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Resumo: Introducdo: O Es6fago de Barrett é uma patologia pré-maligna do esdfago na qual ocorre uma
substituicao do epitélio escamoso estratificado normal pelo epitélio colunar com presenca de metaplasia
intestinal e essa transformacao ocorre ap6s um longo periodo de agressao da mucosa esoféagica pelo refluxo
gastrointestinal. O Helicobacter pylori é um bacilo gram negativo que coloniza seletivamente o epitélio
géstrico e estd envolvido diretamente em uma série de doencas gastroduodenais. Objetivos: O objetivo do
presente estudo foi avaliar por meio de uma revisao sistematica o papel do Helicobacter pylori no
desenvolvimento do Esofago de Barrett. Métodos: Foram analisados os mais relevantes estudos publicados
originalmente na lingua portuguesa e inglesa nos tltimos 10 anos, tendo como referéncia a base de dados
MedLine (National Library of Medicine). Objetivando selecionar os estudos de maior evidéncia cientifica,
foram utilizados apenas os ensaios clinicos e estudos observacionais. Resultados: Fizeram parte do escopo
desta revisao oito artigos que demonstraram equivaléncia nos resultados em relacao ao papel positivo e
protetor do H. pylori no desenvolvimento do Es6fago de Barrett, enquanto um artigo se posicionou contra
os resultados alcancados. Conclusao: De acordo com nossos resultados e com a maioria das conclusdes
disponiveis na literatura, ainda que o H. pylori seja favoravel a prevencao do Esofago de Barrett, o bacilo é
considerado a principal causa de gastrite cronica ativa e desempenha papel importante no desenvolvimento
do adenocarcinoma géstrico e de outras doencas gastroduodenais.

Palavras-chaves: Helicobacter pylori, associacao, esofago de Barrett.

Abstract: Introduction: Barrett’s Esophagus is a premalignant condition of the esophagus in which normal
stratified squamous epithelium is replaced by intestinal-type metaplastic columnar epithelium after
prolonged injury to the esophageal mucosa due to gastroesophageal reflux disease. Helicobacter pylori is a
gram-negative bacterium that selectively colonizes the gastric epithelium and is associated with a number
of gastroduodenal diseases. Objectives: This study aimed to assess, by means of a systematic revision, the
role of Helicobacter pylori in the development of Barrett’s Esophagus. Methods: The most relevant studies
originally published in Portuguese and in English in the last 10 years have been analyzed, having as a
reference the MedLine (National Library of Medicine) database. In order to select studies with the greatest
scientific evidence, only clinical trials and observational studies have been considered. Results: This
revision consists of eight articles with equivalent results concerning the positive and protective role of H.
pylori in the development of Barrett’s Esophagus, and of one article with an opposite result given the
evidence presented. Conclusion: According to our results and to most conclusions available in literature,
although H. pylori favors the prevention of Barrett’s Esophagus, the bacterium is considered the main cause
of active chronic gastritis and plays a relevant role in the development of gastric adenocarcinoma and of
other gastroduodenal diseases.

Keywords: Helicobacter pylori, association, Barrett’s esophagus.

Introducao

O Esofago de Barrett (EB) é uma patologia pré-maligna do es6fago na qual ocorre uma substituicao do
epitélio escamoso estratificado normal pelo epitélio colunar com presenca de metaplasia intestinal (Zhang,
2013; Thoguluva et al., 2016). Essa transformacao ocorre ap6s um longo periodo de agressdo da mucosa
esofdgica pelo refluxo gastrointestinal e vem ganhando maior destaque no mundo ocidental pelo importante
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aumento do nimero de casos de adenocarcinoma esofagico (ADE) nas Gltimas décadas, tornando-se a quinta
causa de morte relacionado com o cancer em nivel mundial (Sostres et al., 2013; Artifon et al., 2015). O
Esofago de Barrett é tido como uma das principais complicacdoes da Doenca do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE). Contudo, a literatura ainda nao esclareceu por que somente um pequeno nimero de pacientes com
DRGE desenvolve o esofago de Barrett (Abe et al., 2014).

O Helicobacter pylori (HP) é um bacilo gram negativo comum do estOmago que atinge mais da metade da
populacdo mundial e na maioria das pessoas a infeccao é assintomatica, no entanto é considerada a principal
causa de gastrite cronica ativa e desempenha importante papel na tlcera péptica, bem como na génese do
adenocarcinoma gastrico e linfoma MALT (Coelho et al., 2019). Como o HP coloniza seletivamente o epitélio
gastrico e estd envolvido diretamente em uma série de doencas gastroduodenais teria relacao direta do bacilo
com o desenvolvimento do Barrett?

A maioria dos artigos encontrados mostraram que a infec¢ao pelo HP pode desempenhar um papel protetor
no desenvolvimento do EB porém diversos estudos relatam a infeccdo pelo HP como um fator de risco
ambiental definitivo para o desenvolvimento do cancer gastrico. Portanto, mediante o exposto, o objetivo do
presente estudo foi analisar por meio de uma revisao sistematica o papel do Helicobacter pylori no
desenvolvimento do Es6fago de Barrett.

Revisao

Estratégias de Pesquisa

Foram analisados os mais relevantes estudos publicados originalmente na lingua inglesa nos dltimos 10
anos, tendo como referéncia a base de dados MedLine (National Library of Medicine). Foram selecionados
ensaios clinicos e estudos observacionais.

A estratégia de busca utilizou as seguintes combinagdes de palavras-chave: “Helicobacter pylori" [ti] AND
"barrett esophagus" [ti]. Para identificar os delineamentos dos estudos, foram empregados os seguintes
termos: Observacional Study, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial e Humans. Para a selecao dos estudos
foram aplicados os critérios de inclusao e exclusao apresentados no Quadro 1.

Quadrol. Critérios de Inclusao e Exclusao aplicados na selecao dos estudos

Critérios de Inclusao

Delineamento e  Ensaios clinicos e estudos observacionais
Pacientes e  Adultos com Eso6fago de Barrett
Idioma e  Inglés e Portugués

Critérios de Exclusao

e Métodos pouco claros ou mal esclarecidos

Delineamento L.
e Relatos e série de casos.
Pacientes e  Pacientes inapropriados.
Formas de Publicagao e  Somente resumo.

Principais Desfechos Clinicos
e Relagado entre Helicobacter pylori e Esofago de Barrett

Resultados

Inicialmente foram identificados 51 estudos envolvendo a Helicobacter pylori e Esofago de Barrett.
Contudo, apés aplicacao dos filtros 10 years, foram encontrados 23 estudos. Apoés leitura dos artigos
encontrados e exclusao pelos resumos, foram selecionados 09 artigos envolvendo a tematica para andlise e
inclusdo no escopo desta revisao. Na tabela 1 iremos apresentar uma sintese dos trabalhos selecionados e
revisados no presente estudo.
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Tabela 1. Sumario dos estudos e seus principais resultados envolvendo a Helicobacter pylori e Esofago de Barrett.

AUTOR/ANO

AMOSTRA

INTERVENCAO

RESULTADOS

Usui et al., 2020

Estudo com 41.065
japoneses
assintomaticos entre
outubro de 2010 e
setembro de 2017.

Usando este grande banco de dados de
sujeitos japoneses saudaveis, investigou-se
a associacdo entre infeccdo por HP e EB de
segmento curto (SSBE) e longo
(LSBE). Usou-se  andlise de regressao
logistica multivaridvel para estimar odds
ratios (ORs) e intervalos de confianca de
95% (ICs). Foram elegiveis 36.615 para
andlise.

A positividade do HP foi
associada a uma taxa mais baixa
de LSBE e uma taxa mais alta de
SSBE. Na andlise de subgrupo, a
positividade do HP foi associada
a uma alta taxa de SSBE em
individuos sem esofagite de
refluxo. No entanto, a
positividade para HP nao foi
associada com SSBE em
individuos com ER.

Wang et al., 2018

Foram utilizados dados

de 1.308 pacientes com

EB, 1.388 controles de
base populacional e
1.775 controles de

Esse estudo buscou associagdo entre a
infeccao HP e EB e se a associagdo é mediada
pela DRGE. Estimamos os (ORs) especificos
do estudo e os ICs de 95% usando modelos
de regressao logistica multivariada e
obtivemos estimativas de risco resumidas
usando uma abordagem meta-analitica de

A infeccdo  por  HP foi
inversamente associada ao risco
de EB.Uma associacao inversa
mais forte entre HPe EB foi
observada entre os individuos
CagA + Nao houve associacdo
entre infeccdo por HP e BE para

Aghayeva et al.,
2019

RGE. . ‘o -
DRG efeitos aleatdrios. comparacoes com controles de
DRGE.
O EB comprovado por bidpsia foi Nao houve diferenca

Um total de 3317
relatérios de
endoscopia digestiva
alta de 2013 a 2015 de
um centro urbano no
Azerbaijao.

diagnosticado em 83 pacientes: 39 (47%)
mulheres. Destes, 13 (15,7%) apresentavam
EB de segmento longo e 70 (84,3%) de
segmento curto. O grupo controle incluiu
167 pacientes: 78 (46,7%) mulheres. Todos
os pacientes eram brancos. As taxas de
inflamacao gastrica, a presenca de atrofia e
metaplasia intestinal em amostras gastricas
nao diferiram em pacientes versus
controles. Isso foi pareado em uma
proporcao de 1: 2 para pacientes de controle
pareados por idade e género sem EB.A
prevaléncia de HP no EB e no grupo de
controle selecionado aleatoriamente foi
comparada. Havia 83 pacientes com EB e
167 casos do grupo controle.

significativa na prevaléncia de
HP em EB e nos grupos de
controle; 63,9% foram positivos
para infeccao em casos de EB e
61,7% dos
controles. Verificamos que nem
a presenca de ER, comprimento
do EB e nem a displasia (45,5%
do grupo HP positivo enquanto
54,5%) estiveram associados a
presenca de infeccao por HP. Em
uma nacao predominantemente
caucasiana com alta prevaléncia
de gastrite por HP a presenca da
bactéria ndo foi inversamente
associada a presenca do EB.

Doorakkers et al.,
2020

A coorte incluiu dados
de registros de 81.919
pacientes suecos que
receberam tratamento

de erradicagao entre os

anos de 2005-2012.

Este estudo de coorte de base populacional
sueco de 4mbito nacional usou dados do
Registro Sueco de Medicamentos para
avaliar o tratamento de erradicacao HP. O
EB foi identificado no Registro Sueco de
Pacientes e o adenocarcinoma de eséfago e
carcinoma de células escamosas no Registro
Sueco de Cancer. Razdes de incidéncia
padronizadas (SIRs) com intervalos de
confianca de 95% (ICs) foram calculados
dividindo o risco observado no HP

Este estudo nao forneceu
qualquer evidéncia de um risco
elevado de EB ou
adenocarcinoma de es6fago ou
carcinoma de células escamosas
do esofago ao longo do tempo
apos 0 tratamento de
erradicagao para HP.

Esse estudo buscou associagdo entre a
infeccao pelo HP e EB e a identificacao de
fatores que possam explicar ou modificar
essa associacao. Foi realizado um estudo de

A  presenca de HP foi
inversamente associada ao EB
em uma populacao
predominantemente masculina,

Fischbach et al., B caso - contr.ole no qu.al usamos controles de e (?bsierv.ou-se que . essa
2014 Identificou-se 218 colonoscopia de triagem recrutados em associagdo inversa se restringe a
casos e 439 controles.  clinicas de cuidados primarios. Todos os individuos com caracteristicas
participantes foram submetidos a uma EDA que diminuem a producdo de
com bidpsias de mapeamento gastrico. Foi  acido géstrico, como atrofia do
utilizada regressao logistica para obter odds corpo ou uso de medicamentos
ratios e intervalo de confianca de 95% (IC) antissecretores.
para estimar a associacao entre HP e EB.
Estudo retrospectivo com inclusdo de Existe relacdo inversa entre HP e
Degiovani 373 pacientes, com pesquisa do HP pela urease e histologia. as 4reas de epitelizacdo colunar

Matheus et al.,
2019

diagndstico de epitélio
colunar no esofago
distal.

Aplicados os fatores de exclusdo e inclusao
e divididos em dois grupos: o primeiro
agregando os pacientes sem diagndstico
histoldgico de e EB (235-63%) e o segundo
com ele (138-37%).

em esofago distal, independente

da presenca ou nao de
metaplasia intestinal. J4 em
relacao a idade e género,

independente do HP, notou-se
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que em mulheres e com maior a
idade ha aumento no nimero de
casos com metaplasia intestinal
no esofago distal.

Foram incluidos 112
pacientes com
esofagite por refluxo
que foram examinados
quanto ao status de HP
e secrecdo acida

Abe et al., 2014

A prevaléncia de H. pylori a infeccao foi
determinada por histologia, testes rapidos
de urease e anticorpos IgG séricos. A
secrecao de acido gastrico foi avaliada pelo
teste endoscépico de gastrina. Eles foram
divididos em trés grupos, de acordo com a
presenca ou auséncia do EB da seguinte
forma: grupo de ER sem EB; grupo de EB de
segmento curto; e grupo de EB de segmento
longo. Os individuos controle pareados por

A infeccdo pelo HP pode
desempenhar um papel protetor
no desenvolvimento do EB,
especialmente no
desenvolvimento do EB de
segmento longo no Japao. A
hipersecrecdo de acido gastrico
pode estar relacionada ao
desenvolvimento do EB, além da
auséncia de infecgao pelo HP.

idade e sexo também foram designados para
os pacientes com ER isoladamente.

Discussao

O presente estudo se propoés realizar uma revisao sistematica para analisar o papel do Helicobacter pylori
no desenvolvimento do Esofago de Barrett. A maioria dos artigos encontrados mostraram que a infec¢ao pelo
HP pode desempenhar um papel protetor no desenvolvimento do EB, porém é claro na literatura a influéncia
do HP no desenvolvimento do cancer gastrico.

Estudos, como o de Aghayeva et al. (2019), realizado no Azerbaijao, uma area de alta prevaléncia de
infeccdo por HP e com baixas taxas de Cancer de Es6fago e seu precursor o EB, apontam nao haver diferenca
significativa na prevaléncia do HP no grupo com EB e no grupo controle; 63,9% foram positivos para infec¢ao
por HP no grupo com EB e 61,7% dos casos controles. Os pesquisadores verificaram que nem a presenga de
esofagite erosiva, tampouco a altura do comprimento do epitélio glandular do EB e nem displasia estiveram
associados a presenca de infeccao por HP. Em uma nacdo predominantemente caucasiana com alta
prevaléncia de gastrite por HP, a presenca de bactéria nao foi inversamente associada a presenca do EB.

E bem claro na literatura que refluxo dcido no eséfago é um fator chave para a patogénese da doenca do
refluxo gastroesofagico e no desenvolvimento da metaplasia intestinal. Abe et al. (2004), estudou a relacao
da infec¢ao do HP com a secregao do acido gastrico e assim investigou a prevaléncia da infeccao por HP e
secrecdo de acido gastrico em pacientes japoneses com esofagite por refluxo, com ou sem EB. O estudo foi
dividido em trés grupos, grupo de esofagite por refluxo sem EB, grupo com EB de segmento curto e grupo de
EB de segmento longo. A prevaléncia geral de infec¢ao por HP no grupo de pacientes com esofagite por refluxo
(24,1%) foi significativamente menor que no grupo controle (71,2%). A prevaléncia de infeccao por HP no
grupo dos pacientes com EB tendia a ser mais baixa do que no grupo com pacientes com esofagite por refluxo
sem EB, especialmente nos pacientes com EB de segmento longo (EBSL) em comparacdo com o grupo
esofagite por refluxo sem barrett. O valor do Teste endoscépico de Gastrina (TEG) do grupo de pacientes com
esofagite por refluxo foi significativamente maior que o grupo controle. O valor de TEG nos pacientes com EB
tendia a ser maior do que nos pacientes com esofagite por refluxo sem barrett, mas a diferenca nao era
estatisticamente significativa. Nenhuma diferenca foi encontrada no valor de TGE entre os individuos
controle e os pacientes com esofagite por refluxo sem barrett negativos para HP, mas foi significativamente
maior nos pacientes com EB do que nos individuos controle (p < 0,05). Por outro lado, quando examinado os
individuos positivos para HP o valor de TGE foi significativamente maior nos pacientes com esofagite por
refluxo sem barrett do que nos individuos controle (p < 0,01). A infeccao por HP pode desempenhar um papel
protetor no desenvolvimento do EB, especialmente no desenvolvimento do EB de segmento longo no Japao.
A hipersecrecao de acido gastrico pode estar relacionada ao desenvolvimento do es6fago de Barrett, além da
auséncia de infeccao por HP.

Eross et al. (2018), asseguram em estudo de metandlise extensa que ha evidéncias adicionais de que a
infeccao por HP estd associado a um risco reduzido de EB, independentemente da localizacao geografica das
populacoes estudadas. A infeccao por HP estd associada a um risco significativamente menor de EB displésico,
nao displasico e de segmento longo.

Estudiosos como Rubenstein et al. (2014), Usui et al. (2020) e Corley et al. (2009), afirmam que a infeccao
por HP, particularmente o genétipo cagA estd associado inversamente ao EB. Observamos uma tendéncia para
uma associacdo inversa com esofagite erosiva e EB, mas nao com sintomas da DRGE. Os resultados sao
consistentes com a hip6tese de que a colonizacao por HP protege contra o EB.
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O mesmo é ressaltado por Wang et al. (2018), que destaca uma associa¢ao inversa mais forte entre HP e EB
observada entre os individuos com a cepa CagA +. Os pesquisadores ndo encontraram evidéncias de interacao
entre relacdo cintura-quadril (RCQ), IMC, tabagismo e infeccao por HP no risco do desenvolvimento do EB.

Doorakkers et al. (2020), em seu estudo de coorte de base populacional teve como objetivo testar a hipotese
de que a erradicacao do HP leva a riscos gradualmente aumentados de EB e adenocarcinoma de es6fago. O
referido estudo nao forneceu qualquer evidéncia de risco crescente de EB ou adenocarcinoma de eséfago ao
longo do tempo ap6s o tratamento de erradicacdo para o HP.

Em contrapartida, Kountouras et al. (2015), apontam para o fato de que, de acordo com varios estudos a
infeccao por HP pode ser um fator de risco para o desenvolvimento do EB. Ele afirma que a infeccao por HP
eleva a superproducao de acido cloridrico induzido pela Gastrina e contribui para a progressao neoplasica e
Barrett através da sinalizacdo da via. Além disso, HP também tem um efeito pré-inflamatério que pode
potencializar a referida progressao.

Conclusao

A maioria dos estudos encontrados mostrou que o Helicobacter pylori pode desempenhar um papel protetor
no desenvolvimento do Esofago de Barrett, porém é claro na literatura a influéncia do H. pylori no
desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico e de outras doencas gastroduodenais.
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