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REVISAO DE LITERATURA
RESUMO

Introdugdo: A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma doenca autoimune
caracterizada pela destruicio periférica das plaquetas, podendo resultar em
manifestacbes hemorragicas de gravidade varidvel. Evidéncias recentes tém
demonstrado associacdo entre a infeccdo pelo Helicobacter pylori e a resposta
plaquetdria em um subgrupo de pacientes adultos com PTIl. Nesse contexto, a
investigacdao do papel da erradicacdo bacteriana emerge como uma estratégia
terapéutica potencialmente benéfica, justificando a realizagdo do presente estudo.
Objetivos: Avaliar a associagao entre a erradicacao do Helicobacter pylori e a resposta
plaguetaria em adultos com Purpura Trombocitopénica Imune (PTIl), por meio de uma
revisdo narrativa estruturada da literatura. Metodologia: Realizou-se uma busca nas
bases de dados PubMed e Cochrane Library e Web of Science, utilizando os descritores
“Immune Thrombocytopenic Purpura”, “ITP” e “Helicobacter pylori”, associados pelo
operador AND. Foram incluidos artigos do tipo revisGes narrativas, revisdes
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos, que abordassem a influéncia terapéutica
da erradicacao do Helicobacter pylori na resposta plaquetaria de pacientes adultos com
Pudrpura Trombocitopénica Imune. Conclusdao: A infeccdo pelo Helicobacter pylori
desempenha papel relevante na fisiopatologia da Purpura Trombocitopénica Imune em
um subgrupo de pacientes adultos. A erradicacdo bacteriana associa-se a melhora da
contagem plaquetdria e a reducdo das manifestagdbes hemorragicas em parcela
significativa dos casos, configurando uma estratégia terapéutica segura, de baixo custo
e potencialmente benéfica.
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Effect of Helicobacter pylori eradication on platelet response
in adults with Immune Thrombocytopenic Purpura: a
structured narrative review

ABSTRACT

Introduction: Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is an autoimmune disease
characterized by peripheral platelet destruction, which can result in hemorrhagic
manifestations of varying severity. Recent evidence has demonstrated an association between
Helicobacter pylori infection and platelet response in a subgroup of adult patients with ITP. In
this context, investigating the role of bacterial eradication emerges as a potentially beneficial
therapeutic strategy, justifying the present study. Objectives: To evaluate the association
between Helicobacter pylori eradication and platelet response in adults with Immune
Thrombocytopenic Purpura (ITP) through a structured narrative literature review.
Methodology: A search was conducted in the PubMed, Cochrane Library, and Web of Science
databases using the descriptors "Immune Thrombocytopenic Purpura,” "ITP," and
"Helicobacter pylori," combined using the AND operator. Narrative reviews, systematic
reviews, meta-analyses, and clinical trials were included, addressing the therapeutic influence
of Helicobacter pylori eradication on the platelet response in adult patients with Immune
Thrombocytopenic Purpura. Conclusion: Helicobacter pylori infection plays a relevant role in
the pathophysiology of Immune Thrombocytopenic Purpura in a subgroup of adult patients.
Bacterial eradication is associated with improved platelet counts and a reduction in
hemorrhagic manifestations in a significant proportion of cases, representing a safe, low-cost,
and potentially beneficial therapeutic strategy.
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INTRODUCAO

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma doenc¢a autoimune adquirida
caracterizada pela destruicao periférica das plaquetas e, em alguns casos, pela produc¢ao
inadequada dessas células, mediada principalmente por autoanticorpos da classe
imunoglobulina G (IgG) direcionados contra glicoproteinas da membrana plaquetaria,
como GPlIb/llla e GPIb/IX (CINES; BLANCHETTE, 2002; SAITO et al., 2011). A ligacdo
desses autoanticorpos a superficie das plaquetas favorece seu reconhecimento pelos
macréfagos do sistema reticuloendotelial, predominantemente no bac¢o, onde sdo

fagocitadas e destruidas, resultando em trombocitopenia (STASI et al., 2009).

Como resposta compensatoria a destruicao plaquetdria exacerbada, a medula éssea da
maioria dos pacientes apresenta aumento da producdo de megacaridcitos. Entretanto,
em uma parcela dos casos, esse mecanismo é insuficiente ou ausente, sugerindo que os
autoanticorpos também possam estar direcionados contra antigenos expressos nos

proprios megacariocitos, comprometendo a trombopoese (KUWANA, 2014).

Embora tradicionalmente considerada idiopdtica, a PTI é atualmente reconhecida
como uma condicao clinica heterogénea, podendo estar associada a diferentes
condicdes, como doencas autoimunes, neoplasias, uso de farmacos e infecgcdes (STASI
et al., 2009). Entre os fatores associados, destacam-se infeccdes virais, como aquelas
causadas pelo virus da hepatite C e pelo virus da imunodeficiéncia humana, além de
doencas autoimunes sistémicas e condi¢des linfoproliferativas (CINES; BLANCHETTE,

2002).

Do ponto de vista clinico, a PTI manifesta-se predominantemente por sangramentos
cutaneo-mucosos, cuja gravidade estd relacionada principalmente ao grau de
trombocitopenia, sendo mais frequentes quando a contagem plaquetaria é inferior a 50
x 10°/L e mais intensos abaixo de 30 x 10%/L (STASI et al., 2009; NEUNERT et al., 2019).
Em situacGes mais graves, podem ocorrer sangramentos viscerais, como hemorragia
gastrointestinal e hematuria, sendo a hemorragia intracraniana a complicacdo mais

grave, embora rara (STASI et al., 2009; NEUNERT et al., 2019).
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Mais recentemente, evidéncias tém atribuido papel relevante a infec¢do pelo
Helicobacter pylori na génese de uma parcela dos casos de PTI em adultos (FRANCHINI
et al., 2010; TAN; GOH, 2012). Esse achado reforca a hipétese de que a infeccdo possa
atuar como estimulo imunoldgico crénico, favorecendo a produc¢do e a manutengao de
autoanticorpos antiplaquetarios (FRANCHINI et al.,, 2010). Em pacientes com PTI
associada ao Helicobacter pylori, a persisténcia da bactéria contribui para maior
destruicdo periférica das plaquetas e intensificacdo das manifestacdes hemorragicas
(KUWANA, 2014). Por outro lado, a erradicagdo bacteriana associa-se, em parcela
significativa dos pacientes, a elevacdo sustentada da contagem plaquetdria e a reducao
ou desaparecimento das manifestacdes clinicas, sugerindo impacto direto da infeccdo
na atividade autoimune plaquetaria (GASBARRINI et al., 1998; FRANCHINI; VENERI,
2010).

Além do impacto clinico imediato da trombocitopenia, a PTI imp&e relevante carga
assistencial ao sistema de saude, sobretudo nos casos cronicos ou refratdrios, nos quais
sdao frequentemente necessarias terapias imunossupressoras prolongadas, associadas a
efeitos adversos, maior risco de infecgdes e aumento dos custos assistenciais (STASI et
al., 2009; NEUNERT et al., 2019). Nesse contexto, estratégias terapéuticas que atuem
sobre fatores potencialmente desencadeantes ou perpetuadores da resposta
autoimune tém despertado interesse crescente. A infeccao pelo Helicobacter pylori tem
sido reconhecida como um possivel estimulo antigénico cronico capaz de sustentar a
producdo de autoanticorpos antiplaquetarios em um subgrupo de pacientes com PTI,
por mecanismos como mimetizacdo molecular e ativagdo imunoldgica persistente

(GASBARRINI et al., 1998; FRANCHINI et al., 2010; KUWANA, 2014).

A identificacdo e erradicacdo da bactéria, por se tratar de uma intervencao de baixo
custo e perfil de seguranca favoravel, emergem como abordagem terapéutica
complementar potencialmente capaz de reduzir a atividade autoimune, diminuir a
dependéncia de terapias imunossupressoras e mitigar a carga clinica e assistencial
associada a doenca (FRANCHINI; VENERI, 2010; NEUNERT et al., 2019). Diante desse
cenario, o presente estudo tem como objetivo avaliar o impacto da erradicacdo do
Helicobacter pylori sobre a resposta plaquetdria em pacientes adultos com Purpura

Trombocitopénica Imune.
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METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa estruturada da literatura, com o objetivo de analisar
a influéncia da erradicagao do Helicobacter pylori na resposta plaquetaria de pacientes
adultos com Purpura Trombocitopénica Imune. A busca por artigos cientificos foi

conduzida nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e Web of Science.

A estratégia de busca incluiu a combinacdo dos descritores “Immune
Thrombocytopenic Purpura”, “ITP” e “Helicobacter pylori”, associados pelo operador
booleano AND. Foram considerados estudos publicados sem restri¢ao inicial de data, a
fim de contemplar tanto trabalhos classicos quanto evidéncias mais recentes relevantes

para a compreensao fisiopatoldgica e clinica da associagao entre H. pylori e PTI.

Foram incluidos artigos do tipo revisdes narrativas, revisbes sistematicas, meta-
anadlises, estudos observacionais e ensaios clinicos, publicados no periodo de 1998 a
2024, intervalo que compreende desde os primeiros estudos que descreveram a
associacao entre Helicobacter pylori e Purpura Trombocitopénica Imune até as
evidéncias mais recentes disponiveis na literatura. que abordassem a influéncia
terapéutica da erradicacdo do Helicobacter pylori sobre a resposta plaquetaria em
pacientes adultos diagnosticados com Purpura Trombocitopénica Imune. Também
foram considerados estudos amplamente citados na literatura, com relevancia histdrica

ou fisiopatoldgica para o tema.

Foram excluidos estudos realizados exclusivamente em populacao pediatrica, relatos
de caso isolados, artigos que ndo avaliassem a resposta plaquetaria apds a erradicacao
do H. pylori, bem como publicagcbes que ndo apresentassem metodologia claramente

descrita ou dados suficientes para analise critica.

Apds a etapa de triagem, os estudos selecionados foram analisados de forma descritiva
e critica, com énfase nos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, nos critérios de
resposta plaquetdria adotados, no tempo e na durabilidade da resposta apds
erradicacdo bacteriana, bem como nas implicacdes clinicas da associacdo entre

Helicobacter pylori e Purpura Trombocitopénica Imune. Essa abordagem permitiu a
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construgdao de uma revisao narrativa estruturada e integrada sobre o tema.

REVISAO DE LITERATURA

Definicao e aspectos epidemiolégicos da Purpura Trombocitopénica Imune

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma doenga autoimune adquirida
caracterizada por trombocitopenia isolada, resultante principalmente da destruicao
periférica das plaquetas mediada por autoanticorpos direcionados contra glicoproteinas
da membrana plaquetaria, como GPIlIb/Illa e GPIb/IX, bem como, em alguns casos, por
comprometimento da producdo plaquetdria na medula éssea (CINES; BLANCHETTE,
2002; SAITO et al., 2011). Esses autoanticorpos promovem a opsonizacdo das plaquetas
e seu reconhecimento pelos macroéfagos do sistema reticuloendotelial, especialmente
no baco, levando a fagocitose acelerada e a reducdo da sobrevida plaquetaria (STASI et
al., 2009).

Além da imunidade humoral, evidéncias crescentes demonstram que mecanismos
celulares desempenham papel central na fisiopatologia da PTI. Altera¢des na regulacao
da imunidade mediada por linfdcitos T, incluindo aumento da atividade de linfécitos T
auxiliares do tipo Thl e Th17, bem como reducdo da funcao de linfécitos T reguladores,
contribuem para a quebra da tolerancia imunoldgica e para a perpetuacao da resposta
autoimune contra antigenos plaquetarios (STASI et al., 2009; KUWANA, 2014). Esses
desequilibrios imunoldgicos favorecem tanto a producdo sustentada de autoanticorpos
guanto a disfuncdo megacariocitaria, comprometendo a trombopoese em parte dos
pacientes.

Do ponto de vista clinico e diagndstico, a PTI caracteriza-se pela presenca de
trombocitopenia isolada, na auséncia de outras causas evidentes de reducao
plaquetdria, como doenc¢as hematoldgicas primarias, infeccdes ativas ou uso de
farmacos mielotéxicos. O diagndstico permanece essencialmente de exclusao, baseado
na avaliacdo clinica e laboratorial, bem como na exclusao de condi¢des secundarias
associadas a trombocitopenia. Trata-se de uma condi¢do relativamente rara, com
incidéncia estimada entre 2 e 4 casos por 100.000 adultos por ano, apresentando curso
clinico heterogéneo, que pode variar desde formas autolimitadas até apresentacdes
cronicas ou refratdrias, com ampla variabilidade de gravidade e impacto clinico
(NEUNERT et al., 2019).

A PTl pode acometer individuos de todas as faixas etarias, com discreto predominio no
sexo feminino na populacdo adulta, padrao semelhante ao observado em outras
doencas autoimunes. Esse achado sugere possivel influéncia de fatores hormonais,
genéticos e imunoldgicos na susceptibilidade a doenca (CINES; BLANCHETTE, 2002;
STASI et al., 2009).

Do ponto de vista clinico, embora muitos pacientes apresentem evolucdo benigna ou
permanecam assintomaticos, uma parcela significativa desenvolve manifestacdes
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hemorragicas clinicamente relevantes, como sangramentos cutaneo-mucosos, epistaxe,
gengivorragia e equimoses espontaneas. Em casos mais graves, especialmente quando
a contagem plaquetaria é inferior a 30 x 10%/L, podem ocorrer sangramentos viscerais
potencialmente fatais, o que torna o manejo da PTI um desafio na pratica clinica,
sobretudo nos casos crénicos ou refratarios as terapias convencionais (STASI et al., 2009;
NEUNERT et al., 2019).

Além disso, a PTI frequentemente se associa a outras condi¢cdes autoimunes, como
lUpus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipide e tireoidites autoimunes,
reforcando seu cardter sistémico e imunomediado. Essa associacdo sugere que, em
parte dos pacientes, a PTl possa representar uma manifestacdo de desregulacdo imune
mais ampla, na qual fatores genéticos e ambientais interagem para promover a perda
da tolerancia imunoldgica e o desenvolvimento da autoimunidade dirigida contra as
plaquetas (STASI et al., 2009; KUWANA, 2014).

Associacdo entre Helicobacter pylori e resposta plaquetdria na PTI

Evidéncias acumuladas nas ultimas décadas demonstram associacdo consistente entre
a infeccdo pelo Helicobacter pylorie a resposta plaquetdria em um subgrupo de
pacientes adultos com PTI. Os estudos analisados indicam que a erradica¢ao bacteriana
esta associada a melhora da contagem plaquetaria em aproximadamente 40% a 60%
dos pacientes infectados, sustentando a hipotese de que a infeccdo exerca papel
relevante na fisiopatologia da doenga em individuos selecionados (FRANCHINI et al.,
2007; KUWANA, 2014; IHTESHAM et al., 2021).

A resposta plaquetaria observada foi definida, na maioria dos estudos, como aumento
absoluto superior a 30 x 10%/L, duplicagdo do valor basal ou normalizacdo da contagem
plaquetdria. Parte dos pacientes alcanga resposta completa, com elevagdo sustentada
acima de 100-150 x 10°/L (FRANCHINI et al., 2007; KUWANA, 2014). Embora n3o
universal, essa taxa de resposta é clinicamente relevante quando comparada as
flutuagdes espontaneas da PTI e as respostas frequentemente transitérias observadas
com terapias imunossupressoras convencionais, sugerindo que a erradica¢dao do H.
pylori possa atuar como estratégia potencialmente modificadora do curso da doenga em
pacientes adequadamente selecionados.

Classificagao, tempo de resposta e durabilidade do efeito terapéutico

A resposta plaquetaria apds a erradicacdao do Helicobacter pylori pode ser classificada
como completa, parcial ou ausente. A resposta completa associa-se a normalizacdo da
hemostasia e, em alguns casos, a reducdo ou desaparecimento de autoanticorpos
antiplaquetdrios, sugerindo possivel remissdo imunoldgica da PTI (KUWANA, 2014). A
resposta parcial, embora menos expressiva, apresenta relevancia clinica significativa,
uma vez que valores plaquetarios acima de 30 x 10%/L estdo associados a reducdo
substancial do risco de sangramentos graves (FRANCHINI et al., 2007; NEUNERT et al.,
2019).

A elevagdo da contagem plaquetdria ocorre, na maioria dos casos, entre duas e oito
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semanas apos o término da terapia erradicadora, podendo ser observada precocemente
em parte dos pacientes. Nos individuos respondedores, a recuperagao tende a ser
duradoura, com manutencdo da resposta por varios anos, frequentemente sem
necessidade de terapias imunossupressoras adicionais, o que reforca o possivel impacto
sustentado da erradicacdo bacteriana no controle da doenca (WROBEL et al., 2016;
KUWANA, 2014).

Fatores associados a resposta terapéutica

Observa-se expressiva variabilidade geografica nas taxas de resposta a erradicacao do
Helicobacter pylori em pacientes com Purpura Trombocitopénica Imune. Estudos
conduzidos em paises asidticos, especialmente no Japdo e na Coreia do Sul,
demonstraram taxas de resposta significativamente mais elevadas quando comparadas
as observadas em estudos realizados nos Estados Unidos e em algumas regides da
Europa (KUWANA, 2014; KIM et al., 2018). Essa heterogeneidade tem sido atribuida,
principalmente, a maior prevaléncia de cepas do H. pylori portadoras de fatores de
viruléncia, como a proteina citotoxina associada ao gene A (CagA), além de possiveis
diferencas genéticas e imunoldgicas entre as popula¢des estudadas (KUWANA, 2014;
SMYK et al., 2014).

Entre os fatores clinicos associados a maior probabilidade de resposta terapéutica
destacam-se a menor duragdo da PTI, contagem plaquetdria basal menos grave,
auséncia de terapias imunossupressoras prévias e erradicacdo bacteriana bem-
sucedida. Pacientes com diagndstico recente de PTl tendem a apresentar resposta mais
favoravel a erradicacao do H. pylori, possivelmente por menor grau de cronicidade da
autoimunidade e menor consolidagdao dos mecanismos imunopatolégicos subjacentes
(FRANCHINI et al., 2007; KUWANA, 2014; IHTESHAM et al., 2021).

Em contrapartida, individuos com PTI de longa durag¢dao, doenca refratdria ou
associacao com outras doencgas autoimunes sistémicas apresentam taxas de resposta
inferiores a erradicacao bacteriana. Nesses casos, presume-se que a autoimunidade
esteja menos dependente do estimulo antigénico infeccioso e mais relacionada a
mecanismos imunoldgicos autossustentados, o que limita o impacto da eliminacdo do
patdgeno sobre a atividade da doenca (KUWANA, 2014).

A relacdo entre infeccdo cronica e autoimunidade tem sido amplamente discutida na
literatura, particularmente no contexto de doencas mediadas por autoanticorpos, como
a Purpura Trombocitopénica Imune (MOORE et al., 2008; SMYK et al., 2014). Infec¢Ges
persistentes podem atuar como estimulos antigénicos continuos, promovendo ativacdo
sustentada do sistema imune, quebra da tolerancia imunoldgica e expansdo de clones
linfocitarios autorreativos (MOORE et al., 2008).

Nesse cendrio, o Helicobacter pylori destaca-se como um modelo relevante, uma vez
gue sua infeccdo é frequentemente cronica, apresenta elevada prevaléncia global e estd
associada a diversas manifestacOes extra-gdastricas imunomediadas (TAN; GOH, 2012;
SMYK et al., 2014). A interacdo prolongada entre o patdgeno e o hospedeiro favorece a
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ativacao de vias inflamatérias e imunolégicas que podem contribuir para a perpetuagao
da autoimunidade plaquetdria em individuos suscetiveis (SMYK et al., 2014).

Estudos imunoldgicos sugerem que a infecgdo pelo H. pylori esta associada ao aumento
da produgdo de citocinas pré-inflamatdrias, como interleucina-6, fator de necrose
tumoral alfa e interferon-gama, criando um microambiente favoravel a ativacdo de
linfocitos autorreativos (MICHAELI et al., 2013; SMYK et al., 2014). Além disso, a ativacdo
cronica de células apresentadoras de antigeno pode facilitar a apresentacao cruzada de
epitopos bacterianos estruturalmente semelhantes a antigenos plaquetarios,
reforcando o fendmeno da mimetizacdo molecular (KUWANA, 2014; SMYK et al., 2014).

Outro aspecto relevante refere-se ao papel do H. pylori na modulacdo da imunidade
inata. Evidéncias indicam que a infec¢do pode alterar o equilibrio entre receptores Fcy
ativadores e inibitérios expressos em mondcitos e macréfagos, favorecendo a fagocitose
plaquetdria opsonizada por imunoglobulinas (ASAHI et al., 2008; FRANCHINI; VENERI,
2010). Estudos demonstraram que, apds a erradicacdo bacteriana, ocorre restauracao
parcial desse equilibrio, com aumento da expressdo de receptores inibitdrios, o que
pode explicar, ao menos em parte, a reducao da destruicdo periférica das plaguetas
observada em pacientes respondedores (ASAHI et al., 2008; KUWANA, 2014).

Do ponto de vista clinico, a identificacdo de fatores preditores de resposta a erradicacao

do Helicobacter pylori tem sido objeto de investigacdao, com o objetivo de otimizar a
selecdo de pacientes candidatos a essa estratégia terapéutica. Além dos fatores ja
descritos, alguns estudos sugerem que a resposta possa ser mais frequente em
pacientes com titulos mais elevados de anticorpos anti-H. pylori, o que refor¢a a
hipdtese de maior dependéncia da autoimunidade plaquetaria em relagao ao estimulo
infeccioso nesses individuos (SUGIYAMA et al., 2005; KUWANA, 2014).

Esses achados, embora ainda ndao plenamente consolidados, indicam que o momento
da intervengao terapéutica pode ser determinante para o sucesso da erradicacdo
bacteriana, reforcando a importancia do diagndstico precoce e da abordagem
individualizada no manejo da PTl associada ao Helicobacter pylori (WROBEL et al., 2016).

Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o mecanismo mais amplamente aceito para explicar
a associacdo entre a infeccdo pelo Helicobacter pylori e a Purpura Trombocitopénica
Imune é o da mimetizacdo molecular. Nesse contexto, anticorpos produzidos contra
antigenos bacterianos, especialmente a proteina citotoxina associada ao gene A (CagA),
apresentam reatividade cruzada com glicoproteinas da membrana plaquetdria, como
GPlIb/llla e GPIb/IX, favorecendo a opsonizacdo das plaquetas e sua subsequente
destruicdo pelo sistema reticuloendotelial, predominantemente no baco (KUWANA,
2014; SMYK et al., 2014).

Esse fendbmeno sugere que a resposta imunoldgica inicialmente direcionada ao
patdégeno possa, em individuos geneticamente suscetiveis, tornar-se autorreativa,
levando a producdo sustentada de autoanticorpos antiplaguetdrios e a perpetuacdo da
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trombocitopenia. Estudos clinicos demonstraram que pacientes com PTl associada ao H.
pylorifrequentemente apresentam titulos elevados de anticorpos anti-CagA, os quais
diminuem de forma significativa apds a erradicacdo bacteriana, paralelamente a
recuperacao da contagem plaquetaria (KUWANA, 2014). Esse achado reforca a hipétese
de que a infeccdo atue como estimulo antigénico cronico, mantendo a atividade
imunoldgica dirigida contra as plaquetas (FRANCHINI; VENERI, 2010).

Além da mimetizacdo molecular, outros mecanismos imunolégicos tém sido propostos
para explicar a associacao entre H. pylori e PTI. Um dos mais relevantes envolve a
modulacdo da imunidade inata, particularmente no que diz respeito a expressdo e ao
equilibrio funcional dos receptores Fcy em mondcitos e macroéfagos. Evidéncias indicam
que a infeccdo pelo H. pylori pode reduzir a expressdo de receptores inibitérios, como o
FcyRIIB, e aumentar a atividade de receptores ativadores, favorecendo a fagocitose de
plaquetas opsonizadas por imunoglobulina G (ASAHI et al., 2008; FRANCHINI; VENERI,
2010).

Apds a erradicacdo bacteriana, observa-se restauracdo parcial desse equilibrio entre
receptores Fcy ativadores e inibitdrios, o que resulta em menor destruicao periférica das
plaquetas. Esse mecanismo fornece plausibilidade bioldgica adicional para a resposta
plaquetaria observada em parte dos pacientes apds o tratamento erradicador,
especialmente naqueles com PTI associada a infeccdo ativa (ASAHI et al., 2008;
KUWANA, 2014).

Outro mecanismo relevante diz respeito a ativacdo sustentada da imunidade
adaptativa. A infeccdo crbnica pelo H. pyloripromove ativacao persistente de células
dendriticas e linfdcitos T auxiliares, particularmente do subtipo Thl, com aumento da
producao de citocinas pro-inflamatérias, como interferon-gama, interleucina-6 e fator
de necrose tumoral alfa. Esse ambiente inflamatdrio favorece a expansao de linfécitos
B autorreativos e a producgdo continua de autoanticorpos antiplaquetdrios (MICHAELI et
al., 2013; SMYK et al., 2014).

Além disso, a ativacao cronica do sistema imune pode contribuir para a disfun¢do dos
mecanismos regulatérios, incluindo reducao da atividade de linfécitos T reguladores, o
gue agrava a perda da tolerancia imunoldgica e sustenta a autoimunidade dirigida
contra antigenos plaquetdrios (KUWANA, 2014). Esses processos reforcam o carater
multifatorial da fisiopatologia da PTl associada ao H. pylori, envolvendo tanto imunidade
humoral quanto celular.

Adicionalmente, alguns estudos sugerem que a infeccdo pelo H. pylori possa influenciar
diretamente a funcdo plaquetaria por meio da interacdo entre imunoglobulinas, fator
de von Willebrand e receptores plaquetarios, promovendo agregacdo plaquetdria e
aumento da depuracdo periférica dessas células. Embora esse mecanismo apresente
evidéncias menos consistentes na literatura, ele pode atuar de forma complementar na
perpetuacdo da trombocitopenia em determinados pacientes (FRANCHINI; VENERI,
2010).

A erradicacdo do Helicobacter pylori parece interromper esses multiplos estimulos
imunolégicos cronicos, resultando em reducdo da ativacdo do sistema imune,
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diminui¢cdo da produgdo de autoanticorpos antiplaquetarios e restauragdo progressiva
da homeostase plaquetdria. Em pacientes respondedores, esse processo pode se
traduzir ndo apenas em aumento sustentado da contagem plaquetaria, mas também em
possivel modulacdo da atividade autoimune subjacente, diferentemente das terapias
convencionais, que atuam predominantemente no bloqueio tempordrio da destruicao
plaguetaria (KUWANA, 2014; SMYK et al., 2014; WROBEL et al., 2016).

Em conjunto, esses mecanismos reforcam a nocdo de que a infeccdo pelo H. pylori pode

atuar como fator patogénico relevante em um subgrupo especifico de pacientes com
PTI, nos quais a eliminagao do estimulo infeccioso contribui para a reversao parcial ou
completa da resposta autoimune plaquetdria, conferindo base fisiopatolégica sélida
para a abordagem terapéutica erradicadora (KUWANA, 2014; FRANCHINI; VENERI,
2010).

Impacto clinico da erradicagdao do Helicobacter pylori

Além da melhora laboratorial da contagem plaquetaria, a erradicacdo do Helicobacter
pylori associa-se a beneficios clinicos relevantes em pacientes adultos com Purpura
Trombocitopénica Imune. Estudos demonstram redugao significativa das manifestacdes
hemorragicas cutaneo-mucosas, como epistaxe, gengivorragia, equimoses e purpura
cutanea, refletindo melhora funcional da hemostasia primaria e impacto positivo direto
sobre a morbidade da doenca (FRANCHINI; VENERI, 2010; IHTESHAM et al., 2021).

Esses achados evidenciam que os beneficios do tratamento erradicador extrapolam os
parametros laboratoriais, traduzindo-se em melhora clinica mensuravel e potencial
aumento da qualidade de vida dos pacientes. A redugdao do risco hemorragico,
especialmente em individuos com trombocitopenia leve a moderada, assume particular
relevancia no contexto da PTl, na qual o sangramento representa a principal
complicacao clinica e fator determinante de intervencdes terapéuticas (KUWANA, 2014;
NEUNERT et al., 2019).

Outro aspecto de grande importancia clinica refere-se a redu¢ao da dependéncia de
terapias imunossupressoras apos a erradicacdo do H. pylori. Estudos de seguimento
demonstram que pacientes respondedores apresentam menor necessidade de
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa ou outros agentes imunossupressores ao
longo do tempo, associando-se a menor exposicdo cumulativa aos efeitos adversos
dessas terapias, como infec¢Oes, osteoporose, disturbios metabdlicos e toxicidade
sistémica (FRANCHINI; VENERI, 2010; WROBEL et al., 2016).

Além disso, ha evidéncias de reducdo da atividade autoimune subjacente em pacientes
gue apresentam resposta sustentada a erradicacdo bacteriana, caracterizada pela
diminuicdo dos titulos de autoanticorpos antiplaguetdrios e pela estabilizacdo da
contagem plaquetdria durante o seguimento de longo prazo. Esses achados sugerem
gue a erradicacdo do H. pyloripode atuar ndo apenas como estratégia sintomatica, mas
como intervencao potencialmente modificadora do curso da doenca em um subgrupo
especifico de pacientes com PTI (KUWANA, 2014; WROBEL et al., 2016).
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Do ponto de vista econdmico e assistencial, a erradicagao do H. pylori representa uma
intervencdo de baixo custo, curta duracdo e perfil de seguranca favordvel,
especialmente quando comparada as terapias tradicionais da PTI, frequentemente
associadas a custos elevados, necessidade de monitorizacdo prolongada e risco
significativo de eventos adversos. Nesse contexto, a abordagem erradicadora pode
contribuir para a reducdo da carga assistencial imposta pela PTI, particularmente nos
casos cronicos ou de dificil controle (STASI et al., 2009; NEUNERT et al., 2019).

Esses beneficios clinicos sustentam a inclusdo da investigacdo do H. pylori na avaliacao
etiolégica de pacientes adultos com PTI, especialmente em regides de alta prevaléncia
da infeccdo. Diretrizes internacionais, como as da American Society of Hematology,
recomendam considerar a pesquisa e erradicacdo da bactéria em pacientes infectados,
sobretudo naqueles com doenca recente, trombocitopenia leve a moderada e auséncia
de resposta sustentada as terapias de primeira linha (NEUNERT et al., 2019).

Entretanto, é fundamental ressaltar que a erradicacdo do H. pylori ndo deve ser
interpretada como substituta das terapias consagradas para a PTl, mas sim como
estratégia terapéutica complementar. A decisdo de instituir o tratamento erradicador
deve ser individualizada, considerando a gravidade da trombocitopenia, o risco
hemorragico, a presenca de comorbidades e o contexto clinico global do paciente,
reforcando a importancia de uma abordagem personalizada e baseada em evidéncias
(KUWANA, 2014; NEUNERT et al., 2019).

Em sintese, o impacto clinico da erradicacao do Helicobacter pylori na PTI ultrapassa a
simples elevacao da contagem plaquetdria, englobando redugdo das manifesta¢des
hemorragicas, menor dependéncia de terapias imunossupressoras e potencial
modificacdo da histéria natural da doenga em pacientes adequadamente selecionados,
consolidando seu papel como estratégia adjuvante relevante no manejo
contemporaneo da PTI.
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Figura 1 — Representacio esquematica da fisiopatologia da Parpura Trombocitopénica
Imune (PTI). Producdo de autoanticorpos IgG direcionados contra glicoproteinas da membrana
plaquetaria (GPIIb/IIIa e GPIb/IX), opsonizacdo das plaquetas e destruicdo periférica mediada
por macréfagos do sistema reticuloendotelial, predominantemente no bago, com participagdo
compensatéria da medula 6ssea. Fonte: Gerado por inteligéncia artificial (ChatGPT) e adaptado
de Cines e Blanchette (2002) e Stasi et al. (2009).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise critica dos estudos incluidos nesta revisdo demonstra associacdo consistente
entre a infeccao pelo Helicobacter pylori e a resposta plaquetaria em um subgrupo de
pacientes adultos com Purpura Trombocitopénica Imune. De modo geral, os trabalhos
avaliados evidenciam que a erradicacdo bacteriana estd associada a elevacao
significativa da contagem plaquetdria em aproximadamente 40% a 60% dos pacientes
infectados, embora essa taxa varie de acordo com caracteristicas clinicas, dura¢do da
doenga, critérios de resposta adotados e contexto geografico dos estudos (GASBARRINI
et al., 1998; FRANCHINI et al., 2007; KUWANA, 2014; IHTESHAM et al., 2021).

Os critérios utilizados para definicdo de resposta plaquetdria mostraram-se
relativamente homogéneos entre os estudos, incluindo aumento absoluto da contagem
plaquetdria superior a 30 x 10°/L, duplicagdo do valor basal ou normaliza¢cdo dos niveis
plaquetarios. Uma parcela dos pacientes apresentou resposta completa, caracterizada
por contagens superiores a 100—150 x 10°/L, frequentemente acompanhada de melhora
clinica expressiva e reducao das manifestacdes hemorragicas (FRANCHINI et al., 2007;
KUWANA, 2014). Esses achados reforgam a relevancia clinica da erradica¢ao do H. pylori,
sobretudo quando comparada as flutuagGes espontaneas da PTlI e as respostas
frequentemente  transitérias observadas com terapias imunossupressoras
convencionais.

Em relacdo ao tempo de resposta, a maioria dos estudos descreve elevacdo da
contagem plaquetdria entre duas e oito semanas apdés o término da terapia
erradicadora, embora respostas precoces tenham sido observadas em alguns pacientes.
Nos individuos respondedores, a recuperacao plaguetdria mostrou-se duradoura, com
manutencdo da resposta por periodos prolongados, frequentemente por anos, sem
necessidade de terapias imunossupressoras adicionais (WROBEL et al., 2016; KUWANA,
2014). Esse dado assume especial importancia no manejo clinico da PTI, considerando o
carater crénico da doenca e os efeitos adversos associados ao uso prolongado de
corticosteroides e outros agentes imunossupressores (STASI et al., 2009; NEUNERT et
al., 2019).

Entretanto, os resultados ndo foram uniformes entre os diferentes estudos, sendo
observada expressiva variabilidade geografica nas taxas de resposta a erradicacdo do H.
pylori. Trabalhos conduzidos em paises asidticos, como Japdo e Coreia do Sul,
demonstraram taxas de resposta significativamente superiores as observadas em
estudos europeus e norte-americanos (KUWANA, 2014; KIM et al.,, 2018). Essa
heterogeneidade tem sido atribuida, principalmente, a maior prevaléncia de cepas do
H. pylori portadoras do fator de viruléncia CagA nessas regides, além de possiveis
diferencas genéticas, ambientais e imunoldgicas das popula¢des estudadas (SMYK et al.,
2014).

Diversos fatores clinicos foram identificados como associados a maior probabilidade de
resposta terapéutica a erradicacao bacteriana. Entre eles destacam-se menor duragao
da PTI, contagem plaquetdria basal menos grave, auséncia de terapias
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imunossupressoras prévias e erradicacao bacteriana bem-sucedida (FRANCHINI et al.,
2007; KUWANA, 2014; IHTESHAM et al., 2021). Em contraste, pacientes com doenca de
longa duracao, PTI refratdria ou associacdo com outras doencgas autoimunes sistémicas
apresentaram taxas de resposta inferiores, sugerindo que, nesses casos, a
autoimunidade possa estar menos dependente do estimulo infeccioso crénico
(KUWANA, 2014).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os resultados clinicos observados encontram sdlido
respaldo nos mecanismos imunoldgicos descritos na literatura. A mimetizacao
molecular entre antigenos do H. pylori, especialmente a proteina CagA, e glicoproteinas
da membrana plaquetaria, como GPllb/llla, constitui o mecanismo mais amplamente
aceito para explicar a resposta plaquetaria observada apds a erradicacdao bacteriana
(KUWANA, 2014; SMYK et al., 2014). A reducdo dos titulos de anticorpos anti-CagA apds
o tratamento, paralela a recuperacdo da contagem plaquetaria, reforca essa hipdtese
(FRANCHINI; VENERI, 2010).

Além disso, estudos experimentais demonstraram que a infecg¢ao cronica pelo H. pylori
pode modular a imunidade inata, alterando o equilibrio entre receptores Fcy ativadores
e inibitérios em mondcitos e macréfagos, favorecendo a fagocitose plaquetdria mediada
por imunoglobulinas (ASAHI et al., 2008). A restauracao parcial desse equilibrio apés a
erradicacdo bacteriana fornece plausibilidade bioldgica adicional para o efeito
terapéutico observado em pacientes respondedores (KUWANA, 2014).

Outro achado de relevancia clinica refere-se a redugdo da atividade autoimune
subjacente em pacientes que apresentaram resposta sustentada a erradica¢dao do H.
pylori. Esses individuos demonstraram diminuicdo dos titulos de autoanticorpos
antiplaquetarios e menor dependéncia de terapias imunossupressoras ao longo do
seguimento, sugerindo possivel modulacdo do processo autoimune e ndo apenas
controle transitério da trombocitopenia (WROBEL et al., 2016; FRANCHINI; VENERI,
2010).

Apesar dos resultados favoraveis, é fundamental reconhecer as limitagdes dos estudos
incluidos, como heterogeneidade metodoldgica, tamanhos amostrais reduzidos,
auséncia de randomizagcdo em parte dos trabalhos e variabilidade nos critérios de
resposta plaquetdria. Essas limita¢des dificultam a extrapolacdo universal dos resultados
e reforcam a necessidade de estudos prospectivos, controlados e metodologicamente
padronizados para melhor definicdo dos perfis de pacientes que mais se beneficiam da
erradicacdo bacteriana (NEUNERT et al., 2019).

Em conjunto, os dados analisados sustentam que a erradicacao do Helicobacter pylori
constitui estratégia terapéutica adjuvante valida na abordagem da PTI em adultos
infectados, especialmente em pacientes com doenca recente, menor grau de
refratariedade e caracteristicas clinicas favoraveis. Contudo, essa conduta deve ser
integrada ao manejo clinico global e individualizado do paciente, ndo substituindo as
terapias consagradas, mas complementando-as de forma racional e baseada em
evidéncias.
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Quadro 1 - Principais estudos sobre Helicobacter pylori e Purpura Trombocitopénica

Imune (PTI)

Autor(es)

Gasbarrini
et al.

Cines;
Blanchette

Stasi et al.

Franchini
et al.

Franchini;
Veneri

Kuwana

Ano

1998

2002

2009

2007

2010

2014

Tipo de estudo

Estudo prospectivo

Revisdo narrativa

Revisdo sistematica

Estudo

observacional

Revisdo narrativa

Revisdo narrativa

Titulo do estudo

Helicobacter pylori
eradication induces
platelet recovery in
idiopathic
thrombocytopenic
purpura

Immune
thrombocytopenic
purpura

Pathophysiology and
management of
immune
thrombocytopenia

Helicobacter pylori
eradication in patients
with immune
thrombocytopenic
purpura

Helicobacter pylori-
associated immune
thrombocytopenia

Helicobacter pylori-
associated immune
thrombocytopenia:
clinical features and

Principais conclusoes

Demonstrou, pela
primeira vez, aumento
sustentado da
contagem plaquetaria
apos erradicacdo do H.
pylori em pacientes
com PTI, sugerindo
relacdo causal em
subgrupo especifico.
Descreveu a PT1 como
doenca autoimune
mediada por
autoanticorpos
antiplaquetdrios,
estabelecendo bases
fisiopatoldgicas da
destruicdo periférica e
disfuncdo
megacariocitaria.
Evidenciou a
heterogeneidade
clinica e imunoldgica
da PTI, destacando o
papel de infeccdes
como potenciais
gatilhos imunolégicos.
Observou resposta
plaquetaria
significativa apds
erradicacdo bacteriana,
especialmente em
pacientes com PTI
recente e sem uso
prévio de
imunossupressores.
Consolidou evidéncias
sobre a associagcdo
entre H. pylori e PTI,
discutindo
mecanismos
imunoldgicos e
relevancia clinica da
erradicacdo bacteriana.
Detalhou a
mimetizacao
molecular envolvendo
a proteina CagA, além
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Tan; Goh @ 2012
Smyk et 2014
al.

Asahi et 2008
al.

Wrobelet 2016
al.

Kimetal. 2018
Ihtesham 2021
et al.

Neunert et 2019
al.

Revisdo narrativa

Revisdo narrativa

Estudo
experimental

Estudo de coorte

Estudo
observacional

Revisdo sistematica

Diretriz clinica

pathogenic
mechanisms

Helicobacter pylori
infection and immune
thrombocytopenic
purpura

Autoimmune
phenomena induced
by Helicobacter pylori
infection

Helicobacter pylori
eradication shifts Fcy
receptor balance in
ITP

Long-term outcome of
Helicobacter pylori
eradication in immune
thrombocytopenia

Geographic
differences in
response to
Helicobacter pylori
eradication in ITP

Effect of Helicobacter
pylori eradication on
platelet count in ITP

American Society of
Hematology
guidelines for immune
thrombocytopenia
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de alteracdes nos
receptores Fcy, como
mecanismos centrais
da resposta
plaquetaria.

Reforgou o papel do
H. pylori como
estimulo imunoldgico
cronico e destacou a
variabilidade
geogréfica da resposta
a erradicacdo.
Discutiu mecanismos
de autoimunidade
induzidos pelo H.
pylori, incluindo
ativa¢do da imunidade
adaptativa e quebra da
tolerancia
imunoldgica.
Demonstrou
modulacdo dos
receptores Fcy em
macréfagos apds
erradicacdo do H.
pylori, reduzindo a
fagocitose plaquetaria.
Evidenciou
manutencdo da
resposta plaquetdria a
longo prazo em
pacientes
respondedores, com
menor necessidade de
terapias
imunossupressoras.
Demonstrou maiores
taxas de resposta em
paises asidticos,
associadas a maior
prevaléncia de cepas
CagA-positivas.
Confirmou aumento
significativo da
contagem plaquetdria
em parte dos pacientes
infectados, refor¢cando
a erradicacdo como
estratégia adjuvante
segura.

Recomendou
investigacdo do H.
pylori em pacientes
adultos com PTI,
especialmente em
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regides de alta
prevaléncia bacteriana.
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Figura 2 — Fluxograma para investigacao e manejo da infec¢ao por Helicobacter pylori em
pacientes adultos com Purpura Trombocitopénica Imune (PTI).
Paciente adulto com PTI - investigacdo de Helicobacter pylori - se positivo, erradicagdao
bacteriana antes da escalada de imunossupressao, especialmente em casos de PTI recente e
contagem plaquetdria > 30 x 10%/L.
Fonte: Elaborado pela autora com auxilio de inteligéncia artificial (ChatGPT, com base em
Gasbarrini et al. (1998), Franchini et al. (2007), Kuwana (2014) e Neunert et al. (2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo pelo Helicobacter pylori desempenha papel relevante na fisiopatologia de
um subgrupo de pacientes adultos com Purpura Trombocitopénica Imune, atuando
como possivel estimulo antigénico cronico capaz de sustentar a resposta autoimune
dirigida contra as plaquetas. As evidéncias analisadas nesta revisdao indicam que a
erradicacdao bacteriana esta associada a aumento sustentado da contagem plaquetaria
e a reducdo das manifestacGes hemorragicas em parcela significativa dos pacientes
infectados, especialmente naqueles com doenca recente e menor grau de
refratariedade.

Além do impacto hematolégico, a erradicacdo do H. pylori demonstra potencial para
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reduzir a dependéncia de terapias imunossupressoras convencionais, frequentemente
associadas a efeitos adversos relevantes, contribuindo para melhora da qualidade de
vida e diminuicdo da carga assistencial imposta pela PTI. Trata-se de uma intervencao
de baixo custo, perfil de seguranca favoravel e plausibilidade bioldgica bem
estabelecida, o que refor¢ca sua aplicabilidade clinica como estratégia terapéutica
adjuvante.

Entretanto, a resposta a erradicacdo ndo é universal e apresenta importante
variabilidade interindividual e geografica, influenciada por fatores como duracdo da
doenca, gravidade da trombocitopenia, exposicdo prévia a imunossupressores e
caracteristicas do patdgeno, especialmente a presenca de cepas CagA-positivas. Dessa
forma, a investigacdo sistematica da infeccdo pelo Helicobacter pylori deve ser
considerada de maneira individualizada, integrada ao contexto clinico global e as
recomendag0es das diretrizes vigentes.

REFERENCIAS

1. GASBARRINI A, et al. Helicobacter pylori eradication induces platelet recovery in

patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. Gut, 1998; 43(3): 370-372.

2. KUWANA M. Helicobacter pylori-associated immune thrombocytopenia: clinical
features and pathogenic mechanisms. World Journal of Gastroenterology, 2014;

20(3): 714-723.

3. FRANCHINI M, et al. Helicobacter pylori-associated immune thrombocytopenia: a
systematic review and meta-analysis. Journal of Thrombosis and Haemostasis,

2007; 5(12): 2467-2474.

4. FRANCHINI M, VENERI D. Helicobacter pylori-associated immune
thrombocytopenia: an update. World Journal of Gastroenterology, 2010; 16(42):
5314-5320.

5. TAN HJ, GOH KL. Extragastric manifestations of Helicobacter pylori infection: facts

or myth? World Journal of Gastroenterology, 2012; 18(29): 3374-3381.

6. KIM BJ, et al. Effect of Helicobacter pylori eradication on immune

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 223-244.



A Efeito da erradicagéio do Helicobacter pylori na resposta plaquetdria em adultos com
Ve Purpura Trombocitopénica Imune: uma revisdo narrativa estruturada

Feins? Rocha et. al.

thrombocytopenic purpura: a meta-analysis of randomized controlled trials.

Helicobacter, 2018; 23(2): e12462.

7. IHTESHAM K, et al. Helicobacter pylori induced immune thrombocytopenic

purpura: a review of the literature. AIMS Microbiology, 2021; 7(3): 270-285.

8. STASIR, et al. Pathophysiology and therapeutic approaches to immune

thrombocytopenia. Haematologica, 2009; 94(8): 1124-1133.

9. SAITOK, et al. Anti-platelet glycoprotein antibodies in immune thrombocytopenic

purpura. International Journal of Hematology, 2011; 93(4): 463—-469.

10.SMYK DS, et al. Helicobacter pylori and autoimmune disease: cause or bystander?

World Journal of Gastroenterology, 2014; 20(3): 613—-629.

11.CINES DB, BLANCHETTE VS. Immune thrombocytopenic purpura. New England

Journal of Medicine, 2002; 346(13): 995—-1008.

12.NEUNERT C, et al. The American Society of Hematology 2019 guidelines for

immune thrombocytopenia. Blood Advances, 2019; 3(23): 3829-3866.

13. MICHAELI J, et al. Mechanisms of platelet destruction in immune

thrombocytopenia. Seminars in Hematology, 2013; 50(1): S13-518.

14.MOORE PS, et al. Chronic infection and immune-mediated platelet destruction.

Clinical Reviews in Allergy & Immunology, 2008; 34(1): 71-80.

15.WROBEL T, et al. Long-term follow-up of immune thrombocytopenia patients after

Helicobacter pylori eradication. Platelets, 2016; 27(4): 357-361.

16.ZHU F, et al. Helicobacter pylori infection and immune thrombocytopenia: a

systematic review and meta-analysis. Platelets, 2019; 30(6): 697—-703.

17.STASI R, PROVAN D. Helicobacter pylori and immune thrombocytopenia. Journal of

Thrombosis and Haemostasis, 2008; 6(2): 326—328.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 223-244.



A Efeito da erradicagéio do Helicobacter pylori na resposta plaquetdria em adultos com
7\ Purpura Trombocitopénica Imune: uma revisdo narrativa estruturada

Feims Rocha et. al.

18.EMILIOZZI A, et al. Helicobacter pylori eradication and platelet count increase in
idiopathic thrombocytopenic purpura. British Journal of Haematology, 2001;
113(2): 403-405.

19.ASAHI A, et al. Helicobacter pylori eradication shifts monocyte Fcy receptor balance
toward inhibitory FcyRIIB in immune thrombocytopenia patients. Journal of Clinical

Investigation, 2008; 118(8): 2939-2949.

20.SUGIYAMAT, et al. Improvement of thrombocytopenia after Helicobacter pylori
eradication in patients with immune thrombocytopenic purpura. Annals of Internal

Medicine, 2005; 143(5): 385—-386.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 223-244.



