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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: Helicobacter pylori é uma bactéria Gram-negativa encontrada principalmente na
regido pildrica do estdbmago e pode desencadear infec¢des cronicas nesse o6rgdo. A infeccdo por
H. pylori ndo impede que o individuo seja infectado por outros patégenos, sendo comum
cenarios de coinfecgdo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura acerca
da coinfeccdo por H. pylori e outros patégenos. Métodos: Revisdo integrativa da literatura por
meio de artigos publicados nos ultimos cinco anos (2019-2024), disponiveis nas bases de dados
Pubmed, Google Scholar e Periddicos Capes. Resultados: Foram selecionados 55 estudos, os
quais abordavam a coinfecgao por H. pylori e fungos (1,8%), bactérias (12,7%), protozodrios
(18,2%), parasitas (18,2%) e virus (49,1%), sendo o virus Epstein-Barr (EBV) o agente etioldgico
mais citado (29,1%). Conclusao: As coinfecgdes por H. pylori e outros agentes patogénicos
foram favorecidas pela presenca de fatores de risco semelhantes, como baixas condicbes
socioeconOmicas, de higiene e de saneamento. O conhecimento dessas coinfec¢des auxilia no
rastreamento de doengas quando uma das patologias é diagnosticada, reduzindo as chances da
instalacdo do outro agente patogénico.
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CO-INFECTION WITH HELICOBACTER PYLORI AND OTHER
PATHOGENS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium primarily located in the
pyloric region of the stomach and can induce chronic infections in this organ. Infection with
H. pylori does not preclude the individual from being infected by other pathogens, and co-
infection scenarios are common. The aim of this study was to review the literature on co-
infection by H. pylori and other pathogens. Methods: An integrative literature review was
conducted through articles published in the last five years (2019-2024), available in the
databases PubMed, Google Scholar, and Periddicos Capes. Results: A total of 55 studies
were selected, addressing co-infection by H. pylori and viruses (49.1%), protozoa (18.2%),
parasites (18.2%), bacteria (12.7%), and fungi (1.8%), with Epstein-Barr virus (EBV) being the
most frequently cited etiological agent (29.1%). Conclusion: Co-infections involving H. pylori
and other pathogenic agents are facilitated by the presence of similar risk factors, such as
low socioeconomic conditions, poor hygiene, and inadequate sanitation. Understanding
these co-infections aids in the screening of diseases when one pathology is diagnosed,
thereby reducing the likelihood of the establishment of the other pathogenic agent.
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INTRODUCAO

Helicobacter pylori (HP) é uma bactéria Gram-negativa, de formato espiralado,
com dimensdes de 2—-4 pm de comprimento e 0,5-1 pm de largura. E encontrada
principalmente na regido pildrica do estbmago e pode desencadear infec¢bes cronicas
nesse 6rgdo (Oztekin, 2021).

Devido ao seu formato helicoidal, HP consegue atravessar a camada de muco
gue protege o epitélio gastrico e aderir as células epiteliais com o auxilio dos flagelos
da célula bacteriana. Além disso, possui a capacidade de produzir enzimas que
neutralizam o pH acido estomacal, como a urease, que converte ureia em amonia e
didxido de carbono, aumentando o pH local e permitindo a sobrevivéncia da bactéria
(Oztekin, 2021).

Os seres humanos sdo o grande reservatério de HP. O modo exato de
transmissdo interpessoal ainda ndo é conhecido, mas a epidemiologia sugere
transmissdao oral-oral ou fecal-oral. A transmissdao oral-oral é sustentada com a
evidéncia de que o HP pode colonizar temporariamente a cavidade oral, advindo de
regurgitacdo de conteldo gastrico. Ja a transmissdo fecal-oral esta associada as mas
condicbes de saneamento e de qualidade da agua consumida. A transmissdo por meio
de instrumental endoscdpico mal higienizado parece ser muito rara (Riedel et al.,
2022). Madigan e colaboradores (2016) sugerem ainda que agua ou alimentos
contaminados poderiam explicar a ocorréncia de epidemias ocasionais. De todo modo,
condi¢cdes de higiene e saneamento inadequadas (muitas vezes associadas a baixo
nivel socioeconémico) sdo amplamente apontadas como fator de risco para a infec¢ao
por H. pylori. Além disso, criangas constituem um grupo de risco para a infecgdo:
embora ndo haja idade limite para a colonizacdo, ela geralmente ocorre até os 10 anos

de idade (Murray et al., 2022).

A infeccdo por HP ndo impede que o individuo seja infectado por outros
agentes, e esses cenarios de coinfeccdo podem levar a mudancgas importantes no
guadro clinico dos pacientes. O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisao
da literatura acerca da coinfeccdo por H. pylori com outros agentes bioldgicos

patogénicos.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura por meio das bases de dados
Pubmed, Google Scholar e Periddicos Capes. Os descritores segundo o Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH) respectivamente
utilizados para a busca dos artigos foram: Helicobacter pylori/Helicobacter pylori AND
coinfecgdo/coinfection.

Os critérios de inclusdao adotados na pesquisa foram: trabalhos do tipo artigos
originais, revisdes sistematicas e relatos/séries de casos, publicados no periodo de
2019 a 2024, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, e que fosse possivel o acesso
ao texto completo. Foram excluidos os artigos que ndo abordaram o tema do estudo,

duplicados nas bases de dados e aqueles ndo disponiveis na integra.

Os artigos selecionados foram tabulados e organizados de acordo com o tipo de
agente etioldgico da coinfecc¢do (virus, bactéria, protozoadrio, parasita, etc) e a espécie
do patdgeno. Porém, foram abordados na discussdao apenas aqueles estudos com

resultados mais relevantes em relagao a coinfecgao do HP com o respectivo patégeno.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 55 estudos, dos quais a maioria era do tipo transversal
(n=29). Os trabalhos abordaram a coinfeccdo por H. pylori com fungo, bactérias,
parasitas, protozodrios e virus, sendo o virus Epstein-Barr (EBV) o agente infeccioso
mais citado (29,1%), seguido pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (9,1%). A

Tabela 1 resume os patdgenos identificados nos estudos:

Tabela 1 - Agentes etioldgicos de coinfecgao com H. pylori segundo os estudos

analisados.
Categoria do NE d
e
agente Agentes etioldgicos coinfectantes Tipos de estudos
R estudos
etioldgico
Transversal,
Ecoldgico, Relato de
caso, Revisao,
Epstein-Barr, HIV, HBV, HCV, CMV, Dengue Coorte, Caso-
Virus virus 27 controle
Protozoarios Toxoplasma gondii, Giardia duodenalis, 10 Caso-controle,
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Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,
Cryptosporidium parvum, Trypanosoma cruzi, Relato de caso,
Blastocystis hominis Revisdo, Transversal

Caso-controle,
Parasitas Opisthorchis viverrini, helmintos, diversos 10 Revisdo, Transversal

Tropheryma whipplei, Porphyromonas

gingivalis, Mycobacterium tuberculosis, Relato de caso,
Bactérias Clostridioides difficile, Borrelia burgdorferi 7 Transversal
Fungo Candida albicans 1 Revisao

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

O virus Epstein-Barr (EBV) esta presente em mais de 90% da populacdo humana
e é encontrado na forma latente no interior de linfocitos B (Teresa et al., 2019). O
imunocomprometimento destes individuos pode causar a reativacdo do EBV e
possibilitar a reproducao viral por meio do ciclo litico. Uma vez reativado, o EBV pode
ser prejudicial para diversos drgdos, incluindo o estbmago, que, embora seja um
ambiente desfavoravel para a maioria dos patégenos, apresenta uma mucosa
altamente abundante em EBV (Dzikowiec; Pastuszak-Lewandoska, 2021). Um dos
fatores que pode ativar o EBV latente é a formacdo de monocloramina, um composto
produzido pelo HP durante a inflamacdo da mucosa gastrica, o que explicaria a

facilidade de se encontrar a coinfeccao desses dois agentes (Krzyzek; Gosciniak, 2019).

Outro virus que apresentou relevancia clinica nos estudos abordados foi o Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A coinfeccdo HIV e HP é um problema global de
saude e tem uma prevaléncia estimada em 1,7 por 1000 pessoas, com uma
distribuicdo heterogénea pelas diferentes regides (Nkuize et al., 2023). Essa interacdo
entre os dois agentes gera repercussées clinicas em relagcdo ao tratamento, ja que
pacientes coinfectados frequentemente ndo conseguiram erradicar o HP. As taxas de
falha na erradicacdo foram marcadamente maiores nos casos (24,1%) do que nos
controles (8,8%), o que pode estar relacionado a diferentes fatores, como resisténcia a
antibidticos, exposicdo a terapia antirretroviral altamente ativa, interacdes
medicamentosas e estilo de vida (Nkuize et al., 2021). Outra repercussao da coinfec¢do
refere-se a possivel participacdo do HP na reativacdo do HIV-1 em mondcitos

infectados latentemente por meio do aumento de IL-1B e CXCL8, que sao citocinas
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proeminentes envolvidas na maioria das vias inflamatérias, induzindo a transcricdo e

replicacdo do virus (Natarajan et al., 2019).

Niveis elevados do antigeno de HP também foram encontrados em pacientes
coinfectados com o virus da hepatite C (HCV), o que aumentou a suscetibilidade de
progressdo para a fibrose hepatica. Dessa forma, individuos coinfectados com HP e
HCV tém 3,19 vezes mais probabilidade de desenvolver cirrose do que aqueles que

estdo infectados apenas com HCV (Attallah et al., 2022).

Quanto a coinfec¢do com bactérias, em sete artigos foi abordada a correlagdo
entre HP e outras 5 espécies de bactérias: Tropheryma whipplei, Porphyromonas

gingivalis, Mycobacterium tuberculosis, Clostridioides difficile e Borrelia burgdorferi.

Na coinfecgdo com Porphyromonas gingivalis, houve aumento da producado de
biofilme por esta bactéria. Tanto HP quanto P. gingivalis podem habitar o biofilme
subgengival, o que propicia a coinfec¢do. Ademais, foi observado que tal coinfec¢ao

aumentou a expressdo de genes de viruléncia por P. gingivalis (Soto, et al. 2022).

Outro estudo comparou a acdo entre Mycobacterium bovis e Helicobacter
pylori, a fim de simular a coinfecgao com Mycobacterium tuberculosis. A infecgdo por
M. bovis aumentou a resposta imunoldgica anti-H. pylori, induzida por células Thl, o
gue provocou uma imunopatologia mais grave. Outra situacdo observada foi que, em
uma coinfeccdo prolongada, a presenca de H. pylori no estbmago prejudicou o

controle imunoldgico da M. bovis (Artola-Boran, et al. 2022).

Dois artigos abordaram a coinfeccdo com a bactéria Clostridioides difficile,
sendo observado em ambos que o tratamento contra uma infec¢do por HP aumentou
o risco do desenvolvimento de uma infeccdo por C. difficile. Um dos estudos
demonstrou que o uso de antibidticos contra HP aumentou o risco de infeccdo
recorrente por C. difficile, desta forma, tal tratamento era utilizado apenas para casos
agudos de infeccdo, como em casos de sangramento ou Ulceras pépticas. Cada artigo
apresentou tratamentos diferentes que poderiam ser utilizados para evitar a infec¢ao
concomitante por C. difficile apds o tratamento por HP, sendo que, no primeiro artigo,
foi observado que o transplante de microbiota fecal evitou a infec¢ao recorrente por C.
difficile (Bello et al. 2019). J4 no segundo artigo, a solucdo proposta seria o uso de uma

terapia quadrupla contra H. pylori, com tetraciclina, metronidazol, bismuto e
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omeprazol, sendo que, para evitar a infeccdo por C. difficile, foi utilizada vancomicina

em dosagem profilatica (Abboud, et al. 2024).

Assim como Helicobacter pylori, o protozodrio Giardia lamblia (GL) também é
uma causa comum de doencas do trato gastrointestinal. Schmid e colaboradores
(2021), a partir de dados da Africa, América do Norte, Asia e Europa, concluiram que a
coinfeccao por HP e GL é comum ao redor do mundo. Dentre os 62.000 pacientes
submetidos a bidpsia de intestino delgado, 0,14% apresentavam GL. Destes, 80,7%
também realizaram uma bidpsia gastrica, sendo de 39,4% o percentual de casos de

gastrite associada a infec¢ao por HP.

A coinfecgdo, como destaca Tilahun e colaboradores (2022), é favordvel para
ambos os microrganismos. E sabido que HP aumenta o pH da mucosa gastrica (o que
facilita a passagem de patégenos pelo estdbmago rumo ao intestino), além de favorecer
a metaplasia da mucosa intestinal. Essas condi¢des sdao benéficas para a colonizagao
por GL. Por outro lado, o estado de ma nutricdo causado pela infeccdo por GL pode
deprimir o sistema imunoldgico, de modo a diminuir a resisténcia do hospedeiro a

outros patégenos, como HP.

Condi¢des inadequadas de saneamento ou ingestdo de agua ndo tratada
corretamente tornam os individuos mais suscetiveis a infeccbes por patdgenos
gastrointestinais, uma vez que muitos deles compartilham a rota de infec¢dao fecal-
oral. Regides densamente povoadas e com baixos recursos parecem apresentar essas
condicGes e maior prevaléncia de GL e HP, sendo, portanto, potencial fator de risco
(Schmid et al., 2021). Rahi, Mohammed e Ali (2021) afirmam que as baixas condi¢Ges
socioeconOmicas também sdo fator de risco para infeccdo por Entamoeba histolytica.
Associam, ainda, ambas as infec¢Oes ao consumo de dgua e comida contaminadas e a

habitos de higiene precarios.

Outro protozodrio objeto de estudo em sua relagdo com HP é o Toxoplasma
gondii (TG). Estima-se que a toxoplasmose tenha prevaléncia de 30% em todo o
mundo. O TG pode infectar diversas células humanas, incluindo células cerebrais,
oculares e musculares, com cistos que podem permanecer no corpo do hospedeiro por

toda a vida (Gouda et al., 2024).

No estudo realizado por Gouda e colaboradores (2024), os pacientes
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apresentavam, em sua maioria, sintomas que incluiam dor abdominal recorrente,
dispepsia, ndusea e vomitos persistentes. Na endoscopia digestiva alta realizada em
pacientes sem HP ou TG, a mucosa examinada apresentava melhor quadro histoldgico,
com poucos casos de inflamacdo moderada ou severa. Foi observado que a coinfeccao
correspondia a quadros inflamatdrios (gastrite) muito mais severos no grupo da

coinfeccdo do que no grupo de infeccdo por HP unicamente.

Ghazy e colaboradores (2021) identificaram correlacdo positiva entre
coinfeccao de HP e TG e quadros de gastrite severa e moderada. Segundo os autores, a
toxoplasmose, isoladamente ou em conjunto com infeccdo por HP, poderia ter

participacao nos casos de recorréncia de gastrite ou Ulceras gastricas.

Sousa e colaboradores (2019) investigaram a associacdo entre o Trypanosoma
cruzi (TC) e HP. Com efeito, tanto TC quando HP estdo associados a quadros de
hipergastrinemia. Os pacientes chagasicos, tanto na forma digestiva quanto na
cardiodigestiva, apresentam niveis séricos de gastrina mais elevados do que pacientes
nao chagdasicos. Quando ha coinfeccdo desses patdgenos, a hipergastrinemia aumenta

ainda mais (Sousa et al., 2019).

Rahi e Fadhil (2021) conduziram estudo com 100 pacientes no Iraque e
detectaram 32% de coinfecgdo entre Cryptosporidium parvum e HP, mas testes de

correlagao estatistica ndo foram realizados.

O estudo da infeccdo por HP e da infeccao por espécies de Cryptosporidium
(CS), especialmente em pacientes diabéticos, foi objeto do estudo realizado por Fadl e
colaboradores (2021). O resultado da infec¢do por CS e por HP foi correlacionado com
o grau de imunidade do hospedeiro. Pacientes com comorbidades, como diabetes
mellitus, que prejudicam o desempenho do sistema imunolégico - bem como de
outros sistemas do corpo - podem sentir o impacto da infeccdo de maneira mais

intensa (Fadl et al., 2021).

Em relagdo aos helmintos, os mais comuns de serem encontrados
concomitantemente ao HP foram Hymenolepis nana, Trichocephalus trichiura e Ascaris
lumbricoides (Bravo et al., 2020). Spotts e colaboradores (2020) encontraram como
fator de risco em uma coorte de criangas infectadas com HP e parasitas intestinais a

falta de educacdao formal das maes, visto que o déficit escolar estad relacionado a
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pobreza e a condi¢Ges de vida favoraveis a transmissdo fecal-oral desses patégenos.

A apresentagao clinica dos pacientes pode ser modulada em casos de
coinfeccdo com HP, por exemplo com redugdo de intensidade da diarréia causada por
parasitas intestinais, ja que em um estudo feito por Abd El Hameed e colaboradores
(2021), a diarreia foi reportada em 35,8% dos casos de coinfecgao, em contraste com

0s 63,2% dos casos de pacientes com apenas parasitas intestinais.

Além de modificar sintomas causados por parasitas intestinais, a infeccao por
HP e, consequentemente, a producdo de anticorpos contra a proteina GroEL, presente
na membrana da bactéria, esta associada comprovadamente a anormalidades
hepatobiliares e colangiocarcinoma em infec¢Ges concomitantes com o Opisthorchis

viverrini, por intensificar a inflamacdo e acelerar a carcinogénese (Jala et al., 2021).

Outro parasita hepatico, o Clonorchis sinensis, foi encontrado em 5,02% dos
individuos infectados com HP em um estudo transversal sobre a funcdo renal desses
pacientes (Xie et al., 2020). Essa coinfeccdo foi associada a perda de funcdo renal em
mulheres devido a maior producdo de anticorpos do tipo IgA na resposta imune contra
HP, levando a formacdo de complexos antigeno-anticorpo que se depositam no

glomérulo, causando nefropatia por IgA (Xie et al., 2020).

Chen e colaboradores (2021) avaliaram a relacdo entre o fungo leveduriforme
Candida albicans (CD) e HP. Segundo os autores, HP pode infectar CD e, com isso,
sobreviver em condi¢Bes nas quais ndo conseguiria por conta propria. Sugere-se que
HP possa ser transmitido, inclusive para recém-nascidos, por meio do contato com CD.
Também a resisténcia de HP a antibidticos pode estar associada a sua interagdo com o
fungo. E sugerido, ainda, que probidticos possam ter um papel no combate a CD e HP,

um tema que mereceria mais estudos.
CONSIDERACOES FINAIS

Coinfecgdes podem impactar a gravidade e a evolugao das condigdes de saude.
A presenca de H. pylori pode alterar a resposta imunoldgica a outros patdgenos,
potencialmente exacerbando doencas e dificultando o diagndstico e tratamento. As
coinfeccdes do HP com outros agentes patogénicos foram favorecidas pela presenca
de fatores de risco semelhantes, como baixas condi¢des socioecondmicas, de higiene e

de saneamento.
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Compreender como o H. pylori interage com outros agentes permite entender
padroes epidemioldgicos e pode revelar novos alvos para terapias e o
desenvolvimento de novas abordagens para intervir nas doengas associadas a essas

coinfeccgdes.
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