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A infeccdo por Helicobacter Pylori (HP) afeta bilhGes de pessoas ao redor do mundo, sendo essa bactéria considerada
0 agente infeccioso mais prevalente nos seres humanos. Nos Ultimos anos, a literatura tem evidenciado uma possivel
associacdo entre essa infeccdo e o desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC), uma vez que ambas
condigBes sdo consideradas doengas cronicas, compartilhando entre si de eventos fisiopatoldgicos semelhantes. O
presente estudo objetiva avaliar a associacdo entre a infecgdo por HP e o risco de desenvolvimento de DAC. Para essa
Revisdo de Escopo, realizada através das plataformas PubMed e Cochrane Library entre 2022 e 2012, os descritores
eleitos foram ‘’Helicobacter Pylori’’, “’Coronary Disease’’ e ‘’Heart’’, associados ao operador exclusivamente ao
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booleano >’AND’’. Os critérios de inclusdo consistiram 1) ensaios clinicos, testes controlados e aleatdrios, revisdes e
meta analises, 2) trabalhos acerca da associacdo entre DAC e HP, 3) estudos que avaliaram a extensdo dos danos
cardiovasculares em decorréncia da infeccdo por HP e 4) artigos escritos em lingua portuguesa, japonesa, inglesa ou em
espanhol. Os critérios de exclusdo incluiram inadequacfes ao tema, relatos de casos e estudos com animais, além de
textos fora do limite temporal. As evidéncias encontradas sugeriram que os principais efeitos adversos cardiovasculares
relacionados a infeccdo por HP estavam associados a DAC, a aterosclerose, a hipertensdo arterial sistémica e ao infarto
agudo do miocardio. Métodos de rastreio, avaliagdes intervencionistas e indicagdes para a utilizacdo de marcadores
laboratoriais, assim como mais analises clinicas acerca dessa interagéo ainda permanecem como topicos a serem melhor
elucidados.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Doenga cardiaca corondria; Coragéo.

Abstract

Helicobacter Pylori (HP) infection affects billions of people around the world, and this bacterium is considered the most
prevalent infectious agent in humans. In recent years, the literature has shown a possible association between this
infection and the development of coronary artery disease (CAD), since both conditions are considered chronic diseases,
sharing similar pathophysiological events. The present study aims to evaluate the association between HP infection and
the risk of developing CAD. For this Scoping Review, carried out through the PubMed and Cochrane Library platforms
between 2022 and 2012, the chosen descriptors were "Helicobacter Pylori", "Coronary Disease" and "Heart", associated
exclusively with the Boolean operator "AND". Inclusion criteria consisted of 1) clinical trials, controlled and
randomized tests, reviews and meta-analyses, 2) studies on the association between CAD and PH, 3) studies that
evaluated the extent of cardiovascular damage due to PH infection and 4) articles written in Portuguese, Japanese,
English or Spanish. Exclusion criteria included inadequacies to the theme, case reports and studies with animals, in
addition to texts outside the time limit. The evidence found suggested that the main cardiovascular adverse effects
related to HP infection were associated with CAD, atherosclerosis, systemic arterial hypertension and acute myocardial
infarction. Screening methods, interventional evaluations and indications for the use of laboratory markers, as well as
further clinical analysis of this interaction, remain topics to be better elucidated.

Keywords: Helicobacter pylori; Coronary disease; Heart.

Resumen

La infeccién por Helicobacter Pylori (HP) afecta a miles de millones de personas en todo el mundo, y esta bacteria se
considera el agente infeccioso més frecuente en los seres humanos. En los Gltimos afios, la literatura ha mostrado una
posible asociacion entre esta infeccion y el desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC), ya que ambas
condiciones se consideran enfermedades crénicas, compartiendo eventos fisiopatoldgicos similares. El presente estudio
tiene como objetivo evaluar la asociacién entre la infeccién por HP y el riesgo de desarrollar EAC. Para este Scope
Review, realizado a través de las plataformas PubMed y Cochrane Library entre 2022 y 2012, los descriptores elegidos
fueron "Helicobacter Pylori", "Coronary Disease" y "Heart", asociados exclusivamente al operador booleano ' "Y". Los
criterios de inclusion consistieron en 1) ensayos clinicos, pruebas controladas y aleatorias, revisiones y metanalisis, 2)
estudios sobre la asociacion entre CAD y HP, 3) estudios que evaluaron la extension del dafio cardiovascular debido a
la infeccion por HP y 4) articulos escritos en portugués, japonés, inglés o espafiol. Los criterios de exclusién incluyeron
insuficiencias en el tema, relatos de casos y estudios con animales, ademas de textos fuera del limite de tiempo. La
evidencia encontrada sugiere que los principales efectos adversos cardiovasculares relacionados con la infeccién por
HP estaban asociados a EAC, aterosclerosis, hipertension arterial sistémica e infarto agudo de miocardio. Los métodos
de deteccién, las evaluaciones de intervencién y las indicaciones para el uso de marcadores de laboratorio, asi como un
mayor analisis clinico de esta interaccion, siguen siendo temas que deben dilucidar mejor.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Enfermedad coronaria; Corazdn.

1. Introducéo

A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) € um microrganismo gram-negativo, aeréfilo, em forma de hélice e flagelado,

que geralmente coloniza a mucosa gastrica e duodenal (Tali, et al., 2022). De acordo com as estatisticas mais recentes

relacionadas a esse tema, esse patdgeno infecta cerca de 4,4 bilhdes de pessoas em todo 0 mundo, sendo considerado o agente

de infec¢do crbnica mais comum nos seres humanos (Keikha & Karbalaei, 2022). Outras evidéncias cientificas sugerem que a

H. Pylori (HP) estéa presente na microbiota intestinal de mais da metade da populagdo humana (Jiang, et al., 2017).

Em relacdo ao continente americano, os estudos apontam que a prevaléncia dessa infeccdo no Brasil é de

aproximadamente 60% (Teixeira, et al., 2016), atingindo um valor de 40% nos Estados Unidos da América (Riad, 2021). A

literatura também indica que a prevaléncia de HP é maior em homens do que em mulheres, assim como negros nao hispanicos e
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hispanicos sdo mais propensos a infec¢do, quando comparados a populacdo caucasiana (Jamkhande, et al., 2016). A maioria dos
individuos portadores desse patdgeno permanecem assintomaticos, de forma que apenas 10% evoluem para quadros dispépticos
ou que possam ser considerados clinicamente mais graves (Chmiela, et al., 2015).

De forma geral, a incidéncia de H. Pylori € maior nos paises em desenvolvimento (Rahmani, et al., 2018). Em parte,
isso se deve a historia natural de transmissdo dessa doenca, que é vinculada as condi¢cdes ambientais insalubres, presenca de
baixo nivel socioeconémico, além da existéncia de comunidades primoinfectadas e ndo rastreadas pelos indicadores
epidemioldgicos, que contribuem para a subnotificacdo dos dados em salde (Chung, et al., 2021). Tais aspectos predispéem a
maior transmissibilidade por via fecal-oral ou oral-oral, através da agua e dos alimentos, ou por via zoonética (Jamkhande, et al.,
2016). Em grande parte das vezes a infec¢do por HP ocorre ainda na infancia, e se ndo tratada de forma eficaz, pode persistir por
toda a vida (Rogha, et al., 2012).

Sabidamente, a lesdo na mucosa do trato gastrointestinal relacionada a HP pode promover, ainda que na minoria dos
individuos infectados, quadros de dispepsia, Ulcera gastroduodenal, gastrite crénica, adenocarcinoma e linfoma gastrico (MALT)
(Riad, M., 2021). Entretanto, nos Gltimos anos, as evidéncias tém apontado uma possivel relacdo entre a infeccdo por H. Pylori
e o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV’s), sobretudo no que tange a doenga arterial coronariana (DAC)
(Chung, et al., 2021). Como via final dos processos inflamatérios sustentados, as DCVs e a infecgdo por HP sdo consideradas
doencas crénicas que sugestivamente podem estar correlacionadas, uma vez que compartilham de eventos patogénicos em
comum, além de possuirem um aumento de incidéncia com o avango da idade (Matusiak, et al., 2016).

No mundo ocidental, as doencas cardiovasculares representam a principal causa de 6bito e de internagdo hospitalar, e
por isso impactam significativamente na logistica e na distribuicdo de recursos para os sistemas de satde (Chung, et al., 2021).
Estima-se que, anualmente, 630.000 pessoas morram por DAC nos EUA (Tali, et al., 2022), sendo essa condicdo também
responsavel por um ataque cardiaco a cada vinte segundos (Rahmani, et al., 2017). Corroborando com esse cenario de intensa
morbimortalidade, muitos pacientes cursam por décadas com a forma assintomatica da doenga coronariana, cuja primeira
apresentacdo clinica pode ser a morte stbita cardiaca ou o infarto agudo do miocérdio (IAM) (Rogha, et al., 2012).

Da mesma forma que hipertensdo arterial sistémica (HAS), a obesidade, as dislipidemias e o tabagismo representam
fatores de risco (FR’s) tradicionais que aumentam a susceptibilidade para a DAC, os estudos também apontam o papel que as
infec¢des cronicas exercem para o surgimento de eventos cardiovasculares (Tong, et al., 2022). Ainda assim, a literatura cientifica
estabelece a necessidade de maiores investigagcdes acerca da relacdo entre as coronariopatias e a existéncia de infeccdo prévia
por HP, sendo imprescindivel a busca por mais esclarecimentos no que concerne a esse tema.

Compreendida a relevancia desse cenario, sobretudo no que tange a auséncia de consenso em relagdo a extensdo da
disfuncéo cardiovascular a partir da infec¢do por HP, o presente estudo tem por objetivo avaliar a associagdo entre a infeccéo

por HP e o risco de desenvolvimento da doenca arterial coronariana.

2. Metodologia

Trata-se de uma Revisdo de Escopo de literatura. Destaca-se que a revisdo em questdo se construiu por um processo
fragmentado em etapas, sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboracdo e registro do protocolo; delineacéo e
ajuste do objetivo e as questdes de pesquisa; definicdo e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com os objetivos e questdes
norteadoras de pesquisa; descri¢do do método planejado para a busca e selecéo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés)
etapas; selecdo dos estudos em 03 (trés) etapas; extracdo das evidéncias encontradas, ap6s a analise dos estudos; e mapeamento
e resumo das evidéncias.

A questdo norteadora do estudo foi: “de que modo a infec¢@o por H. Pylori se associa com o risco de desenvolvimento
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da doenca arterial coronariana?". Nesse estudo, utilizou-se a estratégia PEO para delimitar a revisdo de escopo, sendo este um
acrdnimo representado no presente estudo como: P) pacientes investigados para o H. Pylori; E) exposicao - presenca de infec¢do
e de soropositividade para o H. Pylori; O) desfecho - desenvolvimento de coronariopatia. O levantamento bibliografico foi
realizado de forma online, desenvolvido entre os meses de setembro a dezembro de 2021, por meio das bases U.S. National
Library of Medicine National Institute of Health (PubMED) e Cochrane Library. Os descritores obtidos nas ferramentas
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) foram: ‘’Helicobacter Pylori’’, ’Coronary
Disease’’ e “’Heart’’, associados exclusivamente ao operador booleano  AND’’.

Os critérios de inclusdo consistiram em i) meta analises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
controlados, coortes, estudos de caso controle e transversais, revisdes de escopo e revisfes narrativas; ii) trabalhos que
abordassem a relacfo entre a doenga arterial coronariana e a infeccdo pelo H. Pylori, iii) estudos que avaliaram os danos
cardiovasculares em decorréncia da infecgdo por H. Pylori, e iv) artigos escritos em lingua portuguesa, japonesa, inglesa ou em
espanhol.

Os critérios de exclusdo consistiram em artigos fora do limite temporal estabelecido (entre 2012 e 2022), relatos de
casos, estudos com animais, bem como artigos que ndo avaliaram a inducdo ou o risco de desenvolvimento da doenca arterial
coronariana a partir do H. Pylori. Artigos que avaliaram a presenga de outras etiologias infecciosas, ou efeitos sistémicos
exclusivamente extra cardiovasculares também foram excluidos.

Além disso, incluiu-se para a constituicdo dessa Revisdo Escopo a presencga de um artigo especifico, utilizado com a
finalidade de detalhamento dos dados estatisticos, datado de 2022 (Keikha & Karbalaei., 2022), disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0882401022003333. Também com a justificativa de corroborar com as
evidéncias epidemioldgicas, incluiu-se um artigo datado de 2016, com referéncia (Teixeira et al., 2016), disponivel em:
http://periodicos.pucminas.br/index.php/percursoacademico/article/view/15473. Outra referéncia inclusa e anexada ao total de
artigos selecionados correspondeu a uma citacdo da propria revista em questdo, corroborando para os achados dentro da
perspectiva cardiovascular (Mendes, et al., 2022), disponivel em: https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/25514.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a sele¢do, realizou-se a remocdo das duplicatas entre as bases de dados
elegiveis. Dois membros da equipe realizaram a busca e o julgamento dos trabalhos foi realizado em dois computadores com
enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando os mesmos descritores e filtros. Em caso de discrepéncia entre os
resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboracdo da busca, minimizando a probabilidade de ocorréncia de vieses.
Foram elencados ao todo 285 artigos.

Os titulos e resumos dos artigos foram lidos e analisados quanto a consisténcia metodoldgica e a adequagédo ao recorte
tematico de associacdo entre a infec¢do por H. Pylori e o risco de desenvolvimento da doenca arterial coronariana. Ainda na
metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o principal autor
responsavel pelo suporte metodolégico para a presente Revisdo de Escopo. No caso, determinou-se que o autor foi (Tali, et al.,
2022).

3. Resultados e Discussao
Limitando-se o tempo de publicacdo para a Gltima década e apds excluir o material com duplicatas, 61 artigos foram
obtidos para leitura na integra, sendo 53 artigos referentes ao PubMed e 8 artigos provenientes da plataforma Cochrane Library.
Ao avaliar o material que ndo contemplou a temética e a perspectiva proposta pelo estudo, foram excluidos 42 artigos.
Considerando os critérios de exclusao, e ap6s uma leitura minuciosa dos resumos e dos textos selecionados, 22 artigos

foram elencados para compor a amostra da presente revisao, conforme a Figura 1. Ao todo, 19 artigos selecionados sdo oriundos
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da plataforma PubMed, além das 3 referéncias que foram adicionadas ao quantitativo final (Keikha & Karbalaei, 2022; Mendes,

et al., 2022; Teixeira, et al., 2016).

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaragdo do PRISMA.

Arguivos removidos antes

3 screening:
o i i =
o Arguivos identificados de: I}jupllcatas removidas (n =123
g Eggsbt?é:?;f rﬁn:o?.}BS ) Arquivos considerados
g inelegiveis por ferramentas
= automaticas (n = 0)

Arguivos removidos por

outros motivos®(n =121 )

Arguivos analisados Arguivos excluidos

{n=61) (n=42)

Arguivos avaliados Arguivos ndo selecionados

2 (n=19) (n=0)
£

Demais artigos incluidos dentro

dos critérios de elegibilidade - — -

(n=3) Artigos fora do limite temporal estabelecido, relatos
de casos, esludos com animais. Arligos que ndo
avaliaram a indugdo ou o risco de desenvolvimento da
doenga arterial coronariana a partir do H. Pylori. Artigos
gque avaliaram a presenca de outras etiologias
infecciosas, ou efeitos sistémicos exclusivamente extra
cardiovasculares,

.§ Estudos incluidos na revisao
3 (n=22)

o

£

Fonte: Autores (2023).

No tocante ao idioma, os artigos gerados estavam predominantemente em lingua inglesa, havendo apenas um texto
proveniente da literatura japonesa e um texto escrito em portugués. Os achados foram agrupados em trés categorias, denominadas
de i) Historia natural da doenga cardiovascular, disfuncdo endotelial e formacédo de placas ateroscleréticas, ii) Associacdo entre

a infecgdo pelo HP e a doenca coronariana, inducdo dislipidémica e marcadores sorolégicos e iii) Risco de trombose e doenga

cardiovascular isquémica.

3.1 Historia natural da doenca cardiovascular, disfuncao endotelial e formacéo de placas ateroscleréticas
A doenga arterial coronariana (DAC), também denominada de doenca cardiaca isquémica (DCI) ou doenca
aterosclerdtica cardiovascular, desenvolve-se de forma subjacente ao estreitamento do Iimen das artérias coronarias, cuja funcéo

principal é o fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco (Rogha, et al., 2012). Na maioria das vezes, a DAC resulta de
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décadas de acimulo de placas aterosclerdticas, que gradativamente reduzem o fluxo sanguineo para determinada area do coracao
(Kozyrieva, et al., 2016). Ainda que inicialmente assintomatica, a doenga coronariana, com o avangar dos anos, pode evoluir
com formas clinicas heterogéneas, incluindo a angina estavel ou instavel, a morte stbita cardiaca e o infarto agudo do miocardio
(IAM) (Mendes, et al., 2022).

A disfuncdo endotelial comum as doencas cardiovasculares se desenvolvem a partir do acimulo de lipoproteina LDL -
c e de colesterol no limen dos vasos sanguineos (Wang, et al., 2022). Ao promoverem alteracdes estruturais e conformacionais
no endotélio vascular, as moléculas desses ésteres sdo oxidadas por radicais livres e expostas a acdo macrofagica.
Concomitantemente, as células do musculo liso se proliferam e migram da tGnica média para a camada intima (Riad., 2021).
Esse processo representa uma via crucial, uma vez que permite que as células espumosas, envoltas entre macrofagos e citocinas,
sejam recobertas pelo proprio tecido endotelial. Ao se cronificar, essa cascata de eventos bioquimicos tende a formar estrias
lipidicas potencialmente fibréticas a longo prazo (Chmiela, et al., 2015).

A formagdo de placas ateroscleroticas no limen das artérias decorre de alteragbes do metabolismo lipidico e de reagdes
imunes anormais (Jamkhande, et al., 2016). Na maioria das vezes, a presenca da aterotrombose estavel se relaciona a um menor
risco de ruptura de placas, e por isso ndo se associa diretamente aos eventos cardiovasculares fatais ou com desfecho adverso
(Tali, et al., 2022). Contudo, placas instaveis, sobretudo quando revestidas por capsula fibrosa de intensa inflamacéo, estdo mais
propensas a ruptura, aumentando, portanto, a vulnerabilidade do coragéo a eventos isquémicos e letais (Wang, et al., 2022).

Por promover o estreitamento e 0 enrijecimento dos vasos sanguineos, a aterosclerose também predispde a hipertensao
arterial sistémica (HAS), geralmente encontrada como um achado assintomatico e subclinico em individuos coronariopatas (Sun,
et al., 2016). Em suma, tal qual a HAS, a presenca de infecc@es, dislipidemias, diabetes, obesidade, sedentarismo e estresse
representam os principais fatores de risco (FR’s) modificaveis e associados a DCV e DAC. Dentre os principais FR’s ndo
modificaveis, inclui-se o envelhecimento, o sexo masculino, a menopausa e a histéria familiar preditiva de DCV (Chmiela, et
al., 2015).

3.2 Associagao entre a infec¢do pelo HP e a doencga coronariana, inducéo dislipidémica e marcadores sorol6gicos

Riad e colaboradores sugeriram que a infeccdo por H. Pylori pode atuar como um fator de risco predisponente ao
surgimento da doenca cardiovascular. Nessa reviséo, a presenca de cepas de HP (CagA) positivas estavam associadas a maior
viruléncia e inducdo de aterosclerose. As principais evidéncias relacionadas a esse estudo indicam que individuos portadores de
anticorpos anti - CagA podem apresentar maior risco para o desenvolvimento de DCV e DAC (Riad, 2021).

A avaliacdo de Jiang e coautores, por sua vez, também indicou que a infecgdo por H.Pylori predispde ao surgimento de
coronariopatias. Esse estudo prospectivo sugeriu que, para um periodo observacional < 5 anos, a possibilidade de desfechos
fatais e ndo fatais a partir de eventos cardiovasculares em pacientes portadores de HP apresentou um (RR = 1,15), considerando
(95% IC = 1,00-1,32). Pacientes acompanhados por mais de 10 anos, ao serem avaliados para desfechos equivalentes,
apresentaram (RR = 1,04), para (95% IC = 0,87-1,24). Tais achados, por conseguinte, apontam indicios de que a magnitude da
DAC associada a HP é maior para intervalos de tempo com curto prazo de seguimento (Jiang, et al., 2017).

Tali e colaboradores comprovaram mediante a angiografia de cateterismo cardiaco que de 62 pacientes avaliados com
DCC grave (portadores de estenose coronaria > 75%), 30 apresentaram anticorpos anti - H.Pyori Igg positivo, demonstrando
assim uma franca relac&o entre as DCV’s e os processos infecciosos (Tali, et al., 2022). Do mesmo modo que (Matusiak, et al.,
2016), (Sun, et al., 2016) e (Tong, et al., 2022), esse estudo também corrobora que a presenca do DNA de HP em placas
aterosclerdticas representa um achado patognomdnico e possivelmente preditor de risco cardiovascular.

As evidéncias cientificas sinalizam que o real efeito da infeccdo por HP na doenca arterial coronariana possa ser
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mascarado ao longo do tempo, uma vez que com o avangar dos anos, 0s pacientes observados através dos ensaios clinicos tendem
a desenvolver outros fatores de risco, em grande parte das vezes sinérgicos a comorbidades que também contribuem de forma
significativa para 0 aumento do risco cardiovascular global (Lin, et al., 2015). Mesmo sendo considerada uma hipétese plausivel,
essa consideragdo possui uma dificil predicéo estatistica, que se comprova devido a heterogeneidade das avaliagdes realizadas
pelos ensaios clinicos (Rhoga, et al., 2012).

Apesar de uma vasta gama de estudos na literatura apontarem a possivel relacdo entre a DCC e a infeccdo prévia por
HP, alguns estudos nédo sdo capazes de documentar uma forte compatibilidade nessa intera¢éo, conforme preconizado por (Lin,
et al., 2015). Rogha e coautores por sua vez, em suas analises realizadas através da coronariografia de cateterismo cardiaco,
sugerem que embora a infecgdo por H. Pylori CagA positiva possa desempenhar um papel determinante para a indugéo de doenca
cardiovascular, essa condigdo ndo se associa ao risco de progressdo e de gravidade da aterosclerose (Rogha, et al., 2012).

Embora existam fortes evidéncias acerca da necessidade de rastreamento de HP em pacientes coronariopatas,
principalmente como método de estratificagdo de risco e de avaliagdo de potenciais complica¢des clinicas, ainda ndo existe
consenso ou recomendacdo formal que justifique a aplicacdo préatica de protocolos como esse (Tali, et al., 2022). Da mesma
forma, a erradicagdo da HP parece ndo interferir a longo prazo nos desfechos cardiovasculares que individuos previamente
coronariopatas podem apresentar, uma vez que a relacdo entre essa infecgdo e a DAC é sugestivamente mais forte a curto prazo,
como marcador inicial de disfuncdo endotelial (Chung, et al., 2021).

Como j& mencionado anteriormente, o processo de infeccdo promovido pela H.Pylori € capaz de desregular os
mecanismos cardioprotetores, induzindo a formagéo de dislipidemias por hipercinética inflamatdria. Uma das hip6teses mais
aceitas que justificam esse conceito sugere que a HP induz o aumento de endotelina plasmética, permitindo a oxidagéo do LDL-
c no sangue (Tali, et al., 2022). Wang e coautores, por sua vez, sustentam em suas analises que esse processo, ao interromper a
diéstole endotelial, também altera a perfuséo de 6xido nitrico, afetando consequentemente a permeabilidade vascular das artérias
coronarias, acelerando o desenvolvimento de DCVs (Wang, Du & Li., 2022)

Encontra-se uma associa¢do frequente entre o desenvolvimento de dislipidemias e de risco de DAC a partir da infeccao
por HP. (Jamkhande, et al., 2016), ao considerarem essa interacdo, justificam que o risco de coronariopatias é subjacente a
desregulacdo imunoldgica, estimulada por cepas de HP produtoras de citotoxina vacuolizante A (VacA) e de citotoxina
relacionada ao agente A (CagA). As evidéncias cientificas demonstram que essa Ultima representante, além de ser considerada
mais virulenta, pode promover a impregnacéo difusa de colesterol no lumen arterial (Chmiela, et al., 2015).

Chmiela e colaboradores, ao discutirem sobre a lipogénese induzida pelo HP como fator de risco cardiovascular, alertam
que a presenca desta infeccdo bacteriana tende a propiciar 0 aumento das concentragdes séricas de LDL, de colesterol e de
triglicerideos, com redugdo concomitante dos niveis ideais de HDL, achado que corrobora para o processo de aterogénese
associado a DAC. Esses autores também indicam que a interacéo frequente entre os padrées moleculares associados a patégenos
(PAMPs) e os padrdes moleculares associados a danos (DAMPS) regula os mecanismos imunes inatos. Quando estimulados a
longo prazo, esse mecanismo representa uma das principais vias associadas aos desfechos cardiovasculares adversos e
decorrentes da exposicdo a infecgdes (Chmiela, et al., 2015).

Em relacdo aos marcadores séricos que possivelmente poderiam atuar na predi¢ao de risco a partir da interagdo entre
infeccdo por HP e DCV, o estudo transversal de Figura e coautores demonstrou que os niveis circulantes de BNP (peptideo
natriurético do tipo B), considerado um marcador de disfungdo miocardica, e de IL-6, ambos medidos em pg/mL, estavam
aumentados em pacientes anti-CagA positivos, quando comparados aos individuos nédo infectados por HP. As evidéncias desse
estudo apontaram que portadores de DAC e HP apresentaram valores séricos de BNP e IL-6 de respectivamente 781 pg/mL e

37,7 pg/mL, enquanto que portadores de DAC ndo infectados por HP apresentaram valores de 325 pg/mL e 7,7 pg/mL,

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.39957

Research, Society and Development, v. 12, n. 2, 6512239957, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.39957

considerando os mesmos parametros. Os indicios dessa avaliacdo também sugeriram que pacientes coronariopatas anti-CagA
negativos detiveram menores valores de BNP (Figura, et al., 2014).

De acordo com Chmiela e coautores, pacientes infectados por HP possuem maiores niveis soroldgicos de radicais livres
e de agentes oxidativos, como a homocisteina, a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR), além do
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (Chmiela, et al., 2015). Esse estudo também revelou, assim como a anélise de (Jamkhande,
et al., 2016) que esses individuos também possuem niveis mais elevados de plasminogénio e de fibrinogénio, sugerindo maior
susceptibilidade para o desenvolvimento de doenca coronariana.

A associagdo entre DCV e HP a partir de analises laboratoriais também esteve presente no estudo de Rahmani e
colaboradores. Nesse estudo, evidenciou-se que a presenga de proteina C reativa nas placas de aterosclerose nos pacientes que
seriam submetidos a revascularizagdo miocardica esteve associada a soropositividade para HP em 29,5% dos individuos
avaliados nesta andlise. Evidéncias soroldgicas que incluiram o aumento de citocinas e de quimiocinas pro - inflamatdrias foram
encontradas em 53,3% desses pacientes (Rahmani, et al., 2018).

Wang e coautores, por sua vez, apontaram que a infec¢do por H. Pylori poderia promover o0 aumento dos niveis séricos
de Hsp60, considerado um marcador expresso no tecido cardiovascular e intrinsecamente associado a formagéo de auto-antigenos
apos exposicdo de anticorpos oriundos de infecces cronicas. Nesse estudo, os autores consideraram que a formacgéo dessa
proteina decorre de um processo de necrose por resposta imune cruzada, aumentando o risco para o desenvolvimento de DAC e
de DCC (Wang, et al., 2022).

3.3 Risco de trombose e doenca cardiovascular isquémica

Os mecanismos fisiopatoldgicos que sustentam a relagdo entre a infeccdo por HP e o risco de trombose indicam que a
presenca de cepas CagA positivas podem ativar a proliferacdo de enzimas como a COX-1 e a COX-2 no endotélio dos vasos
sanguineos, predispondo a formagdo de prostaglandinas e de tromboxano A2 (TXAZ2), agentes considerados como fortes
indutores de aglomeracdo plaquetéria, e que eventualmente podem predispor a formagéo de um estado prd inflamatorio por
hipercoagulacdo (Rahmani, et al., 2018).

Outras evidéncias que sugerem a relacdo entre a doenga cardiovascular isquémica e a infeccdo prévia por HP também
se encontram presentes na meta-analise de Rahmani e colaboradores. Esse estudo sugeriu que pacientes portadores de HP
possuem maior susceptibilidade a eventos como o infarto agudo do miocérdio (IAM), sendo a razdo de risco duas vezes maior
do que em pessoas sem HP (Rhamani, et al., 2017). Assim como essa meta-andlise, 0s achados de (Jamkhande, et al., 2016)
também apontam para relagdo entre doenca cardiaca isquémica e infeccdo por HP, sobretudo ao considerar que esse patdgeno
promove a desregulacdo de mecanismos cardioprotetores, aumentando assim as chances de coronariopatias e de isquemia
cardiaca.

A angioplastia coronéria transluminal percutdnea (ACTP) com stent foi considerada como um importante método de
avaliacdo nos pacientes coronariopatas portadores de HP. No estudo de Chmiela e coautores, essa técnica, ao ser indicada ap6s
a erradicacdo de HP, esteve associada a menores niveis de séricos de TNF-a, IL-1p e IL-8, promovendo maior expansao da luz
arterial, comparativamente aos pacientes que realizaram ACTP sem terapia de erradicagdo. Ainda sim, esse método néo foi capaz
de gerar reducao sérica dos niveis de lipidios plasmaticos, homocisteina e fatores de coagulagdo (Chmiela, et al., 2015).

Ainda ndo existem diretrizes claras que indicam a erradicacédo da HP como forma de prevencdo para eventos cardiacos
isquémicos. Contudo, algumas coortes, como a andlise feita por Hughes, indicam uma possivel relagdo entre a soropositividade
para HP e o maior risco de DCV isquémica. Através de uma analise temporal realizada nos Estados Unidos da Ameérica, esse

estudo indicou que o declinio de ataques cardiacos poderia estar relacionado com a reducdo da incidéncia de Ulceras duodenais
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associadas a presenca de HP (Hughes, 2014).

4. Concluséo

Com base nos aspectos discutidos no estudo, destaca-se a importancia da compreensdo acerca da associacdo entre a
infeccdo por HP e o risco de desenvolvimento de doenca arterial coronariana, tendo em vista a intensa prevaléncia de ambas
condicGes. Apesar da literatura sugerir que essa relacdo possui evidéncias claras e sustentadas, inimeros estudos ainda apontam
que tal interagdo nao possui um vinculo preditivo forte o suficiente para a determinacéo de desfechos cardiovasculares.

Os estudos analisados que sugerem relacdo direta entre DCV e HP apontam a doenca arterial coronariana, o infarto
agudo do miocardio, a hipertensdo e a insuficiéncia cardiaca como principais efeitos adversos ocasionados por consequéncia
dessa infeccdo. Especificamente, a aterosclerose é também relatada como um desfecho bastante prevalente. As principais
limitagBes que compdem esse estudo remetem ao curto periodo de seguimento dos pacientes incluidos na amostra desta reviséo,
bem como a heterogeneidade das recomendagfes para grupos populacionais com formas de acompanhamento e desfechos
distintos. Em decorréncia disso, optou-se pela realizacdo dessa revisdo de escopo, com a finalidade de abarcar o maior nimero
possivel de eventos nas populacGes avaliadas. Ndo obstante, foi possivel constatar também uma escassez de dados no que tange
a eficiéncia da erradicagdo da HP para o desenvolvimento e desfecho das doencas cardiovasculares. Os achados relacionados ao
risco a longo prazo de complica¢Bes cardiacas também apresentaram falta de cegamento, além de defini¢Bes a serem melhor
esclarecidas.

Como sugestdes para proximos trabalhos acerca do tema, propomos a avaliacdo de pacientes por um maior periodo, a
partir da realizagdo de cegamentos em pacientes portadores de HP e analisados para o desenvolvimento de DCV. Néo obstante,
também é imprescindivel que haja uma maior inclusdo de populag¢fes em trabalhos vindouros, principalmente oriundos de paises
em desenvolvimento.

Em relagdo as perspectivas futuras, espera-se que mais ensaios sobre a relacéo entre a infec¢do por H.Pylori e o risco
de coronariopatias sejam desenvolvidos, a fim de se estabelecer uma relagdo mais precisa entre razo de risco para eventos
cardiovasculares a longo prazo, indica¢fes precisas de erradicacdo, bem como de manejo dos efeitos adversos. A medida que
novas abordagens terapéuticas e anélises com uma maior quantidade de desfechos primérios e secundarios sejam fomentados,
torna-se evidente a maior necessidade de oferta de cuidados multidisciplinares para esses pacientes, envolvendo cardiologistas,
gastroenterologistas, geriatras e patologistas. Almeja-se, dessa forma, que possiveis agravos associados a DAC e a infeccao por
HP sejam previstos e manejados, contribuindo-se dessa forma para a melhoria dos indicadores em sadde publica em perspectiva
nacional e internacional.
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