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Aspectos laboratoriais da covid-19

Gustavo Caires Neves Magalhdes
Sérgio Henrique Nascente Costa
Keila Correia de Alcantarat

O SARS-CoV-2 esta geneticamente relacionado ao SARS-CoV,
que causou uma epidemia global com 8.096 casos confirma-
dos em mais de 25 paises em 2002-2003 (1). Esta nova cepa,
homologa de SARS-CoV, designou a infeccdo como pandemia de
covid-19 (2). Clinicamente, o coronavirus pode apresentar um
espectro de patologias envolvendo a maioria dos 6rgaos e siste-
mas apresentando-se desde doenca do trato respiratorio leve e
autolimitada até pneumonia progressiva grave, faléncia de mul-
tiplos 6rgaos e, eventualmente, morte (3).

A historia natural da covid-19 é composta por trés estagios
(4). Na primeira fase, a ativacdo precoce do sistema imunolégico
por meio da inducdo de uma resposta potente do interferon é
importante para o controle do virus (5). Na segunda fase, uma
resposta retardada do interferon pode levar ao dano progressi-
vo do tecido. E na terceira fase, é gerado um estado hiperinfla-
matorio caracterizado por excessiva ativacao do sistema imuno-
logico e coagulacao, possivelmente seguida de desregulacao dos
mecanismos de reparo tecidual e fibrose (2).

1 Os autores fazem parte do Programa de P6s-Graduacdo em Assisténcia e Avaliacdo em
Saude da Universidade Federal de Goias. E-mail de contato: keilalcantara@ufg.br.



As inflamacoOes severas contribuem para uma resposta imu-
nolbgica adaptativa fraca, resultando assim em um desequilibrio
imunoloégico. Portanto, biomarcadores circulantes que podem
representar inflamacao e estado imunologico sdo potenciais pre-
ditores para o prognostico de pacientes com covid-19 (6).

O objetivo desta revisdo foi descrever de forma sucinta as
principais alteracOes laboratoriais nos pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 nas trés fases do curso da doenca.

A primeira fase da covid-19

Na primeira fase os sinais e sintomas sdo caracterizados por
um estado gripal, com febre, coriza, tosse seca, mal-estar, altera-
¢Oes no olfato, paladar e conjuntivite (7). No Hemograma, a con-
tagem de leucécitos do sangue periférico estd em parametros
normais ou ligeiramente aumentados (8). Os marcadores bioqui-
micos sao utilizados tanto para avaliar as funcdoes metaboélicas
desempenhadas por diversos orgaos e tecidos do corpo quanto
para demonstrar os danos causados por suas disfuncoes. Neste
contexto, a proteina C-reativa (PCR) é um marcador inflamato-
rio; a aspartatoaminotransferase (AST) e a alaninaaminotrans-
ferase (ALT) sao marcadores de lesdao hepatica celular; a lactato
desidrogenase (LDH), a creatinaquinase (CK) e a troponina I, que
sinalizam sobretudo lesdo do miocardio. Estes marcadores e a
hemostasia ndo demonstram alteracdes relevantes na maioria
dos pacientes que se encontram nesta fase da doenca (9).

A segunda fase da covid-19

A segunda fase denominada de forma grave e pulmonar, é
caracterizada por dispneia, taquipneia, queda na saturacao de
oxigénio e infiltrado pulmonar a radiografia ou tomografia
computadorizada de toérax (10). Nessa fase, surge a tosse seca e
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a febre tende a aumentar, podendo iniciar também a artralgia
e mialgia. Esta fase esta subdividida clinicamente em duas eta-
pas: ndo hipoxémica e a hipoxémica. Na etapa nio hipoxémica
ocorre a intensificacdo do mal-estar geral e da mialgia, aumento
da cefaleia, tosse persistente com ou sem dispneia aos esforcos,
mas sem hipoxemia. Por outro lado, na fase hipoxémica ocorre
a queda da concentracdo de oxigénio na circulacdo sanguinea,
caracterizada pela presenca de dispneia e a hipoxemia propria-
mente dita (4).

Laboratorialmente, parece ndo haver alteracoes significati-
vas entre as duas fases clinicas. No geral, na fase II, o hemogra-
ma apresenta reducao significativa dos linfécitos (9). O aumento
nos neutrofilos e na relacdo neutrofilos-linfécitos (NLR) indica
a ocorréncia de doenca grave ou critica, com mau prognostico
(10). Os marcadores bioquimicos comuns como LDH, CK, AST,
ALT, ureia e creatinina, tendem a continua elevacao (2). Ja a he-
mostasia é marcada pelo aumento nos niveis de dimero-D e a
contagem de plaquetas geralmente é normal na covid-19, até os
estagios avancados, quando diminui para niveis moderadamen-
te baixos (11).

A terceira fase da covid-19

A terceira fase apresenta como sinais e sintomas: choque cir-
culatorio, faléncia respiratoria e disfuncao de multiplos 6rgaos,
pois ha exacerbacdo do processo inflamatério e que, por sua
vez, provoca uma hiperinflamacido ou “tempestade de citoci-
nas” acompanhadas de choque hipoxémico (SARA), fendmenos
tromboembolicos e insuficiéncia cardiaca com miocardite (12).

No hemograma, a contagem de leucocitos sera maior do que
em casos moderados, com linfécitos significativamente reduzidos
e neutrofilos significativamente aumentados (9). Também ocorre
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uma reducdo nas porcentagens de monocitos, eosinofilos e baso-
filos (10). Os marcadores bioquimicos estardo significativamen-
te elevados naqueles pacientes com doenca mais grave, porém é
verificada uma reducado nos niveis de albumina, como esperado
nos processos inflamatérios (13). Na hemostasia ha um aumen-
to da ativacdo plaquetaria, bem como ha agregacio plaquetaria-
-monocitos (14) e os pacientes nesta fase possuem niveis elevados
de dimero - D (15).
Figura 1 - Alteracoes laboratoriais em cada fase clinica da covid-19
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Fonte: Adaptado de Siddiqi e Mehra MEHRA, 2020.

Conclusao

Os exames laboratoriais mostram-se fundamentais no acom-
panhamento clinico dos pacientes com covid-19, contribuem
para a observacao de prognostica e terapéutica sintomatologica
adequada para cada fase. Assim, durante a pandemia, a par-
ticipacdo do laboratério clinico foi essencial para as acdes de
diagnostico, controle e combate a doenca.
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Associacao entre a infeccao por
Helicobacter pylori e doencas
cardiovasculares: uma revisao narrativa

Felipe Augusto de Sousa Moraes
Giovana Alice Sampaio Soares
Mo6nica Santiago Barbosa*

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria Gram-negativa,
microaerofila, flagelada e pleomorfica (podendo se apresentar
na forma bacilar, espiralada e cocoide). A bactéria apresenta
uma distribuicdo cosmopolita, infectando cerca de metade
da populacdo mundial, sendo uma das infeccdes bacterianas
mais comuns no mundo. A prevaléncia de H. pylori é maior
em paises em desenvolvimento quando comparado com paises
desenvolvidos (1,2).

A infeccdo por H. pylori é fortemente associada com doencas
gastrointestinais, como gastrite, ulcera péptica e neoplasias
gastricas, sendo classificado como carcinégeno do grupo 1 pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC). A partir
da década de 1990, foram relatadas manifestacoes extragastri-
cas que poderiam estar associadas com a infeccao por H. pylori,

1 Os autores fazem parte do Programa de Pos-Graduacdo em Assisténcia e Avaliagdao
em Saude da Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal de Goias. Monica
Santiago Barbosa esta vinculada também ao Departamento de Biociéncias e Tecnologia
(DEBIOTEC) do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da UFG. E-mail para
contato: santiago@ufg.br.



como no caso de doencas cardiovasculares, metabolicas, hema-
tologicas, neurologicas e outras (3,4).

De modo geral, a infeccdo provoca uma inflamacao croénica
que pode causar diversas enfermidades no individuo, como com-
plicacdes cardiovasculares. Doencas cardiovasculares (DCVs) sao
uma classe de doencas cronicas ndo infecciosas, com alta taxa de
mortalidade, sendo a inducao de inflamacao e o estresse oxidati-
vo fatores de risco conhecidos para DCVs. O aumento nas concen-
tracoes de metabdlitos inflamatérios afeta a motilidade dos vasos
e causa disfuncao endotelial. A bactéria pode causar um desba-
lanco no metabolismo de lipidios e lipoproteinas, aumentando a
concentracao de triglicerideos e diminuindo a concentracao da li-
poproteina de alta densidade (HDL). A infeccao por H. pylori pode
promover aumento na concentracao de interleucina-18 (IL-8) da
artéria carotida, elevando a chance de aterosclerose (5,6,7,8).

A prevaléncia tanto de H. pylori como de DCVs é alta em todo
0 globo. As DCVs se tornaram uma importante causa de morte e
em muitos casos surgem sem explicacdo, forcando os individu-
os a habitos de vida restritos. O esclarecimento entre uma pos-
sivel associacdo entre a bactéria e manifestacdes cardiovascula-
res contribui para elucidar alguns dos mecanismos causadores
de DCVs, indicar o tratamento para H. pylori e melhorar as taxas
de enfermidades cardiovasculares. Esse esclarecimento motiva-
ria a criacdo de politicas publicas de tratamento e erradicacao
da bactéria, melhorando a qualidade de vida da populacdo. O
objetivo do presente estudo consistiu em realizar uma revisao
na literatura sobre a provavel associacdo entre a infeccao por
Helicobacter pylori e doencas cardiovasculares.
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Metodologia

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, cujo levanta-
mento dos artigos cientificos foi efetuado na base de dados US
National Library of Medicine (PubMed). Foram utilizados os se-
guintes termos combinados juntamente com o operador boolea-
no “AND”: Helicobacter pylori AND cardiovascular diseases, He-
licobacter pylori AND arterial hypertension, Helicobacter pylori
AND atherosclerosis, Helicobacter pylori AND heart attack. Fo-
ram pesquisados artigos na lingua inglesa, publicados no peri-
odo entre 2014 e 2020, resultando em um total de 259 artigos.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecao dos arti-
gos foram: estudos publicados em inglés; publicados no refe-
rido banco de dados nos ultimos seis anos, que abordassem a
tematica e artigos na integra com acesso livre. Foram excluidos
artigos que descrevessem a presenca de mais de um agente in-
feccioso e outras revisdes da literatura.

O resultado do levantamento cientifico nas bases de dados
totalizou 259 artigos. Inicialmente foi realizada apenas a leitura
dos titulos e apos a selecdo realizada de acordo com os crité-
rios previamente estabelecidos resultou em 13 artigos. Desses,
5 foram excluidos do estudo e 8 foram selecionados para serem
lidos na integra e incluidos nesta revisao. O resultado da pesqui-
sa esta detalhado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Autores, ano, titulo, pais, tipo de estudo e associacdo dos artigos

Autores

Luetal,
2014

Nasrat; Nasrat,
2015

Tabata et al;
2016

Jukic et al,;
2017

Hamrah et al;
2018

Wang et al,;
2018

Lee et al,;
2018

Choi et al,;
2019

incluidos no estudo

Artigo

Helicobacter pyloriinfection and
pepsinogen levels have clinical significance
in hypertension patients

An Alternative Approach for the Rising
Challenge of Hypertensive lliness via
Helicobacter pylori Eradication

Helicobacter pylori Seropositivity inPatients
with Interleukin-1 Polymorphisms Is
Significantly Associated with ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction

Helicocacter pulori infection and severity of
coronary atherosclerosis in patients witch
chronic coronary artery disease

Association between Helicobacter pylori
Infection and Cardiovascular Risk Factors
among Patients in the Northern Part of
Afghanistan: a Cross-Sectional Study in
Andkhoy City

Association between Helicobacter pylori
eradication and the risk of coronary heart
diseases

Current Helicobacter pylori infection is
significantly associated with subclinical
coronary atherosclerosis in healthy
subjects: A cross-sectional study

Association between Helicobacter pylori
infection and arterial stiffness: Results from
a large cross-sectional study

Fonte: autoria prépria.

Resultados e discussado

Pais

China

Ardbia Saudita

Japdo

Crodcia

Afeganistdo

Taiwan

Coréia do Sul

Coréia do Sul

Tipo de estudo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estima-se que cerca de 4,4 bilhdes de pessoas no mundo este-

jam infectadas pela bactéria H. pylori. Os paises asiaticos sdo os

que apresentam as maiores taxas de prevaléncia do microrga-

nismo. De acordo com o delineamento desse estudo foi possivel

observar que a maior parte dos trabalhos foram realizados em

paises asiaticos, o que pode ser explicado justamente por essa

alta prevaléncia (Quadro 1). Vale ressaltar que essa analise foi

realizada ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusao estabeleci-
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dos para a revisdo e nao representa a totalidade da producéao
cientifica acerca desse tema.

Pelo recorte temporal dos ultimos 10 anos, foi possivel ve-
rificar que o ano de 2018 teve o maior nimero de publicacoes
com a tematica referente a esta revisao, levando em conside-
racdo os critérios estabelecidos para esse trabalho. De acordo
com o Quadro 1, também foi possivel observar uma predomi-
nancia de estudos transversais, que é um tipo de estudo capaz
de gerar hipoteses de associacdo ao risco, mas ndo de testar essa
hipo6tese, sendo utilizado muitas vezes como um ponto inicial
de pesquisas cientificas.

Os individuos infectados podem apresentar desde casos as-
sintomaticos; casos leves, como gastrite e até casos mais graves
como o cancer de estbmago. De acordo com alguns estudos, as
pessoas podem apresentar também algumas manifestacoes ex-
tragastricas. Os resultados encontrados nesta revisao, seguindo
0s critérios estabelecidos, indicaram uma associacdo positiva
entre a infeccdo por H. pylori e doencas cardiovasculares (3).

A infeccdo pelo microrganismo foi associada com diabetes
mellitus (DM) e aumento do indice de massa corporal (IMC), que
sdo fatores relacionados com o aparecimento ou agravamento
de doencas cardiovasculares. Hamrah et al. (2018), em um estu-
do transversal realizado no norte do Afeganistdo com 271 par-
ticipantes, demonstraram que a taxa de infeccdo em individuos
com DM foi de 42,8% enquanto em pessoas sem DM foi de 11%.
Os participantes H. pylori positivos apresentavam aumento da
glicemia em jejum. Também foi descrito que o IMC elevado es-
tava significativamente associado ao risco de infeccdo pela bac-
téria. A elevacdo no IMC e aumento na glicemia sao fatores de
risco conhecidos para doencas cardiovasculares (9).
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A pepsina é produzida no estdbmago e tem como funcao fazer
a digestao de proteinas, gerando peptideos mais simples, sendo
0 seu precursor o pepsinogénio. A producido de pepsinogénio é
alterada quando ocorre a infeccao por H. pylori. A bactéria dani-
fica células epiteliais gastricas, o que pode gerar alteracdes no
metabolismo lipidico dos pacientes e alterar as taxas de coleste-
rol total e triglicerideos em pessoas com doencas cardiovascu-
lares, piorando o quadro clinico. Lu et al. (2014) relataram que
a infeccdo era significativamente mais comum em pacientes hi-
pertensos com complicacdes, como retinopatia e doenca renal.
As alterac0es nos niveis de pepsinogénio foram relacionadas
com as complicacoes da hipertensao, principalmente lesdes de
fundo de olho e lesdo renal hipertensiva. Nasrat e Nasrat (2015),
por meio de um estudo prospectivo com 99 pacientes do sexo
masculino, hipertensos e positivos para H. pylori, mostraram
que a partir de uma terapia natural para erradicacao de H. pylori,
90 participantes conseguiram manter os valores normais de
pressao arterial (PA) e interromperam os medicamentos utiliza-
dos para o tratamento da hipertensao (10) (11).

A inflamacdo causada por microrganismos como H. pylori
pode ter efeito na parede dos vasos sanguineos, causando a for-
macao de placa ateroscleroética. A erradicacao pode acarretar au-
mento dos niveis de HDL, reducao das concentracdes de fibrino-
génio, proteina C reativa (PCR) e LDL, com isso o tratamento da
infeccdo pode ser considerado como fator protetor para doencas
cardiovasculares. No estudo de Wang et al. (2018), a idade mais
jovem juntamente com o tratamento da infeccdo por H. pylorifoi
um fator protetor para doenca cardiaca coronaria (DCC) e hou-
ve uma diminuicdo de DCC em pacientes com erradicacdo pre-
coce da bactéria quando comparados com os sem erradicacao.
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Lee et al. (2018), investigaram a associacdo entre a infeccao por
H. pylori e a aterosclerose subclinica em pessoas saudaveis.
Nesse estudo foi observado que individuos H. pylori positivos
apresentaram 2,72 vezes mais chance de ter estenose da artéria
coronaria do que os individuos H. pylorinegativos e foi sugerido
que o tratamento da infeccdo poderia ser usado na prevencao de
doenca arterial coronaria (12,13).

Jukic et al. (2017) realizaram uma pesquisa com 150 parti-
cipantes, sendo 87 (58%) positivos para H. pylori e desses 75
tinham hipertensao, enquanto no grupo H. pylori negativo, 43
apresentaram hipertensdao. O grupo positivo para a bactéria
também apresentou maiores valores de pressio arterial sisto-
lica e diastolica e valores menores de HDL quando comparado
com 0s negativos para H. pylori, porém nao apresentaram dife-
rencas significativas na gravidade da aterosclerose coronaria. A
reacdo inflamatoria provocada pela infeccdo por H. pylori pode
causar a liberacao de interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-8 e fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-o), levando a disfuncao endotelial. Choi
et al. (2019), encontraram que a soropositividade da infeccao
por H. pylori foi um preditor de rigidez arterial e os individuos
H. pylori positivos apresentaram maiores taxas de LDL e de dis-
lipidemia. Os autores observaram também que o grupo que es-
tava infectado com a bactéria tinha a mediana da pressao arte-
rial sistolica significativamente maior quando comparado com
os participantes sem infeccao (14,15).

A presenca de polimorfismos de citocinas juntamente com a
infeccao por H. pylori podem ser um fator de risco para infarto
do miocardio. O polimorfismo de IL-1 provoca uma resposta in-
flamatoria exacerbada, acarretando um acréscimo no risco de
manifestacdes cardiovasculares. Tabata et al. (2016) observaram
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que 62,9% dos pacientes que tinham H. pylori e polimorfismo de
IL-1 apresentaram infarto do miocardio com elevacido do seg-
mento ST (IMESST). A coincidéncia desses dois fatores, também
foi associado com aumento significativo de proteina C reativa
de alta sensibilidade (PCR-us) (16).

Conclusao

A partir dos critérios seguidos para a realizacdao desta re-
visdo, é sugerido que a infeccido por H. pylori pode causar ou
mesmo agravar algumas doencas cardiovasculares. De maneira
geral, a inflamacado croénica causada pela infeccido pode provo-
car alteracOes sistémicas, acarretando danos aos componentes
do sistema cardiovascular. A associacdo ainda é controversa e
com isso mais estudos sdo necessarios para comprovar o efeito
e 0s mecanismos pelos quais a infeccdo pode influenciar nas
enfermidades cardiovasculares.
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A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenca neuro-

degenerativa caracterizada pela degeneracdo progressiva de

neuronios motores superiores e inferiores no cérebro (neurénio

primario) e medula espinhal (neurénio secundario). As células

1

Programa de P6s-Graduacdo em Assisténcia e Avaliacdo em Saude da Universidade
Federal de Goias.

Programa de P6s-Graduacdo em Assisténcia e Avaliagdo em Saude da Universidade
Federal de Goias.

Programa de Pos-Graduacdo em Genética e Biologia Molecular da Universidade Federal
de Goias.

Programa de Pos-Graduacdo em Genética e Biologia Molecular da Universidade Federal
de Goias.

Laboratorio de Patologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICBII) da
Universidade Federal de Goias.

Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP) da Universidade Federal de
Goias.

Laboratorio de Patologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICBII) da
Universidade Federal de Goias. Autor correspondente: rdssantos@ufg.br.



neuromotoras sao responsaveis por conduzir o impulso de con-
tracdo muscular, permitindo sua movimentacao e sua degene-
racdo, portanto promove paralisia e atrofia muscular (1). Por
afetar também musculos como o diafragma, a faléncia respi-
ratoria é a principal causa de 6bito destes pacientes, ocorrendo
entre dois a cinco anos apo6s o inicio dos sintomas (2).

O fator mais preditivo para o desenvolvimento da ELA, as-
sim como em outros disturbios neurodegenerativos, é a idade,
acometendo principalmente individuos entre 55 e 75 anos (1). A
incidéncia anual da doenca varia mundialmente entre 1,5 a 2,5
casos a cada 100.000 habitantes, e a sua etiologia permanece
desconhecida (3), embora diversos mecanismos patologicos ja
tenham sido relatados, como disfuncao mitocondrial, estresse
oxidativo, agregacao proteica, excitotoxicidade do glutamato,
mutacoes genéticas e neuroinflamacao (4).

Algumas doencas podem compartilhar fatores de risco ou
predisposicao genética com a ELA (5). Além de causar prejui-
Zos motores, as alteracdes extramotoras sdo recorrentemente
relatadas na doenca, caracterizando-a como multissistémica. A
demeéncia frontotemporal (DFT), decorrente da degeneracao de
neuronios frontotemporais, é a condicado mais associada e estu-
dada, afetando até 50% dos portadores da ELA (6).

Desta forma, diversas modificacdes metabolicas foram des-
critas na ELA. Aproximadamente dois tercos dos pacientes de-
senvolvem um hipermetabolismo estavel durante o curso da do-
enca (5). Adicionalmente, alteracbes como intolerancia a glicose
e resisténcia a insulina tém sido associadas a doenca (7).

Algumas hipoteses também cogitam a influéncia de fatores
genéticos no desenvolvimento da ELA, 0s quais sdo protetivos
para doencas cardiometabélicas, como a diabetes mellitus (DM).
Entretanto, os mecanismos biol6gicos que associam a DM a ELA
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ainda sdo pouco esclarecidos. Postula-se a interacao de multi-
plos genes, fatores ambientais e a idade dos portadores (8).

Relacionar os disturbios metabdlicos, especialmente a DM,
com a ELA é fundamental para a compreensao dos mecanismos
fisiopatologicos da doenca, favorecendo também a pesquisa de
novas vias terapéuticas, bem como auxilia um prognostico mais
favoravel da ELA. Dessa forma, o objetivo deste estudo consistiu
em levantar evidéncias sobre a relacdo entre a DM e a ELA, e
suas consequéncias fisiopatoldgicas.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa descritiva e exploratoéria
com analise qualitativa. A busca foi realizada em maio de 2020,
na base de dados eletronica do PubMed/NCBI, utilizando uma
estratégia de busca simples, com os termos “Amyotrophic lateral
sclerosis”, “Diabetes Mellitus” interligados ao operador booleano
“AND”. Para direcionar o estudo, optou-se pela seguinte questao
norteadora: Qual é a influéncia da diabetes mellitus na progres-
sdo da esclerose lateral amiotrofica?

Foram incluidos apenas os estudos que abordaram a relacao
da DM na susceptibilidade e progressao da ELA, sendo excluidos
aqueles que nao responderam a problematica levantada, que es-
tavam indisponiveis na integra, e que apresentavam outro tipo
de estudo, como carta de opinido publica, editoriais, relato de
experiéncia, relato de caso e estudos secundarios (revisdes em
geral). Nenhum tipo de filtro foi utilizado nas buscas realizadas
na base de dados eletronicos.

Para a triagem dos estudos foi aplicado o teste de relevancia I
e II, conforme sugerido por Pereira e Bachion em 2006 (9), onde
o primeiro refere-se a leitura dos titulos e resumos e o segun-
do consiste na leitura dos artigos na integra. Apos o teste de
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relevancia II (leitura na integra), os estudos foram submetidos a
analise manual das referéncias de cada um dos artigos, com in-
tuito de identificar mais estudos em potencial de elegibilidade.
Logo apos essa identificacdo foi realizada a busca pelo estudo
na integra para uma analise mais detalhada, visando confirmar
sua elegibilidade para posterior inclusio no estudo.

Resultados

Foram encontrados 133 artigos, porém somente seis atende-
ram aos critérios de inclusdo. Além disso, um estudo foi recu-
perado nas referéncias dos estudos previamente selecionados,
o que perfaz um total de sete estudos incluidos na analise desta
revisdo. Os detalhes do processo de selecdo dos estudos encon-
tram-se na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma referente a triagem dos estudos

(I = =3 R
PubMed/NCBI | Teste de relevancia I . .
n: 133 Estudos analisados Excluido e 117
n: 133 Motivo
Nio abordaram a relagio
entre DM e ELA =117
>
Teste de relevincia IT Excluido - n: 10
Estudos analisados n: 16 Motive
Indisponiveis = 04
Relato de Caso = 01
Estudo de Revisdo = 01
Editonais = 04
Incluidos apos teste I Estudos encontrados nas
n: 06 referéncias: n: 01
{ Total de estudos selecionados nesta revisio - n: 07 ‘
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O Quadro 1 mostra a caracterizacao dos estudos segundo
autor, ano, desenho do estudo e objetivos. Dentre os estudos in-
cluidos na revisao, o ano com mais evidéncias cientificas foi de
2015, com 42,85% das publicacoes, seguido de 2019 (28,57%); os
demais anos (2017 e 2010) apresentaram apenas uma publicacao
cada (14,28%). Quanto ao desenho do estudo, os predominantes
foram caso controle e coorte, representando um total de 57,14%.

Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos analisados sobre a relacao entre a
diabetes mellitus e a ELA

ne

01

02

03

04

05

06

07

(Autor/Ano) Tipo de Estudo
MAI;I(;J]-SSA(Eg al, Caso controle

TSAI; LEE; CHI LEE,
2019 (10)

Coorte
retrospectiva

Estudo de caso-
KIOUMOURTZOGLOU | controle aninhado

etal, 2015 (3) com base na
populagdo
Estudo
ZENG et al,, observacional
2019 (11) (Randomizacdo
Mendeliana)
SUN et al, Coorte de base
2015 (4) populacional
Estudo

experimental com

PAGANONI et al., participantes

2015 (12) ) -
em seis ensaios
clinicos.
JAWAID et al., 2010 Coorte
(13) retrospectiva

Objetivo

Investigou se a diabetes pré-existente (DM tipo
1 e 2) afeta o risco da ELA na populagdo sueca.

Investigar a relacdo entre DM tipo 2 e a
incidéncia da ELA, usando o banco de dados de
pesquisa de seguro de sadde nacional e banco
de dados de doencas incapacitantes graves de

Taiwan.

Examinar a associacdo entre diabetes tipos
1 e 2, obesidade e ELA em um registro de
hospital, usando dados dos registros nacionais
dinamarqueses.

Investigar a relagcdo causal entre DM tipo 2 e
a ELA em populagdes da Europa e do Leste
Asiatico.

Avaliar o risco geral e especifico para o
desenvolvimento da ELA, de acordo com a idade
e sexo nos pacientes com DM em Taiwan.

Examinar a prevaléncia da diabetes tipo 2
na ELA, e sua influéncia na progressdo e
sobrevivéncia da ELA.

Investigar a hipétese de que a DM tipo 2 pré-
morbida estd associada a um efeito protetor
sobre os resultados motores e cognitivos da ELA.
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Sintese das evidéncias

Observou-se nos estudos analisados que alguns fatores, tais
como, classificacdo, duracdo da DM e idade dos portadores, po-
dem exercer influéncia no desenvolvimento e progressio da
ELA, no entanto esses resultados ainda sao controversos.

Diabetes mellitus tipo 1 e sua associacdo com a ELA

Fator protetor

» Promove a diminuicdo de desenvolvimento da ELA nos indivi-
duos com idade mais avancada (a partir dos 70 anos) (5).

Fator de risco

» Pessoas que desenvolveram DM aos 30 anos de idade, ou antes,

e principalmente o tipo 1 (5).

Diabetes mellitus tipo 2 e sua associacdo com a ELA

Fator protetor

» Acdo protetora para a ELA (3), principalmente em pacientes eu-
ropeus (11);

» Pode retardar o inicio dos sintomas motores na ELA, bem como
promover o inicio tardio da ELA (13).

Fator de risco

» No entanto, foi relacionado ao aumento do risco em pessoas
jovens (< 50 anos) (5);

» Pacientes que tiveram o primeiro diagnoéstico da DM2 aos > 55
anos de idade (10);

» Pacientes do Leste Asiatico (11).

Auséncia de associacdo

» Nao afeta a sobrevida de pacientes com ELA, e que a histéria da
DM2 pré-morbida ndo é um fator prognostico independente na
ELA (12).
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Apenas um estudo ndo caracterizou o tipo de DM, onde de-
monstrou uma associacado moderada, porém significativa entre
a DM, e inicio da ELA, e pessoas do sexo masculino com idade <
65 anos, apresentam risco mais elevado para ELA (4).

Discussao

Neste estudo foi possivel identificar a influéncia das modifi-
cacoes do metabolismo no prognoéstico da ELA. Alteracdes como
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina tém sido associa-
das a doenca, incluindo aumento na incidéncia da DM e de dis-
lipidemias, influenciando o inicio da doenca e a sobrevida dos
pacientes (7).

Com relacdo ao seu efeito protetor, observamos que esta as-
sociado principalmente em pessoas idosas e do leste europeu,
além deretardar oinicio de sintomas da ELA. Contudo, o fator de-
sencadeante da ELA permanece desconhecido, caracterizando-
-a como uma doenca multifatorial e multissistémica. Uma das
principais hipo6teses de sua etiologia esta relacionada a excitoto-
xicidade do glutamato. O acimulo desse neurotransmissor esta
associado tanto a DM1 quanto a DM2 (14). No entanto, 0 meca-
nismo biolégico que explica essa associacdo com a ELA ainda
ndo esta claro, sendo necessarios mais estudos para esclarecer
todo esse processo (5).

O efeito da DM na ELA parece variar de acordo com sua etio-
logia. A DM tipo 1 é caracterizada como uma doenca autoimune,
causada pela destruicdo das células beta pancreaticas, sendo
insulina-dependente (15). A DM tipo 2, por sua vez, tem como
caracteristica a resisténcia a insulina ou a reducao de sua pro-
ducdo. Nesse cenario, a DM1 esta relacionada com um aumento
da susceptibilidade a ELA (4), enquanto a tipo 2 confere protecao
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quanto a degeneracdo dos neurdnios motores (3,16), além de
postergar o inicio dos sintomas da ELA (16).

Segundo Mariosa e colaboradores em 2015 (5), diferencas
etiologicas entre a DM tipo 1 e tipo 2 podem ser responsaveis
pelos efeitos na ELA, incluindo susceptibilidade genética e fe-
notipos corporais. A DM tipo 1 esta relacionada com a perda de
peso, sendo, portanto, considerada um fator contribuinte para a
progressao mais rapida da doenca. Por outro lado, na DM tipo 2,
o perfil metabodlico dos pacientes envolve obesidade e IMC alto,
fatores curiosamente classificados como protetivos a degene-
racdo neuromotora.

Contudo, ndo had um consenso quanto ao seu efeito no prog-
nostico da ELA. A DM tipo 2 possui um papel controverso na ELA,
variando tanto como maléfico quanto benéfico para as compli-
cacoes decorrentes do distiirbio neurodegenerativo. No estudo de
coorte de Tsai, Lee e Lee em 2019 (10), observou-se uma mortali-
dade maior e significativa para pacientes com DM tipo 2 (22,65%)
quando comparados aos pacientes sem DM (13,32%). Além disso,
comorbidades como a hipertensao e a hiperlipidemia podem in-
fluenciar negativamente a progressao da doenca. Por outro lado,
Zeng e colaboradores em 2019 (11) descreveram evidéncias que
inferem a DM tipo 2 como fator de protecao para a ELA na popu-
lacdo europeia, mas ndo em pacientes do leste asiatico.

Tal diferenca pode ocorrer por diversas questdes. A mani-
festacdo de caracteristicas clinicas da ELA nao segue um pa-
drao e diverge quanto as etnias. Além disso, 0s mecanismos
moleculares da doenca, ainda ndo completamente elucidados,
sdo amplos e variam entre as populacoes. Nesse cenario, tais
fatores dependem também de aspectos genéticos (11). Alguns
polimorfismos estudados em pacientes com ELA podem néao ser
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relevantes na populacdo asiatica, e vice-versa. Adicionalmente,
alguns estudos relatam que asiaticos possuem biologicamente
um risco menor de desenvolver ELA quando comparados a indi-
viduos europeus (17, 18).

Determinar a DM como pré-morbida ou comorbida, ou seja,
antes ou depois da ELA, também pode influenciar no curso da
doenca (13). Entre outros elementos, a DM pode aumentar a sus-
ceptibilidade dos nervos periféricos a outros processos patolo-
gicos. A neuropatia diabética, uma das principais complicacdes
microvasculares da doenca, pode desempenhar um papel tanto
na iniciacdo quanto na progressao das lesdes, afetando também
o estado geral do paciente com ELA (8).

Além disso, o inicio tardio da DM tipo 2 pode exercer uma
associacdo negativa com ELA, especialmente quando combi-
nado com outros fatores que podem ser desencadeados pela
propria DM, como a hipertensao e dislipidemias (10). Todavia,
Paganoni e colaboradores em 2015 (12) demonstraram auséncia
de relacdo entre a DM tipo 2 e a ELA, sugerindo que a alteracao
metabolica ndo é um fator modificador no curso da doenca.

Nosso estudo possui algumas limitacdes. Os artigos identifi-
cados ndo conseguiram distinguir a relacao causa e efeitos bem
como alguns estudos realizaram a coleta de bancos de dados, o
que prejudica a inclusao de outras variaveis que poderiam auxi-
liar nas analises. Adicionalmente, informacdes como o tipo da
DM predominante na amostra, IMC dos participantes, possiveis
erros na classificacdo da DM também podem influenciar nas
analises. Tais situacoes prejudicam mensurar o melhor efeito
da DM no desencadeamento da ELA.
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Conclusao

Foi possivel observar que os efeitos da DM na ELA sdo contro-
versos em relacao a susceptibilidade para o desenvolvimento e
a progressao do disturbio neurodegenerativo. Até entao, nao foi
evidenciado na literatura cientifica, um estudo capaz de descre-
ver 0s processos genéticos e metabolicos influenciados pela DM
na etiologia da ELA. Além disso, o mesmo tipo da DM pode nao
exercer o mesmo efeito em populacdes distintas, podendo estar
relacionado a fatores genéticos e ao estilo de vida especifico de
cada etnia.

Dessa forma, se faz necessario a realizacio de estudos que
possam relacionar os disturbios metabolicos, com énfase na
diabetes, evidenciando a influéncia de cada tipo, bem como
estabelecer de forma clara os mecanismos desencadeantes no
desenvolvimento e progressao da ELA. Esses estudos sdo funda-
mentais para melhorar a compreensao deste cenario, os quais
poderao contribuir na compreensao dos mecanismos fisiopato-
l6gicos da doenca, além de favorecer a pesquisa para novas vias
terapéuticas de precisao.
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Diagnéstico molecular e histopatolégico:
existe diferenca entre os métodos para
deteccao de Helicobacter pylori em lesoes
esogastroduodenais severas e nao severas?
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Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa,

ubiqua, espiralada e pleomoérfica que infecta a mucosa gastrica

de humanos. Essa bactéria é considerada o agente etioldégico de

diversas lesoes e doencas do trato gastrointestinal, como gastri-

te, duodenite, ulcera, atrofia, metaplasia e adenocarcinoma gas-
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trico (AdG). Em decorréncia do seu papel no desenvolvimento de
cancer gastrico, omicrorganismo é classificado pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS), como um carcinoégeno classe I (1). Além
disso, tém se considerado o papel de H. pylori no risco de do-
enca do refluxo gastroesofagico (DRGE), uma vez que a infeccao
pela bactéria modifica a producdo acida gastrica reduzindo o
pH para se estabelecer (2).

Ainfeccao por H. pyloriacomete mais da metade da populacao
mundial, sendo a mais frequente infeccio croénica no mundo. A
prevaléncia da infeccao por H. pylori é dinamica, com ampla va-
riacdo entre regides do globo (3). No Brasil, particularmente nas
areas mais pobres, a prevaléncia pode chegar a 90% (4). Esses
indices aumentam com o envelhecimento da populacio e sao
distintos entre as diferentes regides do pais, o que confirma o
fato de que o status socioeconémico e as condicoes higiénico-sa-
nitarias contribuem como fatores de risco (5).

A forma de transmissao mais comum da bactéria é a de pes-
soa-pessoa, sendo a via oral-fecal a mais importante e estudada,
tal via ocorre porque a bactéria consegue manter-se integra na
passagem do estbmago para o duodeno. A transmissao por ou-
tras vias como a gastro-oral, oral-oral, iatrogénica e zoonoética
também pode ocorrer (6,7). Nessa ultima, as moscas domeésticas
atuam como vetores mecanicos, desempenhando um papel rele-
vante na transmissdo da bactéria, por meio de seu contato com
matéria organica em decomposicao e fezes contaminadas (8,9).

Os métodos diagnosticos utilizados na deteccao de H. pylori
sdo classificados em invasivos e nao invasivos (10). Sdo consi-
derados nao invasivos os métodos que nao envolvem a retirada
de espécime gastrico. Ja os métodos invasivos necessitam de
fragmentos do tecido gastrico, que sdo obtidos durante a endos-
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copia digestiva alta. Dentre os métodos invasivos estdao inclusos
o teste rapido da urease, cultura, exame histopatol6gico, imuno-
-histoquimica, técnica de hibridizacao fluorescente e a Reacao
em Cadeia da Polimerase (PCR). J4 os métodos ndao invasivos
incluem o teste sorologico, teste respiratorio da ureia e teste de
antigenos fecais (11).

De acordo com o IV Consenso Brasileiro sobre a infeccao por
Helicobacter pylori o método de diagnoOstico histopatologico é
considerado o padrao ouro, pois permite a deteccao da bactéria
e avaliacdo do estado da mucosa gastrica (12). O teste respira-
torio com ureia marcada é considerado o padrao-ouro para o
diagnostico ndo invasivo, no entanto, a disponibilidade desse
meétodo no Brasil é limitada (13,14).

O exame histopatol6gico permite a avaliacdo do estado da
mucosa gastrica, além de ser utilizado rotineiramente no diag-
nostico de H. pylori. Tem como vantagem a alta sensibilidade,
especificidade e o baixo custo (15). Sua execucdo ocorre a partir
da obtencado de dois fragmentos gastricos. No entanto, a distri-
buicao irregular do microrganismo pelo epitélio gastrico pode
levar a resultados falso-negativos (16). Apesar de o teste forne-
cer dados importantes sobre o estado da mucosa gastrica, o uso
recente de medicamentos, como os inibidores de bomba de proé-
tons e bloqueadores de histamina podem causar alteracoes nos
resultados (17).

A PCR é uma ferramenta molecular desenvolvida por Saiki
et al. (1985) e Mullis et al. (1987) (18) e pode ser empregada em
amostras obtidas por procedimentos invasivos ou nao invasi-
vos. A ferramenta tem como principio a amplificacao de sequ-
éncias alvo do DNA bacteriano, que pode ocorrer a partir de
espécimes gastricos a fresco (in natura), congeladas, fixadas em
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parafina, ou a partir de fluidos corpoéreos, como a saliva, urina
ou sangue. Além disso, essa ferramenta permite identificar ge-
nes de viruléncia e de resisténcia a antimicrobianos diferencial-
mente expressos pela bactéria, contribuindo para identificacao
de novos alvos terapéuticos ou diagnosticos (13,19).

A escolha do teste diagnoéstico deve levar em consideracao
diversos fatores, entre eles a sensibilidade, especificidade, acu-
racia, acessibilidade e tempo de execucao do teste (20). O diag-
nostico preciso ¢ muito importante para a melhor deteccao de
H. pylori e um rapido tratamento, visto que a identificacao pre-
coce, permite a prevencao de doencas do trato gastrointestinal
e suas complicacdes (21). Neste sentido, o presente estudo teve
como objetivo comparar a técnica histopatologica e molecular
na deteccao de H. pylori, de acordo com os achados endoscopi-
cos e histopatologicos de pacientes dispépticos.

Métodos

Consideracoes éticas e amostras

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
de um hospital referéncia sob nimero de parecer 2.519.032
(CAAE: 83422017.7.0000.5078). Foram incluidos neste estudo
pacientes com idade superior a 18 anos, de ambos 0s sexos e
que estavam de acordo com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), assinado momento antes do exame de en-
doscopia digestiva alta.

Foram excluidos do estudo, pacientes que fizeram o uso de
inibidores de bomba de protons nas duas semanas que antece-
deram a coleta das amostras; uso de agentes bloqueadores de
histamina na ultima semana; uso de imunossupressores ou an-
tibioticos nas ultimas oito semanas; pacientes com sangramen-

38



to gastrointestinal ativo; gestantes; lactantes; pacientes incapa-
zes de serem submetidos a endoscopia digestiva alta.

A obtencao dos espécimes gastricos foi realizada de acordo
com as recomendacdes do IV Consenso Brasileiro sobre a in-
feccdo por H. pylori (12). De cada paciente foram obtidos dois
fragmentos de antro e corpo gastrico. As amostras foram enca-
minhadas ao laboratério de Patologia Clinica do Hospital Uni-
versitario, para a analise histopatologica e ao Nucleo de Estudo
em H. pylori NEHP/UFG) para analise molecular.

Diagnéstico Histopatoldgico

As biopsias de mucosa gastrica foram fixadas em formalina
tamponada a 10% e coradas por Giemsa e Hematoxilina-eosina
(HE) (12). A analise do infiltrado inflamatério ocorreu de acordo
com o Sistema de Sidney (14). Os parametros analisados foram:
infiltracdo por polimorfonucleares no epitélio gastrico; presenca
de foliculos linfoides; metaplasia intestinal; atipia de células re-
generativas e presenca de H. pylori na mucosa (14,22).

LesOes esogastroduodenais e critérios de severidade

A classificacdo das lesdes esogastroduodenais entre severa e
nao severa foi estabelecida de acordo com os resultados endos-
copicos e analises histopatologicas, seguindo as recomendacoes
de guias e diretrizes (23). Assim, uma patologia foi considera-
da: (i) severa se o paciente apresentasse AdG, atrofia gastrica,
metaplasia intestinal ou adenoma; (ii) ndo severa se o laudo en-
doscopico apresentasse resultado normal, esofagite, duodenite,
gastrite, tlcera ou xantelasma (24).

39



Diagnéstico Molecular

A extracdo do DNA de H. pylori foi realizada utilizando o kit
comercial “KitQlamp DNA Minikit ®” (Quiagen, Valencia, CA, Es-
tados Unidos), conforme o protocolo do fabricante.

A deteccdo molecular do DNA bacteriano ocorreu por meio
da PCR de acordo com metodologia descrita por Nevoa et al.
(2017) (25), utilizando o par de oligonucleotideos: hpx e hpxl
que amplificam um fragmento de 150 pares de bases (pb) (Qua-
dro 1) (14). As reacoes foram constituidas por: 0,1 nL de Tag
DNA Polimerase (2,5 unidades), 5 nL de PCR Buffer 10x contendo
MgCl, (1,5 mM), 2 nL de dNTP (desoxiribonucleicos 5’ - trifosfa-
to- dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (2,5mM), 2 nL de cada oligonucle-
otidos (10 pmol), 33,5 nL de agua Milli-Q e 5 pL (50 ng) de DNA,
totalizando 50 pL.

Quadro 1 - Sequéncia do primer, condi¢des da PCR e tamanho do fragmento
amplificado no rastreio da infeccao por H. pylori

CondigGes de

Gene Primer Sequéncia do primer pb Referéncia

amplificacdo

94°C5', 40 ciclos Luceti e
S o cemorere | SRCISTT wsom ot s

72°1'e72°C7 (26)

Os produtos da PCR foram submetidos a eletroforese em gel
de agarose a 2%, utilizando corante de acidos nucleicos Blue Gre-
en Loading Dye I (LGC Biotecnologia, Sdo Paulo, Brasil). Ao final
da eletroforese, o gel foi visualizado sob luz ultravioleta e as
imagens fotodocumentadas.

Analise de dados

As analises dos dados foram realizadas através do Software
BioEstat 5.3 utilizando o teste de ANOVA. Foram considerados
estatisticamente significativos valores de p <0.005.
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Resultados

O diagnostico da infeccdo por H. pylori foi realizado a partir
de 76 amostras de tecido gastrico, utilizando o teste histopato-
légico e a técnica de PCR. O teste histopatologico foi capaz de
detectar a bactéria em 38.1 % (29/76) das amostras e a PCR em
63.1(48/76). Ao associar as duas técnicas para o diagnoéstico da
infeccao, a prevaléncia foi estimada em 72.3% (55/76) (Figura 1).

Figura 1 - Prevaléncia de H. pylori por métodos histopatologico e PCR
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Dos pacientes infectados, 78.2% (43/55) eram do sexo feminino
e 21.8% (12/55) do masculino e 58.2% (32/55) tinham idade supe-
rior a 44 anos e 41.8% (23/55) idade inferior a 44 anos (Tabela 1).
Além disso, dentre os 55 pacientes infectados foram identifica-
das 79 lesOes esogastroduodenais, uma vez que, alguns pacien-
tes apresentaram mais de um achado endoscopico/histopatologi-
co. Dentre os achados encontrados, 55.6% (44/79) eram gastrite,
15.2% (12/79) duodenite, 10.2% (8/79) esofagite, 5.1% (4/79) atro-
fia, 2.5% (2/79) ulcera, 2.5% (2/79) metaplasia, 1.2% (1/79) AdG e
7.59% (6/79) possuiam a mucosa gastrica com padroes conside-
rados normais. A terapia prévia para erradicacdo da bactéria foi
realizada por 50.9% (27/55) dos pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

Variaveis N %
Sexo (n=55)
Feminino 43 782
Masculino 12 218
Idade (n=55)
<44 32 58,2
> 44 23 41,8

Achados endoscadpicos

Adenocarcinoma 1 1.2
Atrofia 4 51
Duodenite 12 152
Esofagite 8 10,2
Gastrite 44 55,6
Ulcera 2 26
Metaplasia 2 2,6
Normal 2 75

Terapia prévia
Sim 27 50,9
Ndo 28 49,1

No grupo de pacientes com lesdes ndo severas, a técnica de
PCR apresentou melhor sensibilidade na deteccao de H. pylori
em comparacdo com o teste histopatologico (p<0.0491). O teste
molecular detectou a bactéria em 90.9% (40/44) das amostras
de pacientes portadores de gastrite, 91.6% (11/12) de duodenite,
100.0% (8/8) de esofagite, e 66.6% (4/6) com mucosa normal. Em
contrapartida, o teste histopatoldgico identificou o microrganis-
mo em apenas 56.8% (25/44) de individuos com gastrite, 33.3%
(4/11) com duodenite, 50.0% (4/8) com esofagite e 33.3% (2/6)
com mucosa normal. Ja em pacientes com ulcera nio foi obser-
vada diferenca entre os métodos (Figura 2).
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Figura 2 - Comparacdo entre a PCR e o teste padrao-ouro na deteccao de H. pylori
em pacientes com diferentes alteracdes endoscopicas/histologicas nao severas
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Nao houve diferenca estatistica significante entre os méto-
dos de deteccdo de H. pylori no grupo de pacientes com lesdes
esogastroduodenais severas (p<0.9955). Os resultados demons-
traram que o diagnostico molecular e o histopatologico detec-
taram igualmente a bactéria em pacientes portadores de AdG e
no grupo com atrofia e metaplasia, ambos os testes detectaram
a bactéria em 50% dos pacientes (Figura 3).

Figura 3 - Comparacdo entre a PCR e o teste padrdo-ouro na deteccao de
H. pylori em pacientes com diferentes alteracdes endoscopicas/histologicas
severas
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Discussao

H. pylori infecta o estbmago de mais de 50% da populacao
mundial (27). Desde a sua descoberta em 1983 (28), os cientistas
demonstraram que o H. pylori esta relacionado com a ocorrén-
cia de diferentes tipos de doencas gastricas, incluindo o cancer
gastrico (29), através de varios mecanismos que essa bactéria
desenvolveu ao longo dos anos (30). Neste estudo, o H. pylori
foi identificado em 72,3% das amostras analisadas. Esses dados
sdao semelhantes ao observado por Nevoa et al. (2017) (25), que
demonstrou uma prevaléncia de 77.6% da infeccdo em pacientes
dispépticos na regiao central do Brasil.

Varios estudos demonstram que pacientes do sexo masculino
sdo mais acometidos pela infeccao, em decorréncia do estilo de
vida, como tabagismo, etilismo e sedentarismo (4,31). Apesar des-
ses dados, neste estudo a maior prevaléncia da infeccao foi obser-
vada em pacientes do sexo feminino, o que pode ser justificado
pelo fato desse grupo procurar mais o servico de saude, acarre-
tando no aumento de casos diagnosticados em mulheres (32).

A infeccdo por H. pylori geralmente ocorre na infancia e
pode permanecer assintomatica por décadas (33,34). Estudos
demonstram que a infeccao cronica esta diretamente relacio-
nada ao surgimento de sintomatologias gastrointestinais, fato
que justifica o maior nimero de pacientes diagnosticados na
fase adulta (22,35). Em nosso estudo 58.1% (32/55) dos pacientes
possuiam idade inferior a 44 anos, o que corrobora com o estu-
do de Toscano et. al. (2018) (5), que sugere uma diminuicao da
prevaléncia da infeccao em pacientes idosos (36). A diminuicao
da prevaléncia nesse grupo ¢é justificada pela exposicao cronica
a bactéria, que leva a atrofia na mucosa gastrica e acarreta na
diminuicao da densidade bacteriana no estdbmago (37,38).
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Diversos achados endoscopicos foram encontrados no pre-
sente estudo. A gastrite foi alesdo gastrica (55.6%) mais frequen-
te, seguida pela duodenite (15.2%) e esofagite (10.2%), respecti-
vamente. Basilio et al. (2018) (4), estratificou a gastrite de acordo
com o nivel de inflamacao e encontrou relevancia estatistica en-
tre o seu agravamento e a presenca de H. pylori. Estudo prévio
realizado por Vinagre et al. (2015) (31), evidenciou resultados se-
melhantes aos nossos no nordeste brasileiro, em que a gastrite
também foi a lesdo gastrica mais observada. Em contrapartida,
Rodrigues et al. (2019) também relataram a presenca da infeccao,
associada a atrofia e metaplasia (39).

A infeccdo crénica por H. pylori é um fator de risco para o de-
senvolvimento de ulcera péptica, gastrite, AdG, além de causar
varios efeitos no sistema digestivo (25). As diferentes manifes-
tacoes clinicas sdo determinadas pela relacdo parasito-hospe-
deiro, que envolvem a regulacdo da expressao génica, resposta
imunologica; viruléncia, patogenicidade e variabilidade da cepa
bacteriana, além dos fatores ambientais (4,40). Esses aspectos
relacionados a interacao parasito-hospedeiro podem justificar a
heterogeneidade das alteracbes endoscoOpicas/histopatologicas
encontradas no presente estudo.

No presente estudo, todos os pacientes com esofagite apre-
sentaram a infeccdo por H. pylori. A relacido entre a infeccio por
H. pylori e esofagite ainda é controversa. Na literatura, nenhuma
relacdo causal clara foi estabelecida, embora alguns trabalhos
apoiem o aparecimento de esofagite em pacientes nos quais a
infeccao foi curada (2). Sabe-se que a infeccdo por H. pylori mo-
difica a producao acida gastrica aumentando o pH para se esta-
belecer (20). Assim, alguns autores tém considerado que a pre-
senca de H. pylori reduz o risco de esofagite e que a eliminacao
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da infeccdo poderia levar a um aumento da producao acida e da
possibilidade de inflamacdo no eséfago. Por outro lado, outros
fatores como o perfil genético da populacao, a intensidade da in-
flamacao gastrica, a cepa e a localizacao da bactéria no estbmago
também podem causar modificacdes na producio acida (2,41).

Foi observado nesse estudo que 50.9% dos individuos haviam
realizado terapia prévia para erradicacao da bactéria. A recidiva
de H. pylori em pacientes previamente tratados pode ocorrer
por recrudescéncia ou reinfeccao (42). Apesar de a terapia tripli-
ce ser considerada o tratamento de primeira linha, esse esque-
ma reduziu a eficacia em diversos paises, devido a resisténcia
bacteriana (43). Em 2017 a OMS emitiu um relatério dos pat6-
genos resistentes a antibioticos, que sdo considerados priorita-
rios para o desenvolvimento de novas drogas antimicrobianas.
H. pylori foi classificada como prioridade alta e ocupa a quinta
posicao da lista (44,45).

Neste estudo, dois testes invasivos utilizados para o diagnos-
tico de H. pylori em pacientes com lesdes gastricas severas e nao
severas foram comparados. Apesar de o exame histopatoldgico
ser considerado o padrdo-ouro, as amostras positivas somente
para a PCR foram incluidas no estudo, em funcao da alta espe-
cificidade e sensibilidade do diagnostico molecular (5,9). Nao
houve diferenca entre os testes utilizados na deteccdo da bacté-
ria entre os dois grupos de pacientes com lesdes esogastroduo-
denais. Entretanto, a PCR apresentou uma maior capacidade de
deteccdo H. pylori em pacientes com lesdes ndo severas, quando
comparada ao padrao-ouro (p<0.491). Ainda que a relevancia es-
tatistica tenha sido observada, o valor limitrofe sugere estudos
adicionais com um numero amostral maior.

As desordens gastricas geralmente sdo iniciadas por uma in-
flamacdao persistente, que possui carater evolutivo. Nas doencas
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severas, o processo inflamatoério exacerbado e persistente pode
acarretar danos no DNA bacteriano (46). Além disso, a infla-
macao pode ocasionar na atrofia da mucosa gastrica, que resulta
na diminuicdo da densidade bacteriana e migracdo do micror-
ganismo para outras regidoes do estomago. Esses fatores podem
justificar a diminuicdo da sensibilidade da PCR, na deteccao de
H. pylori em lesOes severas (5,13).

Apesar de a técnica de PCR ter sido mais eficiente na deteccdo
de H. pylori em doencas nao severas, o IV Consenso Brasileiro so-
bre a Infeccao por H. pylorirecomenda a associacao de mais de um
método diagnostico para o sucesso no rastreio da infeccao (12).

Conclusao

Este estudo mostrou que em lesdes esogastroduodenais nao
graves, ainfeccao por H. pylori é mais bem detectada pela técnica
de PCR. Embora essa ferramenta molecular tenha melhor sensi-
bilidade, ela ndo permite avaliar a condicao da mucosa gastrica.
Nesse sentido, recomenda-se a associacdo da PCR e o padrao-
-ouro para melhorar a acuracia do diagnoéstico de H. pylori.
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permanecer viavel por longos periodos fora do corpo humano,
em agua, vegetais e fezes (1).

A infeccdo pela H. pylori representa um dos principais pro-
blemas de satude publica, tanto nos paises desenvolvidos quanto
nos paises em desenvolvimento. Na maioria dos individuos, a
infeccdo pode ser clinicamente silenciosa, no entanto, em al-
guns casos, esta associada as diversas patologias que acometem
0 sistema gastrico e extragastrico (2). As lesdes e complicacdes
do sistema gastrico podem variar desde gastrite e ulceras ao
adenocarcinoma gastrico, considerado o terceiro cancer mais
comum e a segunda principal causa de mortalidade relacionada
ao cancer (3).

A H. pylori tem sido descrita em todo mundo, estima-se que
mais de 50% da populacdo mundial esteja infectada. Sua pre-
valéncia é variavel em relacdo a geografia, etnia, idade, sexo e
fatores socioeconémicos. No Brasil, estudos demonstram que o
indice da infeccdo por H. pylori é bem variado, e em regides
cujas condicdes de saneamento sio escassas, a infeccao pode
atingir cerca de 90% da populacao (4,5). Tal diferenca esta rela-
cionada as grandes variacdes sociodemograficas que ocorrem
no pais, na qual, a regido norte apresenta maior prevaléncia da
infeccao por H. pylori quando comparada com a regidao sul (6).

A populacdo mais vulneravel a infeccao por H. pylori sdo as
criancas e os idosos, devido ao maior contato interpessoal nes-
ses estagios da vida. Acredita-se que na maioria dos individuos
a infeccdo é adquirida durante a primeira infancia, e ao longo
da vida as complicacoes podem se apresentar através da sinto-
matologia clinica (7). Estudos epidemioldgicos no Brasil mos-
tram que a taxa de prevaléncia da infeccdo por H. pylori é alta
nos 2 primeiros anos de vida, a infeccao pode afetar até 50% das
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criancas de 2 a 5 anos, e em criancas com idade superior a 10
anos e adultos, a taxa pode atingir cerca de 70 a 90% (8,9).

Os mecanismos de transmissao da H. pylori ainda nao estdo
completamente elucidados, no entanto, as vias de transmissao
mais aceitas incluem fecal-oral, oral-oral, gastrico-oral, sexual,
iatrogénica e zoonotica (10,12). A via fecal-oral predomina em
paises com baixas condicdes socioecondmicas, familias nume-
rosas e grupos populacionais com pouca higiene e condicdes
sanitarias. Nos paises desenvolvidos, a transmissao ocorre pre-
dominantemente, por via oral-oral, e a via gastro-oral pode pre-
dominar entre os grupos institucionalizados, escolas e creches.
Os padroes de propagacao da bactéria podem ocorrer de modo
vertical, entre mae-filho e de modo horizontal, entre individuos
ou por contaminacdo ambiental (13).

Os fatores de risco para a infeccdo pela H. pylori, incluem
sexo, idade, nivel de escolaridade, falta de saneamento, falta de
agua tratada, condicdes precarias no domicilio e peridomicilio,
manipulacio inadequada de alimentos, historico familiar de do-
enca gastrica e principalmente, acessibilidade precaria aos cui-
dados de saude (14). Todos esses fatores de risco sdo indicadores
e caracteristicas sociodemograficas que estao significativamen-
te associados a predisposicdo da contaminacao pela bactéria.

Desse modo, levando-se em consideracdo as complicacoes as-
sociadas a infeccao por H. pylori, a desigualdade socioecondmi-
ca predominante no pais, bem como o aumento significativo da
incidéncia do adenocarcinoma gastrico, o presente estudo teve
0 objetivo de avaliar os fatores socioecondémicos predizentes a
infeccao por H. pylorina regidao Centro-Oeste do Brasil, no intui-
to de contribuir com medidas preventivas e politicas publicas a
ser incorporadas pelo Sistema Unico de Saade - SUS.
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Materiais e métodos

Populacdo do estudo

O grupo de estudo foi composto por pacientes submetidos a
endoscopia gastrica no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC/UFG), na cidade de Goiania. Os pacientes
foram previamente esclarecidos sobre a pesquisa e convidados
a participar do estudo. Aqueles que concordaram, foram sub-
metidos ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e ao questionario de pesquisa contendo questdes socioecondmi-
cas e sociodemograficas.

Como critério de inclusdo, foram selecionados pacientes
com idade superior a 18 anos, ja os critérios de exclusao fo-
ram: uso de inibidores da bomba de protons ou agentes blo-
queadores a uma semana da realizacdao da endoscopia, uso de
imunossupressores ou antibioticos precedentes a oito semanas
da endoscopia, sangramento gastrointestinal ativo, gravidez,
lactantes, ou incapacidade de se submeter a endoscopia.

Consideracdes éticas

O protocolo do estudo foi revisado e aprovado segundo os pa-
drdes éticos do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clini-
casdaUniversidadeFederalde Goias, CAAE:83422017.7.0000.5078,
parecer consubstanciadontmero 2.519.032, conforme a Resolucao
CNS/196/96, além de garantir o consentimento dos pacientes
através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Avaliacdo endoscépica e determinacdo da infeccdo por

Helicobacter pylori

Foram coletadas amostras de tecido gastrico de 117 pacientes
dispépticos, que foram submetidos ao exame de endoscopia su-
perior. O exame clinico endoscopico foi conduzido no Hospital
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das Clinicas da Universidade Federal de Goias, regional Goiania.
Foram coletados trés fragmentos de tecido gastrico de cada pa-
ciente, dos quais, dois foram submetidos a exame histopatol6-
gico e um submetido a diagnostico molecular (reacdao em cadeia
da polimerase - PCR). Os laudos diagnosticos da infeccdo por H.
pylori, bem como dados socioecondémicos e sociodemograficos
foram coletados através do questionario.

Extracdo de DNA

A extracdo de DNA foi realizada no Laboratério de Biotecno-
logia de Microrganismo da UFG, de acordo com o protocolo Kit-
QIlamp DNA minikit® (Qiagen, Valencia, CA, Estados Unidos). Uma
aliquota de 10 pl de cada amostra foi utilizada para quantificacao
de DNA e analise de pureza com NanoDrop® (ND-1000 UV-Vis).

PCR

O DNA gendmico foi amplificado pelo método de PCR em
condicOes e sequéncias de oligonucleotideos conforme descrito
por Névoa (2017) (15). A deteccdao molecular de H. pylori foi re-
alizada amplificando o gene ribossomal 16S (rRNA), utilizando
os oligonucleotideos hpx (CTGGAGARACTAAGYCCTCC) / hpx1
(GAGGAATACTCATTGCGAAGGCGA). Cada reacao consistiu em:
0,5 nl de DNA Taq polimerase (2,5 unidades), 5 nl de tampao de
PCR CoralLoad 10x (QIAamp, Qiagen) contendo MgClI2 (1,5 mM),
2 ul (2,5 mM) de dNTP (desoxirribonucleotideos 5’-trifosfato -
dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 4 nl de cada par de oligonucleidos
(10 pmol cada), 33,5 1l de agua milli-Q ultrapura e 5 ul (50 ng)
de DNA genoOmico, totalizando 50 nl por reacdo. Foram utiliza-
dos controle negativo e positivo, com uma aliquota de DNA de
H. pylori gentilmente cedida pelo pesquisador Lucas Trevizani
Rasmussen, da Universidade do Sagrado Coracao (Bauru, SP).
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Os produtos amplificados foram analisados através de ele-
troforese em gel de agarose 1,6% corado com brometo de etidio
(10 mg/ml). Os tamanhos dos fragmentos de 150 pares de bases
foram considerados positivos para os primers de PCR hpx/hpx]1.

Analise dos dados

Os dados coletados foram analisados por estatistica, na qual
utilizou-se o Software BIOSTAT versao 5.0 para a realizacao dos
calculos. O teste de associacdao Qui-quadrado (ou teste Exato de
Fisher quando apropriado) foi utilizado para verificar a asso-
ciacdo da H. pylori com as variaveis. A analise incluiu a estima-
tiva da prevaléncia da infeccdo nos pacientes estudados com
infeccado pela bactéria, com calculo do respectivo intervalo de
confianca de 95%.

Para todos os testes foi estabelecido o nivel de significancia
igual a 0,05.

Resultados e discussdo

Foram avaliadas através de andalise molecular, bidépsias de
117 pacientes submetidos a endoscopia gastrica. Destes, 92
eram mulheres e 25 homens, com idade categorizada de 18 a 44
anos. Os dados dos pacientes relacionados ao sexo, idade, nivel
de escolaridade, renda mensal e condicdes de moradia, encon-
tram-se na Tabela 1.

Houve diferenca significativa entre os sexos (p <0,0001), po-
rém nao houve associacdo estatisticamente significativa entre
idade, nivel de escolaridade, renda mensal e condicoes de mo-
radia para infeccado por H. pylori. Todavia, os dados de estudos
epidemioldgicos apontam variacOes para prevaléncia entre gru-
pos de populacdes de acordo com a geografia, etnia, idade e,
sobretudo, devido as diferencas socioeconémicas entre regides/
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paises. De acordo com a literatura, existem inimeros fatores de
risco parainfecao por H. pylori, como idade, sexo, baixo nivel so-
cioeconoémico, condicdes de moradia, condicoes de higiene pre-
carias, saneamento inadequado, consumo de agua e alimentos
contaminados e historico familiar (infecdo pela bactéria dentro
do agregado familiar). Todos esses fatores desempenham um
papel na prevaléncia global da infeccao (16), desse modo, acre-
dita-se que neste estudo a associacdo nao foi estatisticamente
significativa devido ao tamanho amostral.

A prevaléncia para infeccao por H. pylorino estudo foi de 65,8%
(IC 95% = [56,8;73,8]) correspondente a prevaléncia nacional que
pode variar de 50% a 96% nos segmentos populacionais de alto ris-
co (17). Alguns estudos apresentam essa variabilidade: 88% em Be-
1ém (PA) (18), 48,8% em Sao Paulo (SP) (19), 68,2% em Salvador (BA),
69,5% em Campina Grande (PB) (6), 25% em Sao Miguel do Oeste
(SC) (20), 53,1% Santa Cruz do Sul (RS) (21). No Brasil, é provavel que
os diferentes niveis de prevaléncia sejam decorrentes da grande
diversidade social, cultural e economica encontrada e, talvez, tam-
bém sejam resultado das diversas etnias da populacao brasileira.
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Tabela 1 - Namero e porcentagem de individuos segundo sexo, idade, nivel de
escolaridade, renda mensal e condicdes de moradia

Variavel H. pylori P
Sexo Negativos n (%) Positivos n (%)
Masculino 8(32) 17 (68)
<0,001
Feminino 32 (35) 60 (65)
Idade*
Entre 18-24 2 (20) 8 (80)
Entre 24-34 3(20) 12 (80)
0175
Entre 34-44 4(22) 14 (78)
> 44 anos 30 (41) 43 (59)

Nivel de escolaridade

1° completo 6(38) 10(63)

1° incompleto 16 (35) 30 (65)
2° completo 12 (36) 21 (64)

2° incompleto 2 (40) 3(60) 0,710
3° completo 0(0) 6 (100)

3° incompleto 1(25) 3(75)

Analfabeto (a) 3(43) 4(57)

Renda mensal

<1 salario minimo 3(20) 12 (80)

Até 2 saldrios minimos 13(33) 26 (67)

De 3 a 5 saldrios minimos 12(32) 25 (68)
0,670

> 5 salarios minimos 3(50) 3(50)

Ndo informado 7 (47) 8(53)

Ndo sabe 2 (40) 3(60)

Residia na infancia*

Zona rural 26 (36) 46 (64)
0,640

Zona urbana 14 (32) 30 (68)

Condicdes de residéncia (infancia)

Agua encanada; Esgoto; Vaso sanitario 29 (34) 56 (66)
Esgoto; Vaso sanitario 0(0) 3 (100) 0,690

Ndo houve 11(38) 18(62)

continua »
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Variavel H. pylori P

Sexo Negativos n (%) Positivos n (%)
Quantidade de pessoas p/ comodo*

2 4(57) 3(43)
3 4 (40) 6 (60) 0,380
>3 32(32) 67 (68)
Forma de abastecimento de agua na
residéncia
Agua da chuva armazenada em cisterna 2(29) 5(71)
Rede geral de distribui¢do 38(35) 72 (65) 0740

*Um caso ndo informado.

A distribuicdo dos pacientes no diagnostico da infeccao pela
H. pylori foi predominantemente maior para o sexo feminino,
interpretada na Figura 1, correspondendo a 51,3% de toda po-
pulacdo estudada e 65% de todas as mulheres que compuseram
o estudo. A frequéncia da infeccdo em mulheres tem sido apre-
sentada em alguns estudos (22,23). Todavia, tal analise ainda é
controversa, necessitando de mais estudos complementares para
avaliar a prevaléncia da infeccao por H. pylori em mulheres.

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo e diagnoéstico por H. pylori

704
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Legenda: N - Pacientes Negativos; P - Pacientes positivos.
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Na categorizacdo da idade para os pacientes com diagnostico
positivo para infeccio por H. pylori, pacientes com idade >44 anos
representaram cerca de 56% dos pacientes diagnosticados com o
microrganismo, esquematizado na Figura 2. A idade se apresenta
como um fator de risco para infeccio pela bactéria, visto que a
populacio mais vulneravel sdo criancas e idosos, devido ao maior
contato interpessoal nestes estagios da vida. (7).

Figura 2 - Distribuicdo de idade para o diagndéstico de H. pylori positivo

M Entre 18-24
Entre 24-34
Entre 34-44

> 44 anos

Pacientes com menor nivel de escolaridade, analfabetos e
com 1° grau incompleto, apresentaram a maior populacdao dos
pacientes positivos para infeccao por H. pylori, correspondendo,
dos diagnosticos positivos, 5% e 39% respectivamente, apresen-
tados na Tabela 2. A escolaridade é um indicador sociodemogra-
fico, considerado um fator de risco para infeccdo pela bactéria.
Varios estudos demonstram a maior prevaléncia da infeccao
pelo microrganismo em populacdoes de baixo nivel de escola-
ridade, associado ao baixo nivel economico, falta de esclareci-
mento sobre as medidas paliativas para infeccdo e praticas de
higiene (19,24).
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Tabela 2 - Pacientes quanto ao nivel de escolaridade para diagnostico de
H. pylori positivo

Nivel de Escolaridade %
Analfabeto(a) 5

1° completo 13
1°incompleto 39

2° completo 27

2° incompleto 4

3° completo 8

3° incompleto 4

No Porto, um estudo realizado com 2.067 adultos mostrou
que a prevaléncia de infeccdo por H. pylori foi de 84,2% (IC 95%
82,4-86,1); aumentando com a idade (18-30 anos 72,6%, > 71 anos
88,1%; p<0,001) e diminuindo com a escolaridade (< 4 anos de es-
colaridade 100,0%; > 10° ano de escolaridade 72,6%; p<0,001) (25).

O salario minimo da renda mensal no Brasil é anualmente
discutido no calendario politico-econémico como uma ferra-
menta no combate a pobreza e a seu impacto social. A pobreza
é considerada um fator de risco para infeccdo por H. pylori, e
esta associada com a inapropriada higiene pessoal e da familia,
consumo de dgua nao tratada e precarias condicoes de moradia
(26). Neste estudo, os pacientes categorizados em relacao a ren-
da mensal que relataram possuir renda abaixo de 2 salarios mi-
nimos representaram 50% de todos os casos com diagnoésticos
positivos para a bactéria, 36% relataram renda superior a 2 sala-
rios minimos, 10% optaram por ndo informar a renda e 4% nao
soube informar. Os resultados estdao demonstrados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Pacientes quanto a renda mensal e diagnostico de H. pylori positivo

Renda Mensal %

<1 saldrio minimo 16
Até 2 saldrios minimos 34
De 3 a 5 saldrios minimos 32
> 5 saldrios minimos 4
Ndo informado 10

Ndo sabe 4

Considerando as condicdes de moradia, principalmente o sa-
neamento basico, 23% dos pacientes com diagnostico positivo
para H. pylori relataram ndo ter agua tratada, esgoto e vaso
sanitario em sua moradia durante a infancia. Nesse sentido,
estudos sugerem a alta prevaléncia da infeccao para individuos
que vivem em ambientes insalubres, cujas condicdes de sane-
amento basico e moradia sdo precarias (16). Em tais situacoes,
os principais fatores contribuintes para a infeccao da H. pylori
incluem auséncia de instalacOes sanitarias, disposicdo inade-
quada de lixo doméstico e esgoto, o que oportuniza a via de
transmissao fecal-oral (26). Embora, neste estudo nao tenha
sido encontrada uma associacdo estatisticamente significativa
para tais fatores (p=0,69).

A transmissao parental tem sido frequentemente relatada,
sendo a mais frequente transmissio entre parentes proximos
e entre individuos que habitam na mesma casa. Estudos epi-
demioldgicos indicam que a maior parte das infeccdes ocorre
dentro da familia, principalmente da mae para os filhos e entre
irmaos, devido a constante proximidade fisica (27,28) sugerindo
que a transmissao pessoa-pessoa seja um mecanismo importan-
te na transmissao do agente.

63



Um estudo realizado no Japao com 838 criancas e seus fami-
liares investigou a transmissao intrafamiliar de infecao por H.
pylori, confirmando a via de transmissdo, como um mecanismo
importante para a disseminacao de H. pylori em uma familia de
trés geracoes (29).

Nessa perspectiva, 67 pacientes (87%) que receberam o diag-
nostico positivo para a H. pylori relataram dividir comodo com
mais de 3 pessoas, 6 pacientes (8%) relataram dividir o mesmo
comodo com 3 pessoas e 3 (4%) pacientes dividiam comodo com
2 pessoas, representado na Figura 3. A superlotacao de moradias
é um risco relevante para a transmissao da bactéria, conside-
rando fatores como habitos de ndo lavar as maos, compartilha-
mento de camas entre jovens e adultos, alimentar-se utilizan-
do o mesmo prato, talheres, copos e materiais de cozinha (30).
Entretanto, ndo foi identificado uma relacao significativa neste
estudo entre tal fator de risco e ainfeccao pela bactéria (p=0,38).

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes H. pylori positivos quanto ao comparti-
lhamento de quartos

o 10 20 30 40 50 60 70

Outro fator relevante na condicdo de moradia para a trans-
missdo da bactéria é a regido de habitacao. Estudos epidemiolo6-
gicos no Brasil apontam maior prevaléncia em criancas, jovens
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e adultos para infeccado por H. pylori em regides rurais quando
comparado com regido urbana (31,32).

Em uma pesquisa realizada na area rural de Aracai (MG), a
prevaléncia da infeccao pela bactéria chegou a 87% em adultos e
62% em criancas, tal prevaléncia foi associada com superlotacao
de moradias, falta de saneamento basico, agua tratada, coleta de
lixo e acessibilidade precaria aos cuidados de saude (33).

No presente estudo, dos pacientes diagnosticados positiva-
mente para H. pylori, 60% declararam ter morado em area rural
na infancia, tal porcentagem corresponde a prevaléncia da in-
feccdo pela bactéria em estudos da area rural, e 39% declararam
morar em area urbana durante a infancia (33).

Conclusao

Neste contexto, o fator de significincia para a infeccdo por
H. pylorino presente estudo foi o sexo (p<0,001). Todavia, nao é
possivel afirmar que o sexo se apresenta como um fator de risco
para infeccdo pela bactéria, necessitando de mais estudos com-
plementares para melhor elucidacao de tal associacao.

Os fatores sociodemograficos como idade, renda mensal, ni-
vel de escolaridade e condicdes de moradia ndo apresentaram
relevancia estatistica significativa, tal achado pode estar rela-
cionado com o nimero amostral analisado no estudo. A preva-
léncia da infeccao pela H. pylori dos pacientes analisados (65,8%)
foi correspondente a prevaléncia nacional, o que reforca a ne-
cessidade de mais politicas preventivas ao combate da infeccao
pela bactéria e, consequentemente, o controle do adenocarcino-
ma gastrico, a principal complicacdo associada a bactéria.
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Praticas de reutilizacao e uso prolongado de
mascaras N95/PFF2: uma revisao narrativa

Karoline Ferreira de Carvalho!
Leila Abou Salha?
leda Maria Sapateiro Torres?

As infeccoes respiratérias agudas sdo a principal causa de
morbimortalidade por doencas infecciosas no mundo, afetando
especialmente os mais jovens e idosos em paises de média e
baixa renda. Sdo causadas por diversos patogenos com destaque
ao virus influenza, virus parainfluenza, rinovirus, virus sinci-
cial respiratorio (VSR) e virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS), pelo potencial interesse em causar surtos em larga
escala ou com alta morbimortalidade como os novos virus in-
fluenza e SARS-CoV (1).

Estas infeccOes respiratérias tém sido importantes causas de
mortalidade e morbidade entre profissionais de satide devido ao
risco ocupacional. Sabe-se que nos surtos de SARS e Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS) ocorridos em 2002 e 2012,
respectivamente, houve significativo acometimento de profissio-
nais da saude, contribuindo para a ampliacdo das epidemias (2).
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A disseminacdo dos agentes causadores dessas infeccoes
ocorre por via aérea por meio de goticulas ou aerossois. As go-
ticulas apresentam tamanho maior que 5 nm e podem atingir
a via respiratoria alta (mucosa das fossas nasais e mucosa da
cavidade bucal). Nos aerossois, as particulas sdo menores que
5 nm, quando exaladas permanecem suspensas no ar por lon-
gos periodos, podendo penetrar mais profundamente no trato
respiratorio, e sao geradas, principalmente, nos procedimentos
como intubacao, aspiracao traqueal, ventilacdo mecanica e cole-
ta de amostras nasotraqueais (3).

Dentre as medidas de controle e prevencido das infeccoes
respiratorias a serem utilizadas nos servicos de satude para as-
sisténcia dos pacientes estdao a adocdo de precaucao padrao e
precaucoes adicionais. Essas medidas sdo reconhecidas como
de importancia central ndo sé para seguranca de pacientes, mas
também para profissionais de saiide, meio ambiente e para ge-
renciamento de ameaca de doencas transmissiveis as comuni-
dades local e global (1).

Nas precaucoes estdao envolvidas, como um de seus compo-
nentes, a utilizacao de equipamentos de protecao individual
(EPI) que compreende todo dispositivo ou produto de uso indivi-
dual utilizado pelo trabalhador, destinado a protecao de riscos
suscetiveis de ameacar a seguranca e a saude no trabalho (4). Os
equipamentos de protecdo respiratéria (EPR) sdo EPIs utilizados
por trabalhadores de saide como uma das medidas de protecao
individual para prevencao de disseminacado de agentes de trans-
missdo por via respiratoria (5).

A mascara N95/PPF2 corresponde a um dos EPR ou respira-
dor do tipo purificador de ar comumente utilizado por profis-
sionais de saude em procedimentos geradores de aerossois. A
N95/PFF2 refere-se a uma classificacdo de filtro para aerossois
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adotada nos Estados Unidos da América (EUA) e equivale, no
Brasil, a PFF2 ou ao EPR do tipo peca semifacial com filtro P2 (2).

De acordo com documentos elaborados por 6rgaos interna-
cionais como o Centers of Disease Control and Prevention (CDC)
e nacionais como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e ainda segundo os préoprios fabricantes das mascaras
N95, ha afirmativa que este EPI pode ser reutilizado, no entanto,
ndo sao claras as recomendacoes quanto ao limite de tempo de
uso bem como nao foram quantificados os possiveis danos (5).

O CDC estabeleceu recomendacdes sobre uso prolongado e
reutilizacdo de mascaras N95 pelos profissionais de sauide em
razao da emergéncia da covid-19 e a escassez de EPIs. Define o
uso prolongado como utilizacdo do mesmo respirador N95 para
encontros repetidos com pacientes contaminados com mesmo
patogeno, ou seja, sem a remocao do respirador. Para a reutili-
zacao, a remocao do filtro apdés cada encontro com paciente, e
que nao ocorra por mais de 5 (cinco) usos quando nao houver
orientacoes diversas do fabricante (6). Essas praticas podem ser
implementadas em conjunto ou separadamente e o uso prolon-
gado deve estar associado a pratica de coorte (7).

Na adocao dessas praticas pelo servico de satide deve-se con-
siderar tanto as caracteristicas dos patogenos envolvidos (vias
de transmissao, prevaléncia, gravidade etc.) como as condicoes
locais (taxa de uso dos respiradores, quantidade disponivel, su-
cesso de estratégias de uso etc.) por meio da consulta a comis-
soes de controle de infeccoes hospitalares (6).

Diante da auséncia de definicoes objetivas de como essas pra-
ticas devem ser instituidas e conduzidas e os fatores que possam
influenciar na seguranca do profissional de saude e pacientes/
acompanhantes envolvidos, torna-se relevante levantar os dados
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disponiveis na literatura que possam embasar as condutas de
uso prolongado e reuso adotadas nos servicos de saude.

Métodos

Foi realizada uma revisao da literatura do tipo narrativa com
a busca na bases de dados indexadas na PUBMED, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library (Scielo),
em setembro de 2020, em que foram adotadas as seguintes es-
tratégias de busca com a utilizacao dos descritores: equipment
reuse (MeSH terms) AND respiratory protective devices (MeSH
terms), equipment reuse (MeSH terms) AND personal protective
equipment (MeSH terms), equipment reuse (MeSH terms) AND he-
alth personnel (MeSH terms) AND personal protective equipment
(MeSH terms); equipamento de protecdo individual (DeCS termo)
AND reutilizacdo de equipamento (DeCS termo), mdscaras faciais
(DeCS termo) AND reutilizacdo de equipamento (DeCS termo).

Os critérios de inclusao foram textos completos, gratuitos e
disponiveis em formato de artigo cientifico, publicados nos ulti-
mos dez anos e em lingua portuguesa ou inglesa. Ja os critérios
de exclusdo foram artigos que nao tratavam sobre praticas de
reutilizacdo e uso prolongado como, por exemplo, processos de
descontaminacao, desinfeccado, exposicoes a agentes nao biolo-
gicos e revisoes da literatura.

Apo6s a selecdo dos artigos, foi feito o levantamento de fatores
que poderiam impactar nas praticas de reutilizacdo e uso pro-
longado das mascaras N95/PFF2, como: existéncia de documen-
tos e/ou procedimentos definidos e suas disposicdes (abrangén-
cia, definicoes), decisdo sobre adocdao das praticas, aquisicao,
uso/manuseio, armazenamento, tempo (de uso prolongado ou
de troca apo6s reutilizacao) e descarte desse respirador.
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Autor

Pillai et al. 2015

Tabah et al. 2020

Ahmed et al. 2020

Resultados

Cento e onze artigos foram encontrados e, apos aplicacao dos

critérios de elegibilidade, cinco artigos foram selecionados para

a leitura completa, extracdo dos dados e analise dos resultados

(Tabela 1), de acordo com os assuntos abordados em cada um

dos artigos.

Tabela 1 - Resumo dos artigos selecionados com descricdo de suas caracteristicas
(local de estudo, delineamento e ano de publicacao), além dos assuntos aborda-
dos relacionados a reutilizacdo e ao uso prolongado de mascaras N95/PFF2
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Fatores envolvidos no uso prolongado e reutilizacdo de mascara N95/PFF2
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Os estudos levantados foram do tipo observacionais descri-
tivos. Desses, 3 (trés) com delineamento transversal por meio
da aplicacao de questionarios estruturados e 2 (dois) de relatos
de casos de experiéncias em instituicoes de saude. Todos com
publicacdo recente, a maioria publicada em 2020 (8,9,10,11) e
apenas um em 2015 (12).

A maioria dos artigos ndo tinham como objetivo tratar ape-
nas de mascara N95/PFF2, mas sim de EPIs de maneira geral.
Com relacao ao patdogeno envolvido, apenas um artigo tra-
tou sobre virus da influenza (12), sendo os demais sobre o
SARS-CoV-2 (8,9,10,11).

As caracteristicas descritas nos artigos demonstram, primei-
ramente, o impacto da pandemia da covid-19 no mundo, a qual
parece ter intensificado as praticas de reutilizacao e uso prolon-
gado das mascaras N95/PFF2 pela escassez de recurso, resul-
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tado de uma possivel incapacidade de producao para atender a
demanda ou mesmo uma incapacidade financeira de aquisicao
do EPI por parte dos demandantes (8,9,10,11,12).

O estudo de Ahmed et al. (2020) investigou a disponibili-
dade de EPI entre médicos nos Estados Unidos (EUA) e Paquis-
tdo por meio da aplicacdo de um questionario estruturado. As
questodes versaram, dentre outros pontos, além da disponibi-
lidade dos EPIs, sobre o periodo de reutilizacdo e possiveis
causas da sua falta (9).

Ao examinar o tempo de uso entre esses profissionais, foi
constatada a diferenca: 35% dos médicos paquistaneses reutili-
zavam um EPI por mais de uma semana, enquanto a maioria dos
médicos norte-americanos relataram usar por dois dias. Com re-
lacdo a indisponibilidade, os motivos mais comuns relatados fo-
ram a gestdo inadequada na distribuicdo e escassez na oferta (9).

Esses autores colocam que o reaproveitamento e a desconta-
minacao de mascaras devem ser realizados apenas em casos de
escassez de recursos. Além disso, discutem sobre a disponibili-
dade de EPIs em todos os servicos de saude, principalmente em
paises mais pobres, incorrer na adocao das praticas de reuso (9).

O estudo de Hockaday et al. (2020) traz o relato de experi-
éncia sobre adaptacido de um espaco (centro de convencoes) em
uma estacdo de atendimento médico para pacientes com co-
vid-19. Dentre outros pontos, foi descrito sobre a escassez de
EPIs e sua reutilizacdo frente a esta realidade (10).

Sobre as mascaras N95, esses autores constataram que eram
reutilizadas no maximo 5 vezes durante um turno de 12 horas e
descrevem sobre o armazenamento na reutilizacdo, que era feito
em sacos de papel rotulados. Ainda, tratou do descarte desse res-
pirador em recipientes de risco biol6gico dentro do abrigo e nas

76



estacoes de troca. Ademais, detalhou os procedimentos adotados
para colocacao e retirada desse EPI pela equipe médica (10).

No estudo de Tabah et al. (2020), foi aplicado um questio-
nario para levantar informacoes sobre a disponibilidade e uso
de EPI pelos profissionais de satde que cuidavam de pacientes
com covid-19 em unidade de terapia intensiva (UTI) de diver-
sos paises no mundo, e a maioria dos entrevistados relatou o
uso das mascaras N95 (58% deles). Os autores constataram que
houve uma forte associacdo entre a confianca na protecido e a
disponibilidade do EPI. Além disso, a maioria dos profissionais
de saude nao sao treinados sobre o seu uso e menos da metade
destes relataram ter formalizado o teste de vedacdo da mascara
N95 a qualquer momento (8).

Pillai et al. (2015) consultaram médicos participantes da Rede
de Infeccoes Emergentes da Sociedade de Doencas Infecciosas
da América por meio de questionario sobre crencas e atitudes
sobre a transmissdo da influenza, e uma das questdes envolvi-
das tratava de um cendario hipotético de recomendacio de pro-
tecdao de mascaras N95 e de sua escassez. Os profissionais, dian-
te dessa situacao, responderam preferir o uso estendido de N95,
seguido da reutilizacdo em detrimento a mascara ciruargica e
outros tipos de respiradores (12).

O trabalho de Lauer et al. (2020) trouxe o relato da experién-
cia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Universi-
dade de Columbia, na cidade de Nova York, no gerenciamento
do fornecimento de EPI para provedores e funcionarios durante
o surto de covid-19 e também a descricdo de praticas de uso
estendido e reutilizacdo de EPI. Neste servico, os funcionarios
foram orientados a usar mascara N95 ao entrar nos quartos de
pacientes com covid-19, suspeitos ou confirmados. Relataram
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sobre a diversidade desses respiradores recebidos pela insti-
tuicao, sendo que alguns atendiam os padroes do National Insti-
tute for Occupational Safety and Health (NIOSH), mas nao eram
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), outros ti-
nham certificacdo KN95, fabricados na China e com certificacao
de acordo com padrdes deste pais (11).

O trabalho trouxe ainda definicoes sobre uso estendido e
reutilizacdo. Com relacdo ao uso estendido, foi relatado que as
mascaras N95 poderiam ser usadas continuamente durante o
atendimento com varios pacientes com covid-19 na mesma sala.
Ja com relacdo a reutilizacdo, descreveram que o respirador de-
veria estar limpo e intacto, protegido por mascara cirurgica ou
protetor facial, além da verificacdo bem sucedida do ajuste ao
voltar a vesti-la. Relataram ainda que no armazenamento entre
esses usos deveriam evitar danos e dobras, colocando-as em um
saco de papel e em local seguro e limpo como, por exemplo, ar-
mario ou bolso de jaleco (11).

Outra questao relevante abordada foi o fato de que os pro-
cedimentos de obstetricia e ginecologia possuem um potencial
maior de contaminacao das mascaras por respingos de sangue
ou fluidos, o que significa uma capacidade de reutilizar o EPI
mais limitada. Diante desse fato, respiradores N95 foram cober-
tos por uma protecdo facial ou por uma mascara cirurgica para
manteé-los limpos (11).

Relatou-se ainda que havia recomendacdo da troca do EPI se
ele ficasse visivelmente sujo, ou rasgado, ou se o respirador N95
falhasse em verificacdo de ajuste, descrevendo etapas como ins-
pecao sobre danos e rasgos, alcas atras da cabeca, teste de pres-
sdo positiva e negativa e a troca em caso de falhas nessas veri-
ficacOes ou se respirador estivesse visivelmente danificado (11).
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Discussao

Varios fatores estdo associados as praticas de uso prolongado
e reutilizacdo de mascaras N95/PFF2, que podem trazer risco a
saude ocupacional do seu usuario. Considerando ainda infeccoes
respiratorias agudas, de alta potencialidade de transmissao
emergentes e uma possivel escassez de recursos, surge a refle-
Xao permanente sobre a gestao envolvida com respiradores.

O CDC descreve que é necessario que as instituicdoes tenham
um programa abrangente de protecao respiratoria por escrito (13).
Este tema, no entanto, nao foi encontrado em nenhum dos arti-
gos analisados. E importante que se mantenha procedimentos e
registros escritos relacionados a este programa e documentados
para que se permita uma avaliacdo da sua eficacia (14).

Além disso, a existéncia de documentos é fator imprescindi-
vel para realizacdo de treinamento e educacdo continuada dos
profissionais e consequente sucesso dessas praticas. O CDC cor-
robora com esses aspectos quando afirma que os servicos de
saude devem desenvolver procedimentos claramente escritos,
para aconselhar a equipe a seguir as etapas descritas, reduzin-
do a transmissao do contato apos a colocacao das mascaras (6).

A decisdo sobre implementacao de uso prolongado e estendi-
do, de acordo com CDC, deve ser feita caso a caso pelos gestores
do programa de protecao respiratoria, vinculados ao controle de
infeccao e baseadas em caracteristicas do patdgeno respiratorio
(por exemplo, rotas de transmissao, prevaléncia da doenca nare-
gido, taxa de ataque de infeccio e gravidade da doenca) e as con-
dicoes locais (por exemplo, nimero de respiradores N95 descar-
taveis disponiveis, taxa atual de uso do respirador e sucesso de
outras estratégias de conservacao do respirador) (6). Os autores
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Fisher e Shaffer (2014) acrescentam a possibilidade de transmis-
sdo de contato, quando o respirador atua como foémite (7).

Cabe colocar, ainda, que o uso prolongado é preferivel a reu-
tilizacdo pelo primeiro envolver menos toque no respirador e,
portanto, menor risco de transmissao de contato, considerando
que a autoinoculacdo é uma das formas de transmissao de in-
feccOes respiratorias que se da através das goticulas (1).

Ademais, as condicbes citadas também influenciam direta-
mente na aquisicdo deste EPI. Uma gestdo inadequada pode ge-
rar sua indisponibilidade que, conforme disposto no trabalho
de Tabah et al (2020), pode influenciar na adesdo ao uso pela
correlacao entre esses dois aspectos (8).

Igualmente, uma gestdo adequada na aquisicdo permite
uma clareza maior nas especificacdes do respirador adquirido.
Sabe-se que as mascaras N95/PFF2 no Brasil sdo consideradas
um EPI e para ser comercializadas ou utilizadas devem possuir
registro na ANVISA e Certificado de Aprovacao (CA) (15).

O trabalho de Lauer et al. (2020) evidencia problemas nes-
se sentido. Situacdo também apontada por outros autores como
Udwadia e Raju (2020) que expuseram no seu trabalho que fo-
ram identificadas no mercado mascaras N95/PFF2 que estavam
abaixo do padrao e as vezes falsificadas, com filtracdo inefi-
ciente e a forma de ajuste em tiras/bandanas inadequadas, situ-
acoes que nao se garante a protecdo do usuario (16).

Quanto ao uso das mascaras N95/PFF2, apesar da auséncia
de estudos robustos que avaliem a eficacia de intervencdes com-
portamentais para promover o uso de EPR (17), hd necessida-
de de implementa-las em niveis organizacionais e individuais
para melhorar o uso do respirador. O CDC relata que a higieni-
zacdo das maos, paramentacido e desparamentacao Sio reco-
nhecidamente importantes na contaminacdo dos profissionais
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e influenciam na vida util do respirador, recomendando que os
servicos de saude facam treinamento adicional e lembretes (por
exemplo, posteres) para que a equipe reforce a necessidade de
minimizar o contato desnecessario com a superficie do respira-
dor, a adesao estrita as praticas de higiene das maos e a técnica
adequada de colocacdo e retirada de EPI, tanto no uso prolonga-
do como na reutilizacao (6).

O ajuste e vedacao é um ponto sensivel do uso do respirador.
A ANVISA relata a necessidade de que o EPR esteja bem ajustado
ao rosto, o que deve ser confirmado pela verificacao de vedacao,
sendo um teste rapido realizado pelo préprio usuario que tem
0 objetivo de verificar se o EPR foi colocado corretamente no
rosto (3). Apenas o estudo de Lauer et al. (2020) abordou sobre a
verificacdo da vedacao pelo teste da pressao (11).

E importante salientar que apesar de nio citado em nenhum
dos estudos verificados, a presenca de pelos faciais atrapalham
a selagem da mascara N95 ao rosto, o que pode permitir a entra-
da de patdégenos. Ademais, diferentemente do teste de vedacao,
existe o ensaio de vedacao que é do tipo qualitativo e/ou quan-
titativo, utilizado para selecao do EPR de acordo com programa
de protecdo respiratoria adotada pela instituicao (3).

A utilizacdo de protetor facial juntamente com a mascara
N95/PFF2 trazido pelo trabalho de Lauer et al. (2020), é ratificada
pela ANVISA que aborda a utilizacdo deste tipo de anteparo com
respirador, quando existe a necessidade de protecdo de agentes
transmitidos por aerossois e projecao de sangue e fluidos (3).

No entanto, o uso concomitante de mascara cirurgica com
mascara N95/PFF2 deve ser analisado, uma vez que esta situacao
pode ser requerida quando se deseja prolongar a vida util da
N95/PFF2, reduzir a sujidade da mesma ou evitar a eliminacao
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de goticulas pela valvula de exalacdo, quando aplicavel, durante
seu uso em um campo estéril. A mascara cirurgica nestas situ-
acoes deve ser sobreposta a PFF2 e ndo deve comprimi-la para
nao prejudicar a sua selagem no rosto do profissional. Além dis-
so, nunca deve ser usada embaixo do respirador, por atrapalhar
a vedacao no rosto do usuario (3).

A conduta de armazenamento trazida no trabalho de Hocka-
day et al. (2020) quando descreve a utilizacao do saco de papel
rotulado, possui respaldo das recomendacoes do CDC (6). Esta
instituicao coloca ainda a importancia na guarda, para que as
mascaras N95 ndo toquem umas as outras para evitar contami-
nacao cruzada potencial e que os recipientes sejam descartados
ou regularmente limpos (6). Isso posto, 0 armazenamento em
bolso do jaleco citado no trabalho de Pillai et al. (2020) deve ser
visto com ressalvas e nao parece ser adequado (12).

O tempo e o numero de usos da mascara N95/PFF2, este ulti-
mo no caso da reutilizacdo, sdo aspectos importantes e, prova-
velmente, os mais evidenciados quando se fala sobre este tema.
Quanto a reutilizacdo, o CDC diz nao ser possivel determinar o
numero maximo de reutilizacdes seguras para um respirador
N95, uma vez que é condicionada por uma série de variaveis
que afetam a funcao do respirador e a contaminacao ao longo
do tempo (6).

Diante isto, ha de se reforcar com os servicos de saude que
as equipes de controle de infeccao hospitalar devem basear as
condutas em suas realidades. No Brasil, sabemos que ha jorna-
das de profissionais de satde de 12, 15 ou até 18 horas seguidas.
Até quanto o uso por horas seguidas e a posterior reutilizacao é
segura ao usuario? Esses aspectos devem ser levados em consi-
deracdo pelas instituicoes. E importante ter em mente que essa
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definicao deve ser baseada na manutencao do ajuste e funcao da
mascara N95/PFF2 (13).

O estudo de Tirupathi et al. (2020) traz uma interessante ex-
periéncia de reutilizacdo baseada na recomendacdo da Escola
de Medicina Feinberg da Northeastern University, em que se
utilizaram quatro mascaras em série, usando-se uma por dia e
mantendo a mascara em um ambiente limpo e seco e repetindo
a primeira mascara no 5° dia, a segunda no 6° dia e assim por
diante. Segundo a instituicao, este procedimento garante a eli-
minacao das particulas de virus na proxima utilizacao (18).

Sobre o descarte, cabe colocar que conforme descrito pela
CDC, deve ser imediato e sempre que respirador estiver conta-
minado com sangue, secrecdes respiratorias ou nasais ou ou-
tros fluidos corporais dos pacientes, ap6s o uso durante pro-
cedimentos de geracdo de aerossol, ap6s contato proximo com
qualquer paciente coinfectado com uma doenca infecciosa que
requeira precaucoes de contato ou ainda quando danificado ou
quando o usuario tenha dificuldade para respirar (6).

Ainda, no descarte, deve ser observado o manejo desses re-
siduos nos servicos de saude, considerando, também, a classi-
ficacdo dos patdégenos envolvidos para adequado destino destes
residuos, que deve estar em conformidade como previsto no Pla-
no de Gerenciamento de Residuos de Servico de Saude (PGRSS)
conforme a Resolucdo - RDC n° 222/2018 que trata sobre esse
tema (19), sendo que este assunto foi abordado apenas no traba-
lho de Hockaday et al. (2020) (10).

Conclusao

A saude ocupacional dos profissionais em servicos de saude
é uma situacado urgente diante da emergéncia de infeccoes res-
piratérias causadas por patdégenos conhecidos ou aquelas que
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ainda possam ocorrer. As medidas de controle a infeccoes den-
tro desses locais estdo atreladas a utilizacdo de protecao res-
piratoria, especialmente mascaras N95 que fornecem protecao
superior pela capacidade de filtracao de goticulas e aerossois,
veiculo de disseminacao de patd6genos respiratorios.

De maneira geral, percebe-se neste estudo que os artigos nao
trouxeram detalhamentos importantes nas praticas de reutili-
zacdo e uso prolongado. Questdes como identificacdo clara do
usuario, local de guarda e seguranca para nao haver trocas do
respirador, estimativa de aquisicdo para minimizar faltas, defi-
nicoes claras para correta definicdo no tempo, no caso de uso
prolongado e nimero de vezes maximo na reutilizacdo ainda
permanecem sem um esclarecimento maior.
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A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (do inglés, Aids)
é uma doenca grave de progressao lenta, causada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), e que apresenta uma alta leta-
lidade quando néo tratada precocemente (1). Sem tratamento, o
virus causa uma reducao drastica dos linfécitos T CD4+ (< 200
células/mm?), promovendo o enfraquecimento do sistema imu-
nologico e maior susceptibilidade do hospedeiro a desenvolver
infeccdes oportunistas (2). Apesar da diminuicdo do nimero de
mortes por complicacOes resultantes da Aids, a infeccao viral
continua em expansao em algumas regides do Brasil e atinge de
forma significativa populacdes-chave, tais como: os gays e ou-
tros homens que fazem sexo com homens (HSH), pessoas tran-
sexuais, usuarios de drogas injetaveis (UDI) e profissionais do
sexo (3). Segundo dados do Programa Conjunto das Nacdes Uni-
das sobre HIV/Aids (UNAIDS), no ano de 2021, as populacoes-

1 Todas as autoras fazem parte do Programa de P6s-Graduacdo em Assisténcia e Avaliacao
em Saude da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias. Luane Da Silva
Oliveira Siqueira é a autora correspondente: luaneoliveira@discente.ufg.br.



-chave e seus parceiros sexuais foram responsaveis por 65% das
infeccoes pelo HIV em todo o mundo (4).

Dentre as estratégias introduzidas globalmente para reduzir
as taxas de novas infeccoes por HIV, destaca-se a Profilaxia Pré-
-Exposicao (PrEP) que consiste no uso regular de antirretrovirais
(ARV) para prevenir a infeccao viral (5). O tinico medicamento
aprovado para este fim é o Truvada®, que consiste em um com-
primido de dose tnica diaria, que contém em sua composicao
300 mg de fumarato de tenofovir (TDF) e 200 mg de entricitabi-
na (FTC) (TDC/FTC) (6).

Na literatura, estudos de intervencdo assim como estudos
observacionais realizados globalmente contribuiram para ge-
rar consenso sobre os beneficios individuais e populacionais da
PrEP, assim como para estabelecer parametros clinicos de uso
seguro (7-9). Nesse contexto, foi desenvolvido, em 2013, o PrEP
Brasil, estudo conduzido em trés centros de prevencao e trata-
mento ao HIV/Aids, que avaliou a decisdo de uso, a adesao, a
seguranca e a viabilidade de oferecer PrEP para HSH e para mu-
lheres transexuais, atendidos no Sistema Unico de Saude (SUS).
Foram encontradas altas taxas de adesdo, apontando para uma
alta efetividade da PrEP se direcionada para populacdes sob
maior risco de infeccao e, consequentemente, para uma relacao
custo-beneficio favoravel a sua incorporacao ao SUS (10, 11), no
contexto da chamada “prevencido combinada”. Trata-se de uma
estratégia que propoe a oferta de novos métodos preventivos
como a PrEP em associacdo aos métodos classicos como o uso de
preservativos masculino ou feminino, a promocao de praticas
nao penetrativas e a testagem anti-HIV para diagnoéstico precoce
da infeccao, assim como estratégias relacionadas a intervencodes
comportamentais para o enfrentamento da epidemia (12).
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O atual desafio é transpor o conhecimento adquirido em es-
tudos de eficacia e aplicar os conhecimentos em estudo de vida
real, demonstrativos a realidade dos servicos e das populacoes
mais vulneraveis a infeccao, de forma a alcancar uma ampla co-
bertura e adesao a PrEP (10). A disponibilidade do medicamento
nos servicos de saude, por si s6, ndo garante a plena efetivacao
da estratégia, uma vez que o uso adequado do medicamento por
parte do individuo é primordial para que se alcance o sucesso
terapéutico (13, 14). Neste sentido, do ponto de vista da saude
publica, a assisténcia farmacéutica aos usuarios de PrEP aumen-
ta 0 otimismo acerca do controle da epidemia de HIV (15, 16).

Os farmacéuticos estdo bem posicionados nos servicos
de saude e desenvolvem acdes para promover o conhecimen-
to do paciente sobre a PrEP, propiciar a adesdo ao tratamento
e fornecer servicos de aconselhamento para o gerenciamento
de riscos, a reducdo de danos e o aumento da efetividade das
estratégias preventivas (17). Visto a importancia do profissio-
nal farmacéutico junto aos usuarios da PrEP, por meio de uma
autorizacdo concedida pela Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude (MS) no Brasil, os farmacéuticos estao
sendo capacitados a prescrever a PrEP, além de também pos-
suir autonomia para solicitar exames necessarios, tal feito foi
publicado no dia 18/03/2022 por meio da Resolucdo n°® 713 de
25 de novembro de 2021. Acredita-se que o amparo legal dispo-
nivel, somado a tais evidéncias e iniciativas nacionais, traca um
cenario favoravel ao desempenho das atividades farmacéuticas
voltadas a prescricdo de PrEP no Brasil. Tendo em vista o expos-
to, no presente estudo buscou-se analisar a producao cientifica
sobre a atuacdo do farmacéutico no manejo clinico de usuarios
de PrEP em servicos de saude.
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Métodos

Esta revisdo narrativa da literatura, tem carater descritivo e foi
realizada a partir de pesquisas nos bancos de dados da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e
pelo acesso a base de dados do Sistema Online de Busca e Analise
de Literatura Médica (MEDLINE), oferecido pela Biblioteca Nacio-
nal de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED). Para o alcance do
objetivo do presente estudo, partiu-se da pergunta norteadora:
qual a producao cientifica internacional sobre a atuacdo farma-
céutica em servicos de PrEP HIV? O inicio e a continuacao da PrEP
podem ser oferecidos pelo profissional farmacéutico?

Procedeu-se a busca utilizando-se os termos na lingua ingle-
sa “Pre-Exposure Prophylaxis”, “Pharmaceutical Services” e “Pu-
blic Health”. Os critérios adotados para a selecao da amostra
foram: artigos publicados em periddicos internacionais comple-
tos e artigos que abordassem a tematica dos farmacéuticos que
atuam em todo sistema de medicacao de PrEP. A delimitacao
temporal do estudo foi o periodo de 2010 a 2022. Artigos que
nao estivessem disponiveis na integra foram excluidos deste es-
tudo. A etapa de exploracdo do material foi desenvolvida pela
farmacéutica pesquisadora especialista em infectologia. Foram
selecionados trabalhos que descreviam os servicos farmacéuti-
cos de PrEP, desde a captacao dos usuarios elegiveis, prescricao
e seguimento dos individuos, com a transcricao dos resultados
e de trechos significativos.

Resultados

Nossa estratégia de busca encontrou 253 publicacdes sobre o
tema, das quais, ap0s leitura dos resumos, apenas seis foram in-
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cluidas na revisao. As informacoes mais relevantes dos artigos
selecionados estdo apresentadas no Quadro 1.

Todos os seis estudos selecionados foram conduzidos em
areas urbanas nos Estados Unidos da América (EUA), a maioria
das publicacdes descreviam os servicos farmacéuticos ofertados
aos usuarios da PrEP em clinicas médicas ou farmacias comu-
nitarias por meio de um acordo de pratica colaborativa (APC),
onde os farmacéuticos operavam sob supervisdao de médicos.
Essa é uma pratica desenvolvida nesse pais desde 2012, porém
apenas em 2017 a distribuicdo do medicamento tornou-se gra-
tuita. No entanto, os gastos com os exames realizados no segui-
mento e com profissionais da saude ainda precisam ser custe-
ados pelo usuario. Os estudos relataram que os programas de
PrEP gerenciados por farmacéuticos ofertavam aconselhamento
e avaliacdo de risco, monitoramento laboratorial de marcadores
renais e hepaticos apos inicio do uso de PrEP e sua dispensacao.

Os resultados dos estudos demonstraram que a maioria
dos usuarios de PrEP eram pessoas de sexo masculino, em sua
maioria HSH. Quanto a variavel raca/cor, tivemos grande varia-
bilidade dos resultados encontrados nos diferentes estudos: em
um estudo, 83,3% eram brancos (18); no outro, 77%, negros (19)
e, por ultimo, 47% eram latinos (20), demonstrando que hou-
ve grande variabilidade de caracteristicas fenotipicas de cor de
usuarios de PrEP.

O numero de usuarios em acompanhamento nas clinicas e/ou
farmacias comunitarias que ofereceram servicos de PrEP geren-
ciados por farmacéuticos teve grande variabilidade entre os estu-
dos: o0 estudo com maior nimero de participantes foi conduzido
na cidade de Seattle (EUA), que registrou 695 usuarios na PrEP,
com uma taxa de desisténcia de apenas 25% e uma duracdao mé-
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dia de uso da PrEP de 302 dias (21); os demais estudos relataram
numero de usuarios menor, que variou entre 50 e 200 usuarios.
Um estudo com usuarios de PrEP atendidos em farmacias rela-
tou que todos “definitivamente recomendariam” o programa (18).
Além da experiéncia em conhecimento e aconselhamento sobre
medicamentos, os farmacéuticos comunitarios estdo entre os
profissionais de saude mais facilmente acessiveis. Eles estao, por-
tanto, estrategicamente posicionados para envolver efetivamente
as populacoes-chave para o uso da PrEP e, assim, contribuir sig-
nificativamente para a prevencao da infeccao por HIV (22).

Discussao

A base de evidéncias identificada em nossa revisao foi am-
plamente focada nos EUA, isso representa uma lacuna critica na
literatura, dadas as diferencas globais na regulacdo e capacida-
de das farmacias, particularmente em muitos ambientes com
alta prevaléncia de HIV. Os farmacéuticos nos EUA geralmente
recebem altos niveis de treinamento e supervisao, o que pode
permitir a prestacao de servicos de alta qualidade para PrEP por
meio de farmacias.

A maioria das farmacias do estudo tinha capacidade labora-
torial ou estava bem conectada com os laboratoérios, fornecendo
um caminho para testes de linha de base e monitoramento con-
tinuo necessario para o uso seguro da PrEP. Onde nio existem
vinculos com laboratérios, seria importante considerar como
eles podem ser criados para garantir o suporte adequado para o
inicio e a continuacdo da PrEP.

Em particular, descobrimos que os servicos farmacéuticos
de PrEP em farmacias foram altamente aceitos entre grupos
marginalizados, como HSH negros no sul dos EUA (23). Como
esses grupos enfrentam barreiras criticas para acessar a PrEP
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por meio de modalidades mais tradicionais, a PrEP de farmacia
pode ser uma opcao adicional importante para eles (24). Com-
preender as perspectivas de outros grupos frequentemente ex-
cluidos da pesquisa sobre os valores e preferéncias dos usuarios
de PrEP, como pessoas trans, profissionais do sexo ou pessoas
que usam drogas, também é fundamental (25).

Juntamente com treinamento e supervisao, estratégias para
apoiar o acesso ao laboratorio - seja no local ou em outro lugar
- serdo essenciais para oferecer a PrEP nas farmacias. Isso pode
exigir mudancas nos sistemas da cadeia de suprimentos para ga-
rantir o fornecimento ininterrupto de medicamentos PrEP para
farmacias, bem como mudancas nos sistemas de informacao de
gestdo de sauide para garantir que as atividades no nivel da far-
macia possam ser capturadas. Privacidade, confidencialidade e
qualidade dos servicos serdo importantes para garantir a todos
os clientes. No geral, o acesso as farmacias pode ser uma estra-
tégia promissora para expandir o acesso a PrEP, melhorar a equi-
dade e ajudar a respeitar, proteger e cumprir o direito a saude.

Conclusao

Os resultados dessa revisdo demonstram que a medida que
os servicos de PrEP continuam a se expandir em todo o mun-
do, iniciativas internacionais demonstram a crescente atuacao
do farmacéutico no uso de PrEP. Conforme dados da literatura,
iniciativas de prescricao farmacéutica de PrEP, além de serem
bem recebidas pelos pacientes, demonstram que a presenca de
farmacéuticos na equipe de saude facilita o acesso as profila-
xias pelas pessoas vulneraveis a infeccao pelo HIV. Os servicos,
pessoal, infraestrutura e regulamentacao das farmacias variam
consideravelmente entre e dentro dos paises. Acredita-se, por-
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tanto, que o amparo legal disponivel, somado a tais evidéncias
e iniciativas internacionais, traca um cenario favoravel ao de-
sempenho das atividades farmacéuticas voltadas a prescricao
de PrEP no Brasil.

Quadro 1 - Informacdes mais relevantes dos artigos selecionados

ARTIGOS
=) U wn
oe
s Oo E
~ oc (1]
L] s 8% Descricdo - metodologia Resultados
2 S3¢
3 7
< va
2__ |5 Os farmacéuticos avaliaram a No primeiro ano, a clinica de PrEP teve
g @ § '§ 2 elegibilidade do individuo para uso mais de cinquenta pacientes ativos
TO | £ 2 de PrEP, prescreveram TDF/FDCe cadastrados e monitorados pelos
£ IS S S | educaram os usudrios para garantira | farmacéuticos, os quais ndo tiveram casos
2 5 seguranca e eficdcia da estratégia. de soroconversdo.
w w
Dos 714 pacientes avaliados como
potenciais usudrios de PréEP, 695
- 97,3%) iniciaram o uso de PrEP sob
A clinica de PrEP One-Step®, em uma ( .) ~ -
< . . ._~_ | supervisdo de um farmacéutico. Durante
] farmacia particular e sob a supervisdo ) \
. o P 0 acompanhamento foi realizado
TS a de um médico. Farmacéuticos . P .
NN = 0 . . diagndstico laboratorial de IST em 135
T = £ @ | seretnem com pacientes > R
w0 © o S . — pacientes. Quanto ao diagndstico de HIV
» o 3 individualmente, realizam avaliacdo . . . . .
5o 7 c . . ._._ | dois pacientes tiveram sorologia positiva
= N Eq de riscos, realizam testes laboratoriais T ) s
S ~ ) na avaliacdo inicial, impedindo o inicio
[} e fornecem educagdo ao paciente, .
. de Pr€P, nenhum paciente soroconverteu
prescrevem e dispensam a PreP. )
durante o acompanhamento ativo e 1
paciente testou positivo apds perda do
acompanhamento.
Dos primeiros 136 pacientes avaliados,
127 iniciaram uso de PreP acompanhado
o por farmacéutico. Ndo houve
8 = E e] Uma das primeiras clinicas de PréP ao | soroconversdo para HIV entre aqueles que
SN 3 & N HIV administradas por farmacéuticos  iniciaram a PrEP. Ndo foram verificadas
g @ 2 % T nos EUA foi estabelecida em julho de | alteracdes significativas nos marcadores
n’% © | < 3 © <2015 Adlinicatematendimentode  renais durante o acompanhamento.
= 10 a 14 pacientes por semana. Quanto as reagdes adversas a maioria
w

relatou sintomas leves, apenas um usudrio
descontinuou o uso da PreP por efeitos
colaterais mais intensos.

continua +»

94



ARTIGOS

(%)
2 | 58
5 8%k
2 ® 8% Descricdo - metodologia
2 S32t
< ca
Os usudrios elegiveis receberam
uma prescri¢do farmacéutica de
R R PreP de 90 dias e tiveram a opgdo
E o Jr:'z I de continuar a Pre€P cuidados na
e W@ cdinicade HIV da universidade ou
T g 2 é L | em um dos trés locais participantes
E N 32 (farmécia comunitdria, clinica de
cuidados primdrios da universidade
ou comunidade clinica de aten¢do
primaria).
s 0 farmacéutico forneceu prescricdo
,; . 5 5 de Pre€P e agendou uma consulta
5 3 % & a clinica para os pacientes dentro de
29 =4, 6 semanas, momento em que foram
2 % g < | reavaliados pelo farmacéutico e
2 w preenchidos resultados de exames
> laboratoriais basicos.

g Farmacéuticos foram treinados
=~ & para iniciar a PreP por membros da
E 8 @ g o equipe de especialistas. 0 médico
N9 5 2y revisou os prontudrios dos pacientes
& ‘R & S regularmente e se comunicou com
- <'D:' os farmacéuticos de PrEP conforme

o necessdrio.

~ .

Referéncias

Barré-Sinoussi F. HIV as the cause

6;348(9019):31-5.

of AIDS. Lancet.

Resultados

60 participantes inscritos no programa
P-Pr€P e iniciaram uso de Pr€P prescrito
por farmacéuticos. A maioria, 91,7%,
eram homens, 83,3% eram brancos e
89,8% tinham ensino superior completo.
A idade média dos participantes foi de 34
anos (variagcdo de 20 a 61 anos) e 88,3%
identificados como HSH. Ndo houve
relatos de soroconversdo e foi verificado
uma alta taxa de adesdo aos servicos
ofertados pela farmdacia comunitdria.

0 farmacéutico avaliou 69 pacientes
elegiveis ao uso PreP; 57% eram HSH e
77% eram negros. Todos os pacientes
receberam prescricdo farmacéutica de
PreP, ndo houve relatos de soroconversdo.

No primeiro ano, 53 pacientes tiveram
prescricdo de PrEP por farmacéutico.
Quarenta e sete por cento dos clientes
que iniciaram a PreP se identificaram
como hispanicos ou latinos, 10% eram
negros ou afro-americanos e 82%
identificados como HSH. Ndo houve
relatos de soroconversao.

1996 Jul

Turner BG, Summers MF. Structural biology of HIV. J] Mol Biol. 1999 Jan

8; 285(1):1-32.

Bastos FIPM, Nunn A, Hacker MA, Malta M, Szwarcwald CL (2008) AIDS
in Brazil: the challenge and the response. In: Public Heal. Asp. HIV/
AIDS low middle income Ctries. Springer. 2008; 629-654.

95



UNAIDS (2021) Global HIV & AIDS statistics — 2021.

Fonner VA, Dalglish SL, Kennedy CE, Baggaley R, O’'Reilly KR, Koechlin
FM, Rodolph M, Hodges-Mameletzis I, Grant RM. Effectiveness and safety
of oral HIV preexposure prophylaxis for all populations. AIDS. 2016 Jul
31;30(12):1973-83.

Silapaswan A, Krakower D, Mayer KH. Pre-Exposure Prophylaxis: A Nar-
rative Review of Provider Behavior and Interventions to Increase PrEP
Implementation in Primary Care. J Gen Intern Med. 2017 Feb;32(2):192-
198.

Haberer JE. Current concepts for PrEP adherence in the PrEP revolu-
tion: from clinical trials to routine practice. Curr Opin HIV AIDS. 2016
Jan;11(1):10-7.

Galea JT, Baruch R, Brown B. {PrEP Ya! Latin America wants PrEP, and
Brazil leads the way. Lancet HIV. 2018 Mar;5(3):e110-e112.

Kibengo FM, Ruzagira E, Katende D, Bwanika AN, Bahemuka U, Ha-
berer JE, Bangsberg DR, Barin B, Rooney JF, Mark D, Chetty P, Fast P,
Kamali A, Priddy FH. Safety, adherence and acceptability of intermit-
tent tenofovir/emtricitabine as HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP)
among HIV-uninfected Ugandan volunteers living in HIV-serodiscor-
dant relationships: a randomized, clinical trial. PLoS One. 2013 Sep
26;8(9):e74314.

Luz PM, Benzaken A, Alencar TM, Pimenta C, Veloso VG, Grinsztejn B.
PrEP adopted by the brazilian national health system: What is the size
of the demand? Medicine (Baltimore). 2018 May;97(1S Suppl 1):S75-S77.

Grinsztejn B, Hoagland B, Moreira RI, Kallas EG, Madruga JV, Goulart S,
Leite IC, Freitas L, Martins LMS, Torres TS, Vasconcelos R, De Boni RB,
Anderson PL, Liu A, Luz PM, Veloso VG; PrEP Brasil Study Team. Reten-
tion, engagement, and adherence to pre-exposure prophylaxis for men
who have sex with men and transgender women in PrEP Brasil: 48 week
results of a demonstration study. Lancet HIV. 2018 Mar;5(3):e136-e145.

Chang LW, Serwadda D, Quinn TC, Wawer M]J, Gray RH, Reynolds S]J.
Combination implementation for HIV prevention: moving from clini-
cal trial evidence to population-level effects. Lancet Infect Dis. 2013
Jan;13(1):65-76.

96



Hepler CD. The third wave in pharmaceutical education: the clinical
movement. Am J Pharm Educ. 1987 Winter;51(4):369-85.

Meyerson BE, Dinh PC Jr, Agley JD, Hill BJ, Motley DN, Carter GA,
Jayawardene W, Ryder PT. Predicting Pharmacist Dispensing Practices
and Comfort Related to Pre-exposure Prophylaxis for HIV Prevention
(PrEP). AIDS Behav. 2019 Jul;23(7):1925-1938.

Giberson S, Yoder S, Lee MP. Improving patient and health system ou-
tcomes through advanced pharmacy practice. A Rep. to US Surg. Gen.
Off. Chief Pharm. US Public Heal. Serv. 2011.

Kelling SE, Rondon-Begazo A, DiPietro Mager NA, Murphy BL, Bright
DR. Provision of Clinical Preventive Services by Community Pharma-
cists. [Addendum appears in Prev Chronic Dis 2016;13. http://www.cdc.
gov/pcd/issues/2016/16_0232e.htm.] Prev Chronic Dis 2016;13:160232.

Farmer EK, Koren DE, Cha A, Grossman K, Cates DW. The Pharmacist’s
Expanding Role in HIV Pre-Exposure Prophylaxis. AIDS Patient Care
STDS. 2019 May;33(5):207-213.

Havens JP, Scarsi KK, Sayles H, Klepser DG, Swindells S, Bares SH. Ac-
ceptability and feasibility of a pharmacist-led HIV pre-exposure pro-
phylaxis (PrEP) program in the Midwestern United States. Open Forum
Infect Dis. 2019 Oct 1;6(10):0fz365.

Khosropour CM, Backus KV, Means AR, Beauchamps L, Johnson K,
Golden MR, Mena L. A Pharmacist-Led, Same-Day, HIV Pre-Exposure
Prophylaxis Initiation Program to Increase PrEP Uptake and Decrease
Time to PrEP Initiation. AIDS Patient Care STDS. 2020 Jan;34(1):1-6.

Lopez MI, Cocohoba J, Cohen SE, Trainor N, Levy MM, Dong BJ. Im-
plementation of pre-exposure prophylaxis at a community pharma-
cy through a collaborative practice agreement with San Francisco
Department of Public Health. ] Am Pharm Assoc (2003). 2020 Jan-
-Feb;60(1):138-144.

Tung EL, Thomas A, Eichner A, Shalit P. Implementation of a commu-
nity pharmacy-based pre-exposure prophylaxis service: a novel model
for pre-exposure prophylaxis care. Sex Health. 2018 Nov;15(6):556-561.

97



Dalton K, Byrne S. Role of the pharmacist in reducing healthcare costs:
current insights. Integr Pharm Res Pract. 2017 Jan 25;6:37-46.

Crawford ND, Albarran T, Chamberlain A, Hopkins R, Josma D, Morris
J, Onwubiko UN. Willingness to Discuss and Screen for Pre-Exposu-
re Prophylaxis in Pharmacies Among Men Who Have Sex With Men. J
Pharm Pract. 2021 Oct;34(5):734-740.

Edeza A, Karina Santamaria E, Valente PK, Gomez A, Ogunbajo A, Biello
K. Experienced barriers to adherence to pre-exposure prophylaxis for
HIV prevention among MSM: a systematic review and meta-ethnogra-
phy of qualitative studies. AIDS Care. 2021 Jun;33(6):697-705.

Eakle R, Weatherburn P, Bourne A. Understanding user perspectives of
and preferences for oral PrEP for HIV prevention in the context of in-
tervention scale-up: a synthesis of evidence from sub-Saharan Africa.
J Int AIDS Soc. 2019 Jul;22 Suppl 4(Suppl Suppl 4):e25306.

Sawkin M, Shah M. Development of a pharmacist-led human immuno-
deficiency virus pre-exposure prophylaxis clinic at an urban commu-
nity clinic. ] Am Pharm Assoc. 2016; 56:e48.

Ryan K, Lewis ], Sanchez D, Anderson B, Mercier RC. 1293. The Next
Step in PrEP: Evaluating Outcomes of a Pharmacist-Run HIV Pre-Ex-
posure Prophylaxis (PrEP) Clinic. Open Forum Infect Dis. 2018 Nov
26;5(Suppl 1):S395.

98



Relacao entre fatores dietéticos e a
bactéria Helicobacter pylori com o risco
de cancer gastrico
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Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, microaero-
filica, pleomoérfica e flagelada que infecta mais da metade da po-
pulacao mundial. Ha uma grande variacdo na prevaléncia de H.
pylori entre regides e paises. A prevaléncia é mais alta na Africa
(79,1%), na América Latina, no Caribe (63,4%) e na Asia (54,7%).
Por outro lado, América do Norte (37,1%) e Oceania (24,4%) apre-
sentam indices mais baixos. Essas diferencas na prevaléncia de
H. pylori provavelmente refletem o nivel de urbanizacao, acesso
a saneamento basico e status socioecondémico (1). Existem dife-
rencas significativas na prevaléncia de H. pylori dentro de um
mesmo pais. Como observado no Brasil, que possui indices que
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variam de 31,7% a 91%, sendo a prevaléncia maior no norte em
relacdo ao sul do pais (2,3).

A infeccdo causada por H. pylori representa um grande pro-
blema de saude publica. Embora a maioria dos individuos in-
fectados sejam assintomaticos, a infeccdo predispde ao desen-
volvimento de doencas gastricas como gastrite crénica, ulcera
péptica e adenocarcinoma gastrico (4). Desde 1994, essa bactéria
é reconhecida como um carcindégeno do grupo 1 pela Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) subordinada a Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS) (5). Em 2018, H. pylori foi res-
ponsavel por 810.000 novos casos de cancer, principalmente de
adenocarcinoma gastrico ndo cardico, sendo considerada a cau-
sa infecciosa de cancer mais importante em todo o mundo (6).

Varios fatores estdo relacionados com o desfecho clinico da
infeccdo, incluindo viruléncia das cepas, genética do hospe-
deiro e fatores relacionados ao estilo de vida, como os habitos
alimentares (7). A inflamacao é amplamente reconhecida como
um fator de risco para doenca gastrica associada a H. pylori e
a interrupcao desse processo fornece um alvo potencial para
intervencao (4).

Uma série de estudos in vitro avaliaram alimentos como bro-
tos de brocolis, mel, 6leo 6mega-3, cranberry e 0leos essenciais
de varias especiarias (por exemplo, cravo), individualmente e
em combinacdo, quanto a capacidade de limitar a inflamacao
associada a H. pylori ou quanto a capacidade de reduzir o cres-
cimento bacteriano. Esses estudos demonstraram resultados
promissores que apoiam uma abordagem dietética para reduzir
a resposta inflamatoéria a infeccao por H. pylori (8,9,10).
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Em funcdo do exposto, esta revisao tem como objetivo des-
crever o papel da dieta como fator protetor ou de risco para
cancer gastrico ocasionado pela infeccdo por H. pylori.

Metodologia

Para esta revisdao narrativa, a base de dados US National Li-
brary of Medicine (PubMed) foi consultada. Os termos de pes-
quisa “Helicobacter pylori”, “diet”, “dietary factors”, e “gastric
cancer” foram combinados com o operador booleano AND. Esse
levantamento resultou em 135 artigos.

Artigos que se referiam a tematica, publicados no idioma in-
glés, com acesso completo e indexados no periodo de 2010 a 2020
foram incluidos. Além disso, foram excluidos artigos duplicados
e artigos de revisdo. A partir da leitura dos titulos e resumos
e da aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 12 artigos
(Quadro 1) foram lidos na integra e utilizados nesta revisao.

Quadro 1 - Estudos incluidos nesta revisao de acordo com a ordem
cronolégica de publicacao

. p Tipo de
Autor Titulo Pais estudo
Thapa et al. A associacdo entre sgl e potenciais mediadores do Colémbia Coorte
(2019) processo gastrico pré-canceroso
Kim et al. Ingestdo de carotenoides na dieta e o risco de cancer Coréia Caso-
(2018) gdstrico: um estudo de caso-controle na Coréia controle
Consumo de frutas e vegetais, anticorpos contra
Wang et al. Helicobacter pylori e risco de cancer géstrico: uma China, Japdo Coorte
(2017) andlise conjunta de estudos prospectivos na China, e Coréia
Japdo e Coréia
Hoang et al. Efeito da vitamina C na dieta sobre o risco de cancer Coréia Caso-
(2016) gdstrico na populacdo coreana controle

Associacdo de fatores de risco de cancer gdéstrico com
niveis de metilacdo de DNA na mucosa géstrica de Japdo Transversal
japoneses saudaveis: um estudo transversal

Shimazu
etal (2015)

Epplein Dieta, infeccdo especifica da cepa de Helicobacter China Coorte
etal. (2014) | pylorie risco de cancer gastrico entre homens chineses
Woo et al. Flavonoides dietéticos e risco de cancer gastrico em Coréia Caso-
(2014) uma populacdo coreana controle
continua »
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Tipo de

Autor Titulo Pais estudo
Avaliagdo da relagdo entre fatores dietéticos, infeccdo o
thznogl%l; gl por Helicobacter pylori CagA-positivo e hipermetilagdo Corg:ﬁ do Retrospectivo
do promotor RUNX3 em tecido de cancer gastrico
Interacdo entre fatores dietéticos e infeccdo por .
We(ngglezt)al. Helicobacter pylori em cancer gastrico ndo cardico: um China cgr?tsr?)le
estudo de caso-controle de base populacional na China
Ingestdo de sédio, sabor de sal e risco de cancer
Zhong et al. gdstrico de acordo com infecgdo por Helicobacter China Caso-
(2012) pylori, tabagismo, tipo histolégico e localizagdo do controle
tumor na China
erllz?lgg Preferéncia do sabor do sal, ingestdo de sédio e cancer China Caso-
(2011) gastrico na China controle
. Ingestdo de sal e risco de cancer géstrico de acordo
Peleteiro ; - g 3 ] Caso-
et al. 2010) com infeccdo por Helicobacter pylori, tabagismo, Portugal e

localizagdo do tumor e tipo histolégico

Resultados e discussoes

Em 2018, houve 1.000.000 de novos casos de cancer de esto-
mago e 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 (11). O desenvolvi-
mento do cancer gastrico se inicia com a gastrite cronica ativa
e segue com gastrite atrofica, metaplasia intestinal e displasia,
eventualmente levando a neoplasia (12).

Os adenocarcinomas gastricos constituem 90-95% dos can-
ceres gastricos e sdo classificados em dois tipos, intestinal e
difuso. A infeccdo por H. pylori é um dos principais fatores de
risco para cancer gastrico. Mesmo que a maioria dos individuos
com infeccdo por H. pylori ndao demonstre nenhum sintoma
clinico, a infeccao de longo prazo potencialmente leva a infla-
macao do epitélio gastrico e aproximadamente 10% dos pacien-
tes infectados desenvolvem ulceras pépticas e 1-3% dos indivi-
duos desenvolvem adenocarcinoma gastrico (13).
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Dos varios mecanismos de tumorigénese induzida por
H. pylori, a citotoxina associada ao gene A (CagA) e peptidoglica-
no de H. pylori, inflamacao, estresse oxidativo e interacoes des-
reguladas E-caderina/B-catenina/p120 desempenham um papel
importante. Fatores ambientais, dietéticos e de estilo de vida,
em particular ingestdo de sal e tabagismo sdo conhecidos por
agravar a carcinogénese induzida por H. pylori (13).

O sal é um componente muito presente na rotina alimentar,
utilizado na culinaria para aumentar a palatabilidade dos ali-
mentos. No entanto, a ingestao excessiva de sal é prejudicial a
saude, causando danos diretos a mucosa gastrica, bem como
agravando a carcinogénese associada a H. pylori (14).

No estdmago humano, H. pylori pode encontrar grandes flu-
tuacdes na concentracao de sal devido as variacoes na ingestao
presente na dieta. Mudancas transcricionais provavelmente au-
mentam a capacidade da bactéria de tolerar essas variacoes (15).
Além disso, um ambiente com alto teor de sal no estbmago pode
modular a expressao génica de H. pylori (16,17).

Estudos proteémicos também demonstraram a producao al-
terada de varias proteinas de H. pylori em resposta a condicoes
de alto teor de sal, entre elas CagA, que sofre um dos maiores
aumentos na expressao (18,19). Estudos em modelos animais
provaram que uma dieta rica em sal potencializa os efeitos car-
cinogénicos das cepas cagA + de H. pylori (20).

Assim, o estresse de alto teor de sal pode levar a adaptacao e
selecdo de cepas de H. pylori com maior aptidao para crescimen-
to em um ambiente nessas condicoes. Também pode alterar as
interacoes das bactérias com as células hospedeiras (por exem-
plo, por aumento da expressao de adesinas e proteinas efetoras),
0 que ¢é potencialmente relevante para o aumento do risco de
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cancer gastrico observado em pessoas que possuem uma dieta
rica em sal (15).

Um estudo de coorte prospectivo observou uma associacao
entre a ingestao de sal e aumento do risco de progressao para
displasia ou cancer gastrico em geral, especialmente entre aque-
les que continuaram a ter infeccdo por H. pylori no seguimento
de cinco meses e entre aqueles que tiveram infeccao persistente
por H. pylori ao longo de 12 anos (21).

Na China, um estudo caso-controle identificou que individu-
0s com maior ingestdao de sodio e com preferéncia pelo sabor
de sal apresentaram alto risco para cancer gastrico. Além disso,
uma interacdo significativa foi encontrada entre a preferéncia
pelo sabor do sal e a infeccao por H. pylori. Bem como, a pre-
feréncia do sabor do sal foi significativamente correlacionada
com a ingestdo de sédio. Assim, o estudo confirma que o cancer
gastrico esta associado a ingestao de sédio e H. pylori (22).

Em outro estudo caso-controle, as proporcoes de preferéncia
pelo sabor do sal foram significativamente maiores em casos do
que nos controles, em que individuos com alta ingestao de sal
tinham um risco elevado de cancer gastrico quando infectados
por H. pylori. Apoiando assim, a visdo de que a alta ingestao de
so6dio é um importante fator de risco dietético para cancer gastri-
co, com um efeito sinérgico encontrado entre sal e H. pylori (23).

Em contraste, em outro estudo, apesar do fato de que a in-
gestdo de sodio foi associada a um risco aumentado de cancer
gastrico, essa associacdo foi observada independentemente do
status de infeccdo por H. pylori e viruléncia, tabagismo, locali-
zacao do tumor ou tipo histologico (24).

Uma coorte prospectiva com individuos infectados por
H. pylori de alto risco (soropositividade para 5-6 proteinas
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virulentas de H. pylori), mostrou que o aumento da ingestao de
carne vermelha, ferro heme e s6dio aumentou o risco, enquan-
to o aumento da ingestao de frutas diminuiu o risco de cancer
gastrico (25). Em um estudo caso-controle realizado na China,
o status de H. pylori positivo e alto consumo de alimentos em
conserva aumentaram o risco de cancer gastrico, enquanto o
alto consumo de vegetais, frutas e produtos de soja diminuiu
0 risco (26).

Frutas e vegetais sdo fontes ricas em fibra alimentar, vitami-
nas e minerais e alguns outros compostos bioativos, que podem
inibir o inicio ou progressao do cancer. Essa relacdao protetiva
parece se intensificar sem a presenca de H. pylori, como foi ob-
servado em um estudo que mostrou que individuos com alto
consumo de frutas e sem evidéncia de anticorpos de H. pylori
tiveram as menores chances de incidéncia de cincer gastrico
quando comparados com individuos de baixo consumo de fru-
tas infectados por H. pylori cagA+ (27).

Embora o mecanismo pelo qual as frutas inibem o cancer
gastrico ainda ndo esteja claro, a atividade antioxidante tem
sido frequentemente citada como um possivel mecanismo posi-
tivo. Compostos como carotenoides tém atividade anti-H. pylori
e efeitos anti-inflamatorios ao suprimir a sinalizacdo inflama-
toria mediada por espécies reativas de oxigénio e danos aos
tecidos (28).

Um estudo de caso-controle observou associacdo inversa
significativa entre o total de carotenoides dietéticos e o risco
de cancer gastrico entre as mulheres. Uma maior ingestao de
licopeno na dieta foi inversamente associada ao risco geral de
cancer gastrico em homens e mulheres. Essa associacao signifi-
cativa entre a ingestdo dietética de licopeno e o risco de cancer
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gastrico também foi observada nos subgrupos de individuos
positivos para H. pylori (29).

Alguns estudos nao encontraram diferencas na presenca de
H. pylori sobre o efeito protetor dos compostos bioativos. Fla-
vonoides dietéticos foram inversamente associados ao risco de
cancer gastrico, e esses efeitos protetores foram proeminentes
nas mulheres. Entretanto, nao foram observados efeitos signifi-
cativamente diferentes dos flavonoides entre individuos positi-
vos e negativos para H. pylori (30).

Também foi observado um efeito protetor dos alimentos que
contribuem com Vitamina C (como repolho, morango e banana)
contra o cancer gastrico. Contudo, nenhum efeito da ingestao de
vitamina C na incidéncia de cancer gastrico foi encontrado em
homens ou mulheres infectados por H. pylori (31).

A infeccdo por H. pylori induz metilacdo aberrante do DNA,
e os niveis de metilacdo de varios genes marcadores especificos
na mucosa gastrica estdo associados ao risco de cancer gastrico.
A ingestdo de vegetais verdes/amarelos foi associada aos niveis
de metilacdo do DNA na mucosa gastrica de individuos sauda-
veis com infeccdo atual por H. pylori, isto é, diminuicdo dos
niveis de metilacdo de acordo com a ingestdo de vegetais ver-
des/amarelos. Isso sugere que esses fatores podem modificar
o efeito de H. pylori na inducio e manutencido da metilacdo na
mucosa gastrica (32).

Um estudo realizado na Coréia do Sul sugeriu que o status
cagA da infeccdo por H. pylori pode ser um modificador dos
efeitos dietéticos na metilacdo de RUNX3 no tecido com cancer
gastrico. Alto consumo de frango, ovos ou nozes ricas em metio-
nina pode aumentar o risco de metilacdo do promotor RUNX3
em pacientes com cancer gastrico, enquanto dietas ricas em
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frutas, carboidratos e vitaminas Bl e E podem diminuir esse
risco. No entanto, essas associacdes foram observadas apenas
em pacientes negativos para H. pylori. Além disso, uma alta
ingestdo de nozes combinada com infeccdo por H. pylori cagA
positiva aumentou significativamente o risco de metilacdo do
promotor RUNX3 (33).

Em suma, pode ser proposto que o uso continuo de frutas
e vegetais pode conter a patogénese associada a H. pylori tan-
to pela supressao da colonizacdo quanto pela reducio da infla-
macao, levando a prevencao de doencas gastricas.

Conclusao

Com base nos estudos analisados, o alto consumo de sal
pode aumentar o risco de cancer gastrico, enquanto frutas e
vegetais podem ser considerados fatores de protecdo. A infeccao
por H. pylori e os fatores dietéticos podem agir sinergicamente
no desenvolvimento de cancer gastrico. Considerando a preva-
léncia dessa infeccdo em todo o mundo, informacdes adicionais
sobre a interacdo potencial entre a bactéria e fatores de estilo
de vida no desenvolvimento do cancer gastrico, incluindo os fa-
tores dietéticos observados nesta revisao, podem ser relevantes
na prevencdo e promocao da qualidade de vida.
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