. pylori na DRGE,
principalmente no Ocidente, devido a alta prevaléncia das duas patologias, a fim de que sejam feitas as
melhores condutas em pacientes com doengas gastroesofagicas.

Palavras-chave: Helicobacter pylori, Refluxo gastroesofagico, Esfincter esofagico inferior.

ABSTRACT

Objective: Discuss the possible influence of Helicobacter pylori as a determining factor in Gastroesophageal
Reflux Disease (GERD) and its possible complications. Methods: This is an Integrative Literature Review in
which the NCBI, PubMed and SciELO databases were used. The descriptors chosen were “Helicobacter
pylori®, “gastroesophageal reflux”, “lower esophageal sphincter”. Thus, 15 articles from 2018 to 2021 were
chosen for review. Results: H. pylori infection produces changes in stomach pH and, considering that GERD
causes symptoms associated with repercussions of acidic gastric contents in the esophagus, eradication
therapy can, in addition to correcting the pH, improve reflux symptoms. On the other hand, this relationship
may not exist or the infection may even worsen the GERD picture, depending on several genetic and
environmental factors. Final considerations: Further studies on the influence of H. pylori infection on GERD
should be carried out, especially in the West, due to the high prevalence of the two pathologies, so that the
best management is done in patients with gastroesophageal diseases.

Keywords: Helicobacter pylori, Gastroesophageal reflux, Lower esophageal sphincter.

RESUMEN

Objetivo: Discutir la posible influencia de Helicobacter pylori como factor determinante en la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) y sus posibles complicaciones. Métodos: Se trata de una Revision de
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Literatura Integrativa en la que se utilizaron las bases de datos NCBI, PubMed y SciELO. Los descriptores
elegidos fueron “Helicobacter pylori”, “reflujo gastroesofagico”, “esfinter esofagico inferior”. Asi, se eligieron
para revision 15 articulos de 2018 a 2021. Resultados: La infeccién por H. pylori produce cambios en el pH
del estbmago y, considerando que la ERGE ocasiona sintomas asociados a repercusiones del contenido
acido gastrico en el eséfago, la terapia de erradicacion puede, ademas de corregir el pH, mejorar los
sintomas del reflujo. Por otro lado, esta relaciéon puede no existir o la infeccion puede incluso empeorar el
cuadro de ERGE, dependiendo de varios factores genéticos y ambientales. Consideraciones finales: Se
deben realizar mas estudios sobre la influencia de la infeccién por H. pylori en la ERGE, especialmente en
Occidente, debido a la alta prevalencia de las dos patologias, con el fin de realizar el mejor manejo de los

pacientes con enfermedades gastroesofagicas.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Reflujo gastroesofagico, Esfinter esofagico inferior.

INTRODUCAO

A Doencga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) € um distirbio de evolugéo crdnica, de alta prevaléncia
em paises ocidentais, em que o conteudo géstrico reflui do estdmago para o es6fago e 6rgdos adjacentes.
Esse processo, associado a fatores ambientais, leva a presenca de sintomas esoféagicos e extra-esofagicos
como regurgitacao, tosse, odinofagia e pirose, sendo esse 0 principal sintoma responsavel por interferir nas
atividades diarias e diminuir a qualidade de vida do paciente (NWOKEDIUKO SC, et al., 2020).

A fisiopatologia dessa condicdo ainda ndo esta completamente definida, mas pode ser simplificada como
o mau funcionamento do esfincter esofagico inferior, gerando os sintomas, principalmente, quando o
individuo se encontra em decubito e/ou ap0s a realizagdo de refeigfes. Apesar disso, sabe-se que a DRGE
possui associagdo intima com outras diferentes condi¢cfes, tais como obesidade, hérnia de hiato e
tabagismo, podendo gerar complicagdes como es6fago de Barrett e adenocarcinoma de esbdfago (SCIDA S,
et al., 2018).

Considerando sua prevaléncia, muitas pesquisas foram desenvolvidas sobre a DRGE, sendo publicado,
em 2006, o relatério do Consenso de Montreal, estudo global que visava padronizar a definicdo e
classificagbes da DRGE, permitindo assim que a doenca fosse melhor compreendida. Desde a publicacio
desse consenso, diversos trabalhos vém sendo publicados no campo da gastroenterologia, a fim de
buscarem uma melhor compreensdo do processo fisiopatolégico dessa patologia e suas correlacdes
epidemiolégicas, como uma possivel associa¢cdo com o Helicobacter pylori, que é outra causa prevalente de
distarbios digestivos (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION (WGO), 2015).

O Helicobacter pylori, o primeiro carcindgeno bacteriano a ser reconhecido, se trata de uma bactéria
Gram-negativa, de forma espiral, flagelada, sendo responsével por promover uma coloniza¢do natural que
se desenvolve na camada mucosa protetora do revestimento gastrico (ANSARI SA, et al., 2018). Essa
bactéria surgiu ao conhecimento da comunidade cientifica em 1984, ainda como um bacilo ndo-identificado,
mas ja associado a gastrite estomacal e Ulcera péptica (KONTOURAS J, et al., 2019).

A associacdo da H. pylori com algumas patologias ainda requer esclarecimento, contudo varios estudos
apontam para a existéncia de sua influéncia na DRGE, sugerindo a ideia de um papel defensor dessa
bactéria no desenvolvimento da patologia e suscitando, portanto, um possivel beneficio de tal infec¢édo
bacteriana. Por outro lado, com a compreensédo das alteragdes que tal micro-organismo produz na secre¢ao
do &cido gastrico humano, também se levanta a possibilidade deste patdogeno agravar os sintomas da
DRGE, podendo levar a algumas complicacdes, se erradicada (LIU L, et al., 2018).

Por fim, a independéncia das duas entidades também é considerada no meio cientifico devido aos
resultados de alguns estudos em anos recentes, levando ao entendimento de que a infec¢éo por H. pylori e
sua erradicacdo ndo possuem efeito na DRGE (COELHO LGV, et al.,, 2018). Assim, reconhecendo a
complexidade desse cendrio e a importancia do conhecimento de uma doenca para o manejo eficaz, essa
breve revisdo de literatura possui como objetivo discutir sobre a possivel influéncia do Helicobacter pylori
como um fator determinante na doenca do refluxo gastroesofagico e suas possiveis complicacdes.
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METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, voltada para os aspectos qualitativos do tema proposto,
buscando analisar a influéncia da erradicagcao do H. pylori na DRGE. Por meio da busca bibliografica nas
bases de dados National Center for Biotechnology Information (NCBI), PubMed e Scientific Electronic
Library Online (SciElo), foram utilizadas as palavras-chave, incluidas nos Descritores em Ciéncias de Saude

(DeCS), “Helicobacter pylori’, “refluxo gastroesofagico”, “esfincter esofagico inferior”, para identificar e incluir
0s estudos utilizados nesta reviséo.

A pesquisa dos artigos foi realizada entre janeiro a agosto de 2021. Inicialmente, foram encontrados 230
artigos, porém apenas 15 destes se encontravam dentro dos critérios de elegibilidade. Os critérios de
inclusdo adotados para esse estudo foram: abordagem sobre DRGE e sobre H. pylori, em portugués ou
inglés. Como critérios de exclusdo, adotou-se ndo utilizar artigos com informagdes incompletas, artigos
duplicados e estudos fora do periodo determinado (artigos publicados nos ultimos 5 anos) e irrelevantes
para a pesquisa (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma descrevendo os critérios de inclusdo e exclusdo adotados para o estudo.

Revisdo Integrativa: Descritores:

“Helicobacter pylori”; “refluxo

Bases de dados: . py €t
230 artigos gastroesofagico”; “esfincter

SciELO, PubMed, NCBI. esofagico inferior”.

Critérios de inclusao Critérios de excluséo
| |
Idioma: Portugués ou Inglés Irrelevante para a pesquisa

Artigos duplicados

Tipos de estudo: Reviséo
de literatura e originais |
Fora do intervalo de tempo
| determinado
Abordagem sobre DRGE e H.
pylori Total de artigos

| incluidosparaa | 15 artigos
revisao

Fonte: Souza ALC e Amorim IFC, 2021.

RESULTADOS

Dentre os 15 artigos selecionados, a maioria diz respeito a relacdo entre a terapia de erradicacdo e a
DRGE. Destes, cinco artigos apontam o H. pylori e a terapia de erradicacdo como fator protetor quanto ao
desenvolvimento de sintomas de refluxo. Além disso, quatro artigos abordam a infeccdo bacteriana e seu
tratamento como fatores de piora de DRGE, enquanto dois artigos tratam das duas doengcas como
coincidentes, sendo outros fatores relacionados ao desenvolvimento de doengas gastroesofagicas (Quadro
1).
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Quadro 1 - Sintese e caracterizagao dos principais achados dos estudos cientificos incluidos na reviséo.

N Autores (Ano) Titulo Tipo de Estudo/Principais Achados
N N , . Estudo retrospectivo. Demonstra que participantes infectados por H. pylori
Comparacdo de testes de fungcdo esofagica para b . quep i .p P pr
. : . . N ; . | demonstraram melhor peristalse esofagica, aumento da pressédo do
1 LIUL, et al (2018) investigar o efeito da infeccao por Helicobacter pylori . o ~ I L
na Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) esfincter esofégico inferior e reducdo da exposicdo do acido sobre o
¢ 9 ' esoOfago, indicando efeito protetor da bactéria sobre a DRGE.
Uma perspectiva dos fatores de risco para Revisdo bibliografica. Relata que a tentativa de amenizar o impacto da
KOUNTOURAS J, et al. P .p « « . ~p DRGE através da manutencdo do H. pylori aumenta o risco de
2 adenocarcinoma de eso6fago: énfase na infec¢do por . . S . .
(2019) . . desenvolver neoplasias gastrointestinais, incluindo adenocarcinoma de
Helicobacter pylori. N
esofago.
Associacdo de Helicobacter lori oral com | Estudo de caso-controle. Apresenta que a infec¢éo oral por Helicobacter
3 | ANSARI SA, et al. (2018) lagao - de Py . P d °ce P
complicagBes géstricas. pylori elevou as chances de refluxo gastroesofagico grau Il
Revisédo bibliografica. Avalia que a redugdo da prevaléncia do
4 EL-ZIMAITY H, et al. Fatores de risco para cancer de esbéfago: énfase em | Helicobacter pylori associado ao aumento da incidéncia do
(2018) agentes infecciosos. adenocarcinoma de eséfago pode ser uma coincidéncia e ndo uma
relacéo de causa e efeito.
NWOKEDIUKO SC. et al Doenca do Refluxo Gastroesofagico em uma | Estudo observacional descritivo. Relata que numa regido em que o H.
5 (2020) ' " | populacdo africana tipica: um estudo multicéntrico | pylori é extremamente prevalente, a prevaléncia da DRGE é baixa,
baseado em sintomas. associado também a uma baixa prevaléncia de obesidade.
Efeito da erradicacdo do Helicobacter lori na . . . L A
esofagite de refluxoge nos sintomas da DRng ap6s Estudo prospectivo. Evidencia que a erradicacdo do H. pylori nao
6 NA HK, et al. (2020) 9 ~ - . . P aumentou a incidéncia dos sintomas de DRGE em pacientes que foram
ressec¢do endoscopica de neoplasia gastrica: um . R ~ - .
. L submetidos a ressecc¢do endoscopica gastrica.
estudo prospectivo de centro Unico
ARGYROU A et al Fatores de risco para Doenca do Refluxo | Revisdo bibliografica. Discute a combinacdo de genes que expressam
7 (2018), ' Gastroesofagico e andlise de contribuintes | determinadas citocinas proé-inflamatérias e a infecgdo por H. pylori,
genéticos. levando a um possivel efeito protetor contra a DRGE.
SUGIMOTO M. et al Risco de sintomas relacionados ao refluxo e | Estudo observacional retrospectivo. Demonstra que a terapia de
8 ' ' esofagite de refluxo apds tratamento de erradicacdo | erradicacdo foi associada a uma menor prevaléncia de sintomas de

(2021)

do Helicobacter pylori na populacéo japonesa

refluxo e dismotilidade.
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N Autores (Ano) Titulo Tipo de Estudo/Principais Achados
. . . Meta-analise. Expbs que a terapia de erradicagdo foi associada a um
Esofagite de refluxo endoscépico e sintomas o L -
SUGIMOTO M, et al. . . . .| maior risco de desenvolver refluxo esofagico endoscopico, sendo esse
9 relacionados ao refluxo apés terapia de erradicacdo | . . . . . . .
(2020) . . . risco aumentado em paises ocidentais, devido ao estilo de vida, fatores
do Helicobacter pylori: meta-anélise - o o .
genéticos populacionais e viruléncia das cepas de H. pylori.
- . Estudo retrospectivo. Relata que numa regido em que a infecgdo por H.
Doenga do Refluxo Gastroesofagico em uma area . 'p . ~ q g : q AQ . P .
MIFTAHUSSURUR M, et . . . ~ . pylori possui baixa prevaléncia, a DRGE possui alta prevaléncia. Além
10 com baixa prevaléncia de infec¢do por Helicobacter | *: . . . ) .
al. (2018) lori disso, maior poder aquisitivo e obesidade também foram sugeridas como
Py sendo fatores de risco adicionais no desenvolvimento da DRGE.
N . . . R Revisdo bibliografica. Discute as alteracbes que a terapia da erradicagéo
Alteracdo da microbiota esofagica no esoéfago de . . A . R
11 LV J, et al. (2019) . . do H. pylori poderiam acarretar no es6fago, podendo ocasionar o eséfago
Barrett e adenocarcinoma esofagico. . N
de Barrett e o adenocarcinoma de eséfago.
Fatores de risco para esofagite de refluxo apés Estudo retrospectivo. Define o sexo masculino, indice de massa corporal
12 | HARADA A, et al. (2019) s A .p 9 ) P 25 kg/m?, uso de bloqueadores de canal de célcio e hérnia de hiato como
erradicacdo do Helicobacter pylori . . R .
fatores de risco associados a esofagite de refluxo
13 YUSEL O (2018) InteragBes entre Helicobacter pylori e doenca do | Estudo de Revisdo. Afirma associacdo entre DRGE e HP de acordo com
refluxo gastroesofagico localizagdo no estbmago, positividade de CagA e diferenca geogréfica.
. o . .. | Revisdo sistematica e meta-andlise. Indica que a infeccdo por
Revisdo sistematica com meta-analise: associacédo . . B . . . )
) ~ : : Helicobacter pylori estd associada com risco reduzido de sintomas
14 | ZAMANI M, et al. (2021) | de infeccdo por Helicobacter pylori com refluxo | .~ _ . ~ .
L S dispépticos e esofagite de refluxo, porém ndo apresenta risco aumentado
gastroesofagico e suas complicacbes . N
para desenvolvimento de es6fago de Barrett.
O efeito da erradicacdo do Helicobacter pylori em | Revisdo sistematica e meta-analise. Sugere que a erradicacdo do
acientes com Doenca do Refluxo Gastroesofagico: | Helicobacter pylori pode ocasionar o surgimento de DRGE, todavia nédo
15| ZHAOY, etal. (2020) | P ¢ 9 pylon p g

uma meta-analise de estudos controlados

randomizados

possui impacto sobre pacientes em tratamento ou curados da doenca
preexistente.

Fonte: Souza ALC e Amorim IFC, 2021.

REAS | Vol.13(9) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e8796.2021

Pégina 5 de 10



https://doi.org/10.25248/REAS.e8796.2021

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

A doenca do refluxo gastroesofagico € uma condicdo em que o contetddo acido estomacal reflui para o
esbtfago. Este 6rgdo, por sua vez, atua por meio de acdo peristaltica intermediando a passagem do alimento
da faringe para o estdmago, e, além disso, possui diversas prote¢cdes contra tais conteddos acidos que
possam refluir. Diante disso, temos como consequéncia da quebra desse mecanismo fisioldégico de protecéo
a ocorréncia do refluxo em seu aspecto patolégico (SCIDA S, et al., 2018).

Nesse contexto, o aparecimento de sintomas sugestivos e frequentes de pirose, associados a outros
fatores epidemiolégicos, como obesidade ou tabagismo, deve chamar a atencdo para a DRGE. Diante
desse quadro altamente sugestivo, o uso empirico de farmacos inibidores da bomba de proton (IBPs) pode
servir como prova terapéutica que endossam fortemente o diagndstico dessa condicdo (HENRY MACA,
2014).

Entretanto, em pacientes refratarios a terapia empirica ou que possuam sinais de alarme, como disfagia
ou perda abrupta de peso, reserva-se a indicagdo de exames especificos a fim de uma melhor investigagao
do quadro. Os principais exames considerados, neste caso, sdo a pHmetria de 24h, manometria do eséfago
e a endoscopia digestiva alta, buscando visualizar possiveis complicacdes da DRGE, como a esofagite
erosiva, es6fago de Barret e adenocarcinoma de eséfago (LIU L, et al., 2018). Essas condig6es também
estdo em ascensdo nos paises ocidentais, o que justifica a necessidade de buscar por possiveis fatores
protetores, a fim de evitar a incidéncia de tais complicagBes decorrentes da DRGE (KOUNTOURAS J, et al,
2019).

O surgimento da doenca do refluxo gastroesofagico e suas possiveis complicagdes dependem de fatores
como o funcionamento da barreira antirrefluxo que é composta pelo esfincter inferior do eséfago e pela
porcdo crural do diafragma. Para mais, do contetdo &cido estomacal, da resisténcia intrinseca do epitélio
esofagiano, dos mecanismos de depuracdo intraluminal esofagianos e da durac¢éo da exposi¢do do esbéfago
ao acido. Esses fatores, em um funcionamento indevido, podem levar ao surgimento de lesdes na mucosa
distal do es6fago, o que pode ser demonstrado na endoscopia através da esofagite erosiva ou do eséfago
de Barrett (SCIDA S, et al., 2018).

O Helicobacter pylori permanece sendo um agente infeccioso de alta prevaléncia, especialmente em
populacdes que possuem baixas condi¢cdes socioecondmicas, em que a transmissdo ocorre de pessoa para
pessoa. Tal patégeno pode estar relacionado a diversas manifestacdes gastricas e extra-gastricas devido a
associacdo de algumas determinantes fisiopatolégicas que envolvem, desde o sitio de implantacdo da
bactéria, a falha de mecanismos celulares e imunoldgicos que deveriam proteger contra as manifestacdes
desse patdgeno (TOSCANO EP, et al., 2018).

A bactéria é microbiologicamente adaptada a colonizar somente a mucosa gastrica. Mesmo quando
encontrada em porgdes anatdmicas, a exemplo do duodeno, a sua colonizacdo se limita as ilhas de
metaplasia gastrica, onde o tecido do intestino duodenal é substituido por um tecido gastrico. As proteinas
do bacilo induzem a formacdo de citocinas pro-inflamatérias que estimulam a quimiotaxia de outros
neutrofilos e linfécitos, podendo gerar um desequilibrio na barreira mucosa desse sitio (LV J, et al., 2019). A
combinacdo dessas propriedades em um paciente suscetivel pode acabar levando-o a desenvolver um
guadro de gastrite crénica, porém, de modo geral, a infeccdo aguda pela bactéria ndo causa repercussées
sintomaticas em nenhum individuo (ARSLAN N, et al., 2018).

A infeccdo por H. pylori pode estar associada com pelo menos dois padrbes de variagdo da acidez
estomacal. Na maioria dos casos, a infeccdo se da isoladamente na regido antral do estdbmago (o udltimo
terco distal do 6rgao), o que ocorre através da ativacdo das células G, histologicamente especificas dessa
localizag@o. Com isso, a bactéria pode estimular a secre¢édo da gastrina, peptideo que atua na secrecao do
acido gastrico estomacal e também atua na motilidade gastrica, levando o individuo ao estado de
hipercloridria (EL-ZIMAITY H, et al., 2018).

A primeira linha da terapia de erradicacdo do H. pylori em paises ocidentais consiste no uso de
Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs), claritromicina e azitromicina, por um periodo de 7 a 14 dias. Trata-
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se de uma associagédo tripla bem tolerada e com eficacia comprovada perante a maioria dos pacientes.
Como alternativa, especialmente para pacientes refratarios, pode ser instituida a terapia quadrupla baseada
em bismuto, que consiste na combinacdo de metronidazol, tetraciclinas, IBPs e bismuto, também durante 7
a 14 dias (MALFERTHEINER P, et al., 2016).

Por seu carater restrito ao trato digestivo, em especial as células estomacais, muitas pesquisas foram
desenvolvidas buscando uma associacéo entre essa bactéria e o surgimento da esofagite de refluxo, o que
poderia estar relacionado com a DRGE. O Helicobacter pylori, portanto, poderia atuar de diversas formas:
alterando a secregdo &cida estomacal; diminuindo a pressdo no esfincter esofagico e agindo diretamente
sobre a mucosa do esbfago ou indiretamente, através de substancias toxicas secretadas pelo proprio
organismo em resposta ao refluxo estabelecido (SUGIMOTO M, et al., 2020).

Contudo, é questionavel se a presenca da bactéria, independente das suas consequéncias para o acido
estomacal, seria o suficiente para atestar uma possivel influéncia negativa sobre a fisiologia
gastroesofdgica. Um estudo realizado em 2018 demonstrou que a existéncia de H. pylori oral, por si so6,
acarretaria em maior risco de desenvolver DRGE, além de ocasionar frouxiddo nos esfincteres esofagicos.
Além disso, é ponderado que manifestagdo de cepas do H. pylori na mucosa oral seria simplesmente o
primeiro sitio de localizagdo da bactéria que posteriormente ganhariam o trato gastrointestinal (ANSARI SA,
et al., 2018).

Por outro lado, uma minoria dos individuos infectados pela H. pylori, quando acometidos nas regides do
corpo ou fundo gastrico, os dois ter¢os proximais do 6rgdo, acabam desenvolvendo um segundo padrdo
fisiopatoldgico, caracterizado por gastrite difusa ou atrofica, com consequente reducdo da producédo e
secrecdo do &cido cloridrico, visto que as células oxinticas, responsaveis por essas acdes, se encontram
nesta regido estomacal. Como o acido gastrico atuaria na inibicdo da liberagdo da gastrina pelas células G,
por feedback, o resultado da hipocloridria ou acloridria estomacal € uma hipergastrinemia (SUGIMOTO M, et
al., 2020).

O efeito da hipergastrinemia na mucosa gastrica relaciona-se com o surgimento de tumores carcinoides
gastricos. Todavia, no contexto da DRGE, enfatiza-se o papel da hipocloridria, isto €, se a partir da
diminuicdo na secrecao do contetdo acido, o quadro erosivo na porcdo distal do esb6fago poderia se atenuar
(EL-ZIMAITY H, et al., 2018). Supde-se que, nesses pacientes com pangastrite hipocloridrica, ao erradicar o
bacilo ao tentar normalizar a secre¢do gastrica & niveis proximos ao basal, 0 paciente poderia manifestar ou
até mesmo exacerbar sintomas caracteristicos da DRGE (SUGIMOTO M, et al., 2020).

Um retrospectivo recente trouxe dados que corroboram com o papel protetor do H. pylori no contexto da
DRGE. Utilizando dados de 124 pacientes diagnosticados com DRGE e submetidos a exames para
avaliagdo do esbfago, os dados demonstraram que a peristalse esofagica era melhor nos individuos H.
pylori-positivos, bem como a pressdo no esfincter esofagico inferior era maior. Além disso, a exposi¢ao
esofagica ao acido era reduzida, sugerindo tal efeito protetor sobre a mucosa esofagica. Contudo, tal estudo
€ considerado fraco por falta de amostra populacional com positividade para H. pylori pelo teste rapido de
urease (LIU L, et al, 2018).

O papel da influéncia genética no desenvolvimento da DRGE também foi levantado como uma possivel
justificativa para determinar o papel maléfico ou benéfico do H. pylori. De acordo a Argyrou A, et al. (2018),
a combinacéo de citocinas pré-inflamatérias expressas por determinados genes (IL-1B and IL-1RN) quando
combinadas a infeccdo por Helicobacter pylori, poderiam exercer um certo efeito protetor contra o
desenvolvimento de DRGE devido a potencializagdo da destruigdo de células parietais.

Por outro lado, aponta-se que a variagdo genética do proprio bacilo pode influenciar em seu potencial
efeito nocivo ou protetor no individuo. Foi estabelecido que a cepa da bactéria que contém o gene cagA
possui um fator de viruléncia importante, suscetibilizando o individuo infectado a Ulcera péptica e
aumentando o risco para adenocarcinoma gastrico. Essas cepas também estdo associadas a uma maior
inducdo de citocinas, influenciando em uma maior agressao celular (ANSARI SA, et al., 2018; TOSCANO
EP, et al., 2018; SUGIMOTO M, et al., 2020).
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Outro fator a ser pontuado seria a alteracdo da composicdo da microbiota esofagica apés o uso da
terapia de erradicacdo. Tais alteracées nesse contexto exerceriam um possivel aumento dos niveis séricos
de grelina, que, eventualmente, poderiam acarretar em maior susceptibilidade ao desenvolvimento de
obesidade, gerando consequéncias na dindmica do esvaziamento gastrico e promovendo o
desenvolvimento de patologias como es6fago de Barret e neoplasia esofagica (LV J, et al., 2019).

Ainda que houvesse um papel protetor proveniente do H. pylori, é valido ressaltar que é conhecida a
acao carcinogénica dessa bactéria na carcinogénese de outros sistemas. Segundo Kontouras J, et al.
(2019), o H. pylori € um agente determinante nas neoplasias gastrica e colorretal, logo, parece inconsistente
que sua relacdo com a DRGE e suas possiveis complicagdes seja benéfica ou protetora. Por fim, os autores
destacam que a prépria patogénese da DRGE torna dificil isolar apenas um fator de risco (como a infecgao
por H. pylori) sem considerar os outros, o que pode ser um dos motivos da discordancia nos resultados
presentes em diversos estudos ao longo do tempo.

Em outro estudo, El-Zimaity H, et al. (2018) relatam que podem haver dois processos simultaneos que
levariam & falsa crenca de que o H. pylori atua como fator protetor na DRGE: inicialmente, o aumento da
incidéncia do adenocarcinoma de esbéfago e do esdfago de Barrett associada a reducéo da prevaléncia do
Helicobacter pylori pode ser uma mera coincidéncia e esses eventos ndo possuem relacdo de causa e
efeito. Além disso, h4& um aumento na prevaléncia de obesidade, o que pode causar uma redugdo na
pressao do esfincter esofagico inferior, tornando o individuo mais suscetivel ao desenvolvimento da doenca
do refluxo gastroesofagico.

Pensando ainda no desenvolvimento de complica¢gBes, uma revisdo sistematica feita por Zamani M, et al.
(2021) demonstrou que a infecgéo por H. pylori parece se associar com reducédo dos riscos de sintomas
dispépticos e esofagite de refluxo. Contudo, em pacientes com DRGE j& estabelecida, a infeccao por H.
pylori ndo parece aumentar os riscos para eséfago de Barrett. Além disso, a pesquisa pontua que tais
possiveis efeitos protetores da infeccao por esse patdgeno nédo foram observados em estudos do tipo caso-
controle.

Observou-se em alguns estudos que, ap6s a erradicacéo bacteriana, alguns dos pacientes desenvolvem
sintomas da DRGE. Contudo, ndo se sabe se o surgimento da doenga esta, de fato, relacionado com a
erradicacdo da bactéria. Sugimoto M, et al. (2021), em estudo observacional retrospectivo, associaram a
terapia de erradicacdo a menor prevaléncia de sintomas de refluxo e dismotilidade, enquanto ndo houve
alteracdes significativas dos sintomas em pacientes com falha terapéutica. Os autores relatam que, apds a
terapia de erradicagdo efetiva, os sintomas relacionados ao refluxo ndo sofreram reducgéo significativa em
pacientes H. pylori positivos com DRGE, porém melhoraram em pacientes com a infeccdo e sem DRGE,
considerando-se, assim, a maioria desses sintomas gastroesofagicos como relacionados ao H. pylori.

Em um outro estudo, dessa vez uma meta-andlise que comparava a incidéncia de refluxo esofagico
endoscoépico de repeticdo e sintomas relacionados ao refluxo, a terapia de erradicacao foi associada ao
maior risco de desenvolvimento de esofagite de refluxo, sendo esse risco aumentado em paises ocidentais,
devido ao estilo de vida, fatores genéticos populacionais e viruléncia das cepas de H. pylori. Considerando
gue a terapia de erradicacdo corrige o pH estomacal, o estudo considera que o grau de gastrite durante a
erradicacdo influencia na recuperacdo da secrecdo acida e o consequente risco de desenvolvimento de
refluxo (SUGIMOTO M, et al., 2020).

De maneira similar, Harada A, et al. (2019) dissertaram sobre a existéncia de fatores de risco que levam
a permanéncia da esofagite de refluxo mesmo apés erradicacdo da bactéria em questdo. Muito do que foi
levantado pelos autores corrobora com o0 que se apresenta na maioria dos estudos sobre o tema, pois
novamente se estabelece o sexo masculino, valores de IMC caracteristicos de obesidade leve, tabagismo e
hérnia de hiato e uso de bloqueadores do canal de calcio como fatores de risco mesmo que haja a
erradicacéo da H. pylori em um periodo de 4 a 24 meses. Para mais, Zhao Y, et al. (2020) avaliaram que a
erradicacéo do H. pylori pode acarretar em DRGE, porém a terapia ndo gera impacto nas taxas de cura ou
recidiva de pacientes com DRGE preexistente.
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Em contrapartida, diversos autores tém publicado que a erradicacéo do H. pylori ndo exerce influéncia na
doenca do refluxo gastroesofagico, baseado na realizacdo de diversos ensaios clinicos. Na HK, et al. (2020)
realizaram um estudo prospectivo em pacientes H. pylori positivos que foram submetidos a resseccao
endoscoépica do estdbmago. Apbés 4 semanas deste procedimento, iniciaram terapia para erradicacdo do
Helicobacter pylori, e em seguida, foram acompanhados ao longo de 6, 12 e 18 a 24 meses. Durante esse
periodo, ndo houve diferenca significativa no desenvolvimento de sintomas tipicos da DRGE entre os
individuos H. pylori positivos (refratarios a terapia de erradicacao) e H. pylori negativos.

Desse modo, supfe-se que tanto 0 agravamento dos sintomas quanto o seu abrandamento, devido a
possiveis efeitos protetores, ndo teriam relagdo com a simples decisdo de erradicar a bactéria. Nesta
perspectiva, a correlacdo inversa entre infeccdo por H. pylori e a prevaléncia ou severidade da DRGE,
anteriormente citada, pode ser explicada pelos fatores demograficos que estdo em constantes mudangas ao
redor do globo, em especial, aumento nos niveis socioecondémicos (SUGIMOTO M, et al., 2020).

Comparando a DRGE em regiées com baixa e alta prevaléncia de H. pylori, estudos associando as duas
patologias considerando a diferenca geografica demonstram que no Ocidente a terapia de erradicacéo esta
associada a maior risco de DRGE do que na Asia, podendo, assim, a protecéo estar presente apenas na
populacdo asiatica. Apesar disso, devido as incertezas, os sintomas de DRGE ndo devem impedir o
tratamento de H. pylori (YUSEL O, 2018).

De forma especifica, um estudo conduzido na Indonésia que avaliou pacientes com sintomas de
dispepsia, porém sendo a maioria (98,1%) H. pylori negativos, concluiu que fatores como tabagismo e uso
de IBP’s significavam risco aumentado de desenvolver a doenga do refluxo gastroesofagico. Além disso, a
obesidade e o IMC elevado, associados a melhores condi¢cdes econdmicas também foram sugeridas como
sendo determinantes no desenvolvimento da DRGE (MIFTAHUSSURUR M, et al., 2018).

Na Nigéria, de modo contrario, avaliou 3520 pacientes, dos quais 376 preenchiam critério diagndstico
para DRGE, e concluiu que a prevaléncia desta condicdo nessa populacdo € inferior se comparada a
prevaléncia norte Americana ou Europa Ocidental. O estudo também menciona que o pais notadamente
possui alta prevaléncia para Helicobacter pylori, e adicionalmente, possui uma baixa prevaléncia de
obesidade (NWOKEDIUKO SC, et al., 2020).

E valido ressaltar que, atualmente, h4 uma diminuicdo progressiva na prevaléncia global da infeccéo por
H. pylori, atribuida basicamente as melhoras de condi¢fes de higiene e saneamento, 0 que acarreta em
menores riscos de transmisséo do bacilo. Ao mesmo passo, a prevaléncia da obesidade e do sedentarismo,
associados as demais alteracdes nos habitos alimentares podem refletir no aumento da incidéncia das
doencas associadas ao refluxo patolégico (WGO, 2015).

Por conta disso, de acordo ao ultimo documento publicado pelo World Gastroenterology Organisation
(2015) sobre a DRGE, a terapia para erradicar o H. pylori deve ser instituida na grande maioria dos
pacientes, devido ao potencial risco de carcinogénese somente pelo fato de albergar tal bactéria,
acarretando em uma doenca que tende a ser muito mais grave e letal para esses pacientes de modo geral.
Por fim, segundo o relatério do Quinto Consenso de Maastricht/Florenca (2017), na vigéncia deste manejo
terapéutico, ndo ha grande relevancia clinica nas alteracdes da producdo do &cido gastrico na grande
maioria da populacéo. (MALFERTHEINER P, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da sua prevaléncia e influéncia na qualidade de vida dos individuos, a DRGE é um tdpico
globalmente discutido, bem como sua relacdo com aspectos epidemiolégicos e fisiopatoldgicos. Nessa
perspectiva, sua associacdo com Helicobacter pylori € algo que gera davidas na comunidade cientifica,
sendo alvo constante de estudos e pesquisas. Apesar da literatura biomédica nos fornecer trabalhos
relevantes e significativos a respeito do tema, ainda ndo ha um consenso bem estabelecido sobre o papel
desse patdégeno como um fator determinante na DRGE, sendo necessario, portanto, mais estudos que
consigam definir de maneira clara a influéncia da Helicobacter pylori na DRGE, especialmente na populacao
Ocidental, para que dessa forma, medidas terapéuticas nesse cendrio sejam melhor otimizadas e
individualizadas em beneficio dos pacientes.
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