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RESUMO

Introducdo e objetivos: A resposta inflamatoria induzida pela infeccdo Helicobacter pylori
(H. pylori) causa modificacbes do ambiente gastrico, que poderiam ocasionar alteragcdes do
metabolismo. O epitélio gastrico expressa tanto a grelina quanto a leptina, e a inflamagéo na
mucosa gastrica potencialmente poderia modificar suas produgdes. A relacdo entre a infec¢do
do H. pylori e os niveis de grelina sdo contraditérios na literatura. Este estudo teve por objetivo
verificar a relacdo do H. pylori com a concentracao de grelina sérica através da comparacao dos
seus niveis em pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos vs H. pylori negativos.
Método: Foram incluidos 173 participantes dispépticos funcionais, sendo 79 negativos para
infeccdo de H. pylori e 94 positivos para infec¢do. Os pacientes foram submetidos a endoscopia
digestiva alta, com biopsias gastricas, para verificacdo da mucosa gastrica e da positividade do
H. pylori, com teste de urease e histologia gastrica (Hematoxilina-eosina e Giemsa). Realizaram
coleta de amostras bioldgicas em jejum para avaliacdo da grelina sérica por teste ELISA. Um
questionario validado (PADYQ) foi utilizado para avaliar a intensidade dos sintomas
dispépticos. Avaliacdo nutricional determinou o IMC e a porcentagem de gordura corporal,
segundo Protocolo de Faulkner. A variacdo dos niveis de grelina sérica também foi avaliada em
relagdo as variaveis sociodemogréficas.

Resultados: Do total de pacientes, 82% eram do sexo feminino, 79% eram brancos, com idade
média de 47 anos. Foram observadas diferencas significativas nos niveis séricos de grelina
(pg/ml) entre os dispépticos funcionais H. pylori positivos [2439 pg/mL (IQR = 1809, 3338)]
vs. H. pylori negativos [3284 pg/mL (IQR = 2239, 4212)], p = 0,006. Niveis séricos mais baixos
de grelina foram observados em participantes com inflamagéo cronica [2353 pg/mL (IQR =
1741, 3260)] vs sem inflamacgdo ou com inflamacéo géstrica leve [2901 pg/mL (IQR = 2127,
4193)], p = 0,007. Os niveis de grelina foram inversamente relacionados com o IMC (p =
0,004).

Conclusao: A infecgéo pelo H. pylori teve relagéo significativa na reducéo dos niveis de grelina
sérica. E foi demonstrado que a inflamacdo géastrica desempenha um papel fundamental na
alteracdo da producdo desse hormdnio. Nossos dados também sugerem que a grelina tem

relacdo inversa com 0s pardmetros antropométricos.

Palavras-chave: Dispepsia Funcional; Grelina; Helicobacter pylori; IMC.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estudos relacionando o H. pylori com reducdo nos niveis de Grelina..................... 24
Tabela 2. Estudos relacionando o H. pylori com aumento dos niveis de grelina..................... 27
Tabela 3. Estudos sem relagdo entre o H. pylori e os niveis de grelina ............ccccooevevennenen. 28

Tabela 4. Estudos que apresentam relacéo da Dispepsia Funcional com os niveis de grelina.31



LISTA DE ABREVIATURAS

MALT
OMS

IL

TNF
DRGE
IBPs
IMC
T™MB
DF
SDPP
SDE
HEROES
PADYQ
ELISA

Mucosa-associated lymphoid tissue

Organizagdo Mundial da Saude

Interleucina

Fator de necrose tumoral

Doenca do Refluxo Gastroesofagico

Inibidores de bombas de prétons

indice de Massa Corporal

Taxa metabolica basal

Dispepsia funcional

Sindrome do desconforto pos-prandial

Sindrome da dor epigéstrica

Helicobacter Eradication Relief Of Dyspeptic Symptoms
Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire

Enzime-Linked Immunosorbent Assay



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ...ttt sttt ena st 12
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ...ttt ses sttt 13
A A T Tt o= ot (= 077 o] o USSP 13
2.2 SODrepes0 € ODESIHAUR ..........ccvi i 17
2.2.1 Epidemiologia da ObesSidade..........ccccvveiviieiieiiece s 18
2.3 Dispepsia FUNCIONAN ..........cccooiiiieiicce e 19
2.4 GIEIING ...ttt 20
2.5 Relacdo do H. pylori com a Grelina .........cccocvieeieeie i 21
2.5.1 Estudos relacionando o H. pylori com diminuicdo dos niveis de Grelina............... 22
2.5.2 Estudos relacionando o H. pylori com aumento nos niveis de Grelina................... 24
2.5.3 Estudos sem relacédo entre o H. pylori e os niveis de grelina ..........ccccococeievnennnne 27

2.6 Dispepsia Funcional vs Niveis de GreliNa..........coocviereriieieine e 29

S JUSTIFIC AT IV A ettt sttt et e et e sae e be e raeatee s 32
4. QUESTAO DE PESQUISA ...ttt 33
B HIPOTESE ......vouteciaeieesctees ettt 34
B. OBIETIVO ..ottt ettt ettt et esne e e be e s re e e be e nee e 35
6.1 ODJELIVO GEIAL ... e 35
6.2 ODJEtiVOS ESPECITICOS ....eivveiviiiiceic sttt 35
7. ARTIGO ORIGINAL ...t 36
8. CONCLUSOES......otutiimiiaeireeseeieeisessss st 37
9. CONSIDERAGCOES FINAIS. ...t ees st senes s s teses s sesnessenansenssnensens 38
10. PERSPECTIVAS . ..ottt 39

REFERENCIA ..o oo et et e e e e e e e e e et e s e e e e e s e e e e e e ese e e s arans 40



12

1. INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H. pylori) é um bacilo em gram-negativo com distribui¢do universal,
e estima-se que 44% da populacio mundial esteja infectada®. A infeccdo pelo H. pylori esta
associada a varias doengas gastroduodenais, como gastrites, Ulceras gastricas e duodenais, cancer
gastrico, linfoma géstrico tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) e pode ter importancia
na dispepsia funcional®®- Um t6pico controverso é se o H. pylori esté relacionado com o sobrepeso
e obesidade dos individuos infectados™®.

O excesso de peso tornou-se preocupacdo mundial a partir de meados da década de 1990 e
desde entdo sua prevaléncia vem aumentando de maneira alarmante em praticamente todos os
paises®. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aponta 0 excesso de peso como um dos maiores
problemas de saude pablica no mundo. A projecao é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos
estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhdes com obesidade™. No Brasil, os dados da Gltima
pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefonico), de 2023, revelaram que o excesso de peso afeta 61,4% da populacdo adulta e a
obesidade aproximadamente 29%.

A homeostase energética nos seres humanos depende de horménios de agdo central, como
a grelina e leptina. Leptina é um hormonio derivado principalmente do tecido adiposo que
desempenha importante papel no controle da ingestdo alimentar e no controle do peso corporal em
mamiferos®. Ao contrario dos registros iniciais, a producio de leptina nfo esta restrita aos adipdcitos
e a placenta humana, e também é produzida nos masculos e nas células principais do estdmago®9,
Grelina é um peptideo produzido no estdbmago e esta diretamente envolvida na regulacéo do balango
energético. Recentes achados envolvendo leptina e grelina abriram novos campos de estudo para o
controle da obesidade, principalmente nas areas de nutricio e metabolismo®.

O epitelio gastrico expressa tanto a grelina quanto a leptina, e a inflamagdo na mucosa
gastrica potencialmente poderia modificar a producéo desses horménios®V. Quanto a relagéo entre
a infeccdo géastrica pelo H. pylori e a grelina, os estudos sdo contraditorios. Alguns estudos
mostraram que o conteudo de grelina gastrica € menor em pacientes infectados pelo H. pylori do
que em n&o infectados“?¥), enquanto outros estudos relataram o contrario®>6), E, alguns autores
ndo encontraram diferencas na concentragdo de grelina entre 0os grupos de pacientes com e sem
infeccdo pelo H. pylorit718),

Portanto, os dados da literatura avaliando o papel da infeccdo gastrica pelo H. pylori nos
niveis de grelina sdo contraditorios. Esse estudo tem como objetivo avaliar os niveis séricos da
grelina em pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos € comparar com 0s niveis em

dispépticos H. pylori negativos.


http://www.ans.gov.br/images/stories/Materiais_para_pesquisa/Materiais_por_assunto/2015_vigitel.pdf
http://www.ans.gov.br/images/stories/Materiais_para_pesquisa/Materiais_por_assunto/2015_vigitel.pdf
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Helicobacter pylori

O H. pylori é um bacilo em forma de espiral, gram-negativo, flagelado e resistente ao
pH &cido do estdmago. A capacidade de sobrevivéncia do H. pylori em ambiente acido como
do estdbmago deve-se a producdo de amdnia que o protege, neutralizando parcialmente a acidez
gastrica. Esta produgdo de amonia é possivel pela acdo da urease produzida pela bactéria, que
converte a ureia em amonia e CO2. O formato em hélice espiralada permite que o H. pylori
atravesse com facilidade a camada de muco que protege o epitélio gastrico® e acarrete reacbes
inflamatdrias e imunoldgicas que perduram por toda a vida, a menos que a infeccao seja tratada
e erradicada®,

O H. pylori apresenta distribui¢do universal e representa um problema de satde publica.
A prevaléncia do H. pylori depende da idade dos individuos e do pais de origem. Na década de
90, estimava-se, conservadoramente, que 50% da populacdo mundial estava infectada®.
Estudo recente mostrou que houve uma reducdo da prevaléncia entre adultos, estimado para
44%M, Em paises em desenvolvimento, e em pessoas de baixa classe socioeconémica, a
prevaléncia dessa infeccdo € estimada em 70 a 90% dessas populagdes, e a maior parte dos
individuos adquire a infeccdo ainda na infancia22.

Um terco das pessoas dos Estados Unidos e da Europa ocidental abrigam o H. pylori e
a prevaléncia é maior na Asia e em paises subdesenvolvidos®™. Em paises desenvolvidos a
maior prevaléncia é na faixa etaria acima de 45 anos, e isso é explicado pela alta taxa de
contaminacdo das criancas nascidas antes de 1950, quando estes paises apresentavam mas
condigdes econdmicas®?y.

No Brasil, as taxas de prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori séo elevadas tanto em
regibes urbanas como rurais, e tanto em criancas quanto em adultos®?. Uma comunidade
indigena no oeste da Amazonia apresentou prevaléncia de 98% de infeccdo pela bactéria, mas
de um modo geral, essa infeccdo atinge 78% das comunidades do oeste amazonico®?. Estudo
realizado com individuos adultos de S&o Paulo, mostrou taxas de prevaléncia em torno de 60-
65%, sendo observada relacdo da frequéncia do patdégeno com fatores como idade e nivel
socioecondmico®). No Rio Grande do Sul, um estudo do nosso grupo de pesquisa encontrou
prevaléncia de 72% de infeccéo pelo H. pylori, em pacientes dispépticos funcionais®.

A infecgdo pelo H. pylori esta associada a varias doengas gastroduodenais, como
gastrites, Ulceras gastricas e duodenais, cancer gastrico, linfoma géstrico tipo MALT e pode ter
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importancia na dispepsia funcional®®). A evolugdo clinica da infeccdo é bastante variavel e
depende da interacdo de fatores do hospedeiro e da bactéria. Ha grande interesse nos
mecanismos pelos quais o H. pylori pode estar envolvido em mecanismos de defesa e de
funcionamento da mucosa gastrica. Uma das possibilidades é que, embora ele ndo invada os
tecidos, consiga provocar intensa resposta imune e inflamatoria. Existe producdao aumentada de
citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina (IL) 1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF) e,
especialmente, a IL-8. Esta citocina é produzida pelas células epiteliais da mucosa e atrai e ativa
0s neutrofilos®@,

Genes bacterianos estdo envolvidos na lesdo celular epitelial e na inducdo da
inflamag&o. O H. pylori secreta urease que metaboliza a ureia e forma compostos téxicos, como
cloreto de aménia e monocloroamina. Ele também produz fosfolipases que lesam as células
epiteliais superficiais. As proteases bacterianas e as fosfolipases quebram os complexos lipidio-
glicoproteina do muco gastrico, enfraquecendo a primeira defesa da mucosa®®.

A infeccdo aguda pelo H. pylori raramente € diagnosticada e costuma provocar
hipocloridria temporéria. Infeccdo cronica (gastrite crénica) ocorre em praticamente todos 0s
individuos infectados, pois em raros casos existe a eliminacdo espontdnea da bactéria.
Entretanto, cerca de 80 a 90% permanecem sem sintomas clinicos da infecgdo®”. Alguns casos
de gastrites cronicas podem evoluir para atrofia gastrica e metaplasia intestinal, que pode
progredir até a displasia, que é uma alteracdo de alto risco para o desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico®). A infeccdo pelo H. pylori é o principal fator de risco para o
desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico®®. A infeccdo também esté associada ao linfoma
gastrico tipo MALT, sendo que quase todos os portadores deste linfoma apresentam a bactéria
no estdmago, atuando como um importante fator de risco para essa neoplasia maligna@®:3),

Apbs a exposicdo inicial ao H. pylori, a gastrite ocorre em dois padrdes: uma gastrite
do tipo predominante antral, geralmente com alta producdo de acido e com risco de causar
ulcera duodenal, e outra que é uma pangastrite acompanhada de atrofia multifocal (gastrite
atréfica multifocal), com baixa secrecdo de &cido gastrico e maior risco de desenvolver
metaplasia, displasia e adenocarcinoma gastrico. Os mecanismos que contribuem para esta
diferenca de evolucdo das gastrites ndo estdo completamente esclarecidos, mas a interagéo
hospedeiro-microrganismo parece ser critica, assim como a genética da bacteria, que pode
apresentar fatores de maior viruléncia, como o0 CagA e o VacA. A IL-1p ¢ uma potente citocina
pro-inflamatoria e um potente inibidor do acido gastrico. Os pacientes com maior producédo de
IL-1B em resposta a infec¢ao pelo H. pylori tendem a desenvolver pangastrite, enquanto os

pacientes que produzem pouca IL-1p exibem gastrite do tipo antral®?,
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A gastrite de etiologia ambiental (incluindo a causada pela infeccao do H. pylori) tende
a afetar a mucosa antral ou caracterizar-se como uma pangastrite, afetando a mucosa antral, a
do corpo e do fundo. A mucosa geralmente fica avermelhada e com superficie mais irregular
do que o normal. O infiltrado inflamatdrio pode fazer as pregas ficarem grosseiramente
enrugadas, imitando lesdes infiltrativas. Por outro lado, com doenca atrdfica cronica, a mucosa
pode ficar adelgagada e aplanada. Independentemente da causa ou da localizacao, as alteragdes
histologicas sdo semelhantes. Ha infiltrado inflamatorio de linfocitos e plasmdcitos na lamina
propria. A inflamagdo “ativa” ¢ demonstrada pela presenca de neutrofilos dentro da camada
epitelial superficial e glandular. A inflamagdo ativa pode ser manifesta ou estar ausente.
Agregados linfoides, alguns com centros germinativos, sdo frequentemente observados no
interior da mucosa. Varios aspectos histolégicos adicionais sdo caracteristicos. Na atrofia as
alteracdes sdo evidenciadas pela marcante perda de estruturas glandulares. A atrofia é
frequentemente associada a gastrite autoimune e também com a pangastrite causada pelo H.
pylori. As células parietais, em particular, podem estar ausentes na forma autoimune. As
glandulas que permanecem, frequentemente sofrem dilatacdo cistica. Uma caracteristica
especial da gastrite atrofica de origem autoimune ou da gastrite cronica tratada com inibidores
da secrecdo acida é a hiperplasia das células G produtoras de gastrina na mucosa antral. Isto é
atribuido a hipocloridria ou & acloridria decorrente da intensa perda de células parietais®?.

Uma das mais importantes associa¢cdes do H. pylori é com a doenca ulcerosa gastrica e
duodenal®Y. Atualmente, a doenca péptica ulcerosa é considerada uma doenca infecciosa e
deve ser tratada com antibiéticos. A maioria dos pacientes ulcerosos sdo portadores da bactéria
e a cura da infecgdo reduz dramaticamente as taxas de recidiva e de complicacdes©?.

Alguns estudos tém sugerido que a infecgdo pelo H. pylori possa proteger contra a
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)®®), mas outros estudos demonstraram que a
erradicacdo da bactéria ndo possui influéncia na DRGE®*%). Dois estudos do nosso grupo de
pesquisa ndo demonstraram associacdo do tratamento de erradicacdo da bactéria com o
desenvolvimento de DRGE®®37), Existem ddvidas se a utilizagio de inibidores de bombas de
prétons (IBPs) por longos periodos, como em pacientes com DRGE, poderia agravar a gastrite
do corpo gastrico, causando atrofia e predispondo ao aparecimento de cancer gastrico.

A infeccdo pelo H. pylori tem sido associada com alteragbes na absor¢do e no
metabolismo do ferro®. Um estudo chinés com adolescentes, demonstrou significativa relacio
entre H. pylori e anemia por deficiéncia de ferro®®. Outro estudo, com gestantes, demonstrou
que a administragdo de ferro em pacientes com H. pylori é menos eficaz nos que possuem a

bactéria®. A infecgdo por H. pylori também pode estar envolvida na deficiéncia de vitaminas,
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como vitamina C, A, a-tocoferol, B12 e &cido folico, além de alteragbes em minerais
essenciais®. A absorcdo da vitamina B12 dos alimentos pode ser prejudicada pela infecgéo
causada pela bactéria, levando a anemia perniciosa®?).

A resposta inflamatoria induzida pela infeccdo do H. pylori causa modificacdes do
ambiente gastrico, que poderia ocasionar alteracdes do metabolismo e interferir no
comportamento de ingestdo alimentar e na homeostase caldrica, dentre outros fatores, pela
potencial influéncia na producéo de leptina e grelina gastricas®®.

As pesquisas tém avaliado a relacdo da modificacdo do ambiente gastrico induzido pela
infeccdo por H. pylori, com o comprometimento da absorcéo de nutrientes e drogas, bem como
na interferéncia da producao de horménios implicados na regulacao do apetite e do crescimento.
Esta bactéria é capaz de produzir diferentes efeitos biologicos nesses horménios, dependendo
principalmente do tempo de aquisicdo da infeccdo e da sua erradicacdo®. A homeostase
energética nos seres humanos depende de horménios de acdo central, como a grelina e leptina
e, individuos infectados podem ter niveis séricos alterados desses horménios. Como a leptina é
um hormonio anorexigeno, e a grelina estimula a liberacdo do horménio do crescimento em
humanos, a infeccdo por H. pylori poderia induzir o retardo do crescimento, se adquirida muito
cedo na infancia em criancas desnutridas®. Durante o estado de jejum a concentracio de
grelina € elevada, aumentando o apetite e sinalizando para ingestdo alimentar, ocorrendo
diminuicdo desta concentracdo ap6s alimentacdo. A grelina diminui 0 gasto energético e
promove ganho de peso®). Em contrapartida, a leptina produzida principalmente pelos
adipdcitos, reduz o apetite e aumenta a utilizacdo de energia. O epitélio gastrico expressa tanto
a grelina quanto a leptina (e seus receptores), e a inflamagdo na mucosa gastrica potencialmente
poderia modificar a producéo desses horménios42),

As populacdes humanas evoluiram com taxas muito altas de contaminacdo pelo H.
pylori. Portanto, é provavel que o metabolismo dos individuos tenha se adaptado para essa
infecgdo géstrica crbnica. Evidéncias indiretas, de alguns estudos, mostraram menor indice de
massa corporal (IMC) e adiposidade em pessoas infectadas com H. pylori em comparacgéo a
pessoas nao infectadas, coincidindo com niveis mais baixos de grelina circulante em individuos
infectados e niveis aumentados apos a erradicagdo, apontando para um papel do microrganismo
como um agente de prevencdo da obesidade. Entretanto, estudo transversal na populagéo
chinesa, utilizou dados de 2050 individuos que foram submetidos a exame de salde entre
janeiro de 2010 e junho de 2012. O diagnostico de infeccdo pelo H. pylori foi através do teste
respiratorio com carbono 14. Os participantes foram divididos em H. pylori positivos e H. pylori

negativos. O grupo H. pylori positivo apresentou niveis de IMC significativamente maiores que
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o0 grupo H. pylori negativo. Houve associagdo positiva entre a infec¢do por H. pylori e os niveis
de IMC*. Um estudo do nosso grupo de pesquisa®, em anélise univariada, constatou que
pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos apresentavam varios parametros
antropométricos (IMC, circunferéncia da cintura, etc.) com valores significativamente mais
elevados que os H. pylori negativos. Entretanto, a analise multivariada dessa populacéo de
dispépticos funcionais ndo mostrou nenhuma relacéo entre a positividade da bactéria com 0s
pardmetros antropométricos dos pacientes. E possivel que outros estudos que tenham
encontrado relacdo da infeccdo pelo H. pylori com o estado nutricional ndo tenham avaliado
multiplos fatores contraditérios, como o nosso grupo avaliou.

Portanto, se existe realmente uma relacdo causal entre a reducdo da prevaléncia da
infeccdo por H. pylori e 0 aumento das taxas de obesidade, esse ainda permanece como um
topico controverso. A potencial relacdo da bactéria com os niveis séricos de grelina sera

discutida posteriormente.

2.2 Sobrepeso e Obesidade

Sobrepeso e obesidade sdo definidos como acumulo de gordura anormal ou excessiva,
que pode prejudicar a satde e é resultante do desequilibrio entre ingestdo e gasto cal6rico®.
Em estudos epidemioldgicos, a avaliacdo antropométrica em adultos é feita a partir do IMC,
obtido pela divisdo do peso, medido em quilogramas, pela altura ao quadrado, medida em
metros. Excesso de peso € diagnosticado quando o IMC alcanca valor igual ou superior a 25
kg/m?, e obesidade é diagnosticada com valores de IMC iguais ou superiores a 30 kg/m®.

Contudo, o IMC ndo reflete a distribui¢do da gordura corporal, além de desconsiderar a
idade, atividade fisica e género. Pode ser menos preciso na avaliacdo nutricional em individuos
mais idosos, em decorréncia da perda de massa magra e diminuicdo do peso, e pode também
ser superestimado em individuos musculosos. Portanto, para avaliagdes epidemioldgicas a
medida apenas do IMC poderia ser suficiente, mas na pratica assistencial € importante aliar
outros indicadores, a fim de diagnosticar com mais acuracia a presenca de excesso ponderal“®.

Identificar a etiologia da obesidade n&o parece ser simples e objetivo. Esta doenca
multifatorial envolve, em sua génese, aspectos ambientais e genéticos. Além disso, existem
dificuldades conceituais geradas pela propria definicdo de qual é a quantidade de gordura
necessaria para caracterizar um individuo como obeso®“®.

Ao buscar uma explicacdo para a epidemia mundial de obesidade, deve-se considerar

fatores ambientais no seu desenvolvimento. Paises ocidentais, ou com habitos de vida
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ocidentalizados, tém como caracteristica a oferta abundante de alimentos baratos, palataveis,
praticos e de alta concentragio energética*"). Nos paises em desenvolvimento, alia-se uma
tendéncia crescente a inatividade fisica, afetando mais gravemente populacGes de renda mais
baixa®®),

Apesar de estudos sugerirem que influéncias geneticas estejam relacionadas ao
desenvolvimento da obesidade, esses mecanismos ainda néo estdo plenamente esclarecidos.
Eficiéncia no aproveitamento, armazenamento e mobilizacdo dos nutrientes ingeridos, e por
outro lado o gasto energético, em especial a taxa metabolica basal (TMB), aliados ao controle
do apetite e ao comportamento alimentar, também podem estar relacionados a fatores
genéticos“).

Avancos nas areas da endocrinologia e do metabolismo mostraram que adipdcitos séo
células secretdrias e ndo apenas células armazenadoras de energia diferentemente do que se
acreditava ha alguns anos. Adipadcitos sintetizam e liberam uma variedade de peptideos e ndo-
peptideos, bem como expressam outros fatores além da sua capacidade de depositar e mobilizar
triglicerideos, retindides e colesterol. Estas propriedades permitem uma interacdo do tecido
adiposo como outros 6rgéos, bem como com outras células adiposas®.

Entre as substancias liberadas pelos adipécitos incluem-se a adiponectina, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o), alguns horménios sexuais, a interleucina-6 e a leptina®?. A
leptina desempenha importante papel no controle da ingestdo alimentar e no controle do peso
corporal em mamiferos®. Com os avancos no estudo da célula adiposa, foi descoberto outro
horménio que também é relacionado ao metabolismo, a grelina. A grelina é um peptideo
produzido pelas células do estdmago e esta diretamente envolvida na regulacdo do balanco
energético®. Recentes achados envolvendo a descoberta da leptina, produzida principalmente
pelos adipdcitos, e da grelina (produzida pelo estbmago), abrem novos campos de estudo para

o0 controle da obesidade, principalmente nas areas de nutricdo e metabolismo.

2.2.1 Epidemiologia da Obesidade

O excesso de peso tornou-se preocupacdo mundial a partir de meados da década de
1990, e desde entdo sua prevaléncia vem aumentando de maneira alarmante em praticamente
todos os paises. A OMS aponta 0 excesso de peso como um dos maiores problemas de saude
publica no mundo. A projecao é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com
sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos. O nimero de criangas com sobrepeso e obesidade

no mundo poderia chegar a 75 milhdes, caso nada seja feito®?. Relatério da Comissao pelo Fim
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da Obesidade Infantil (ECHO - Ending Childhood Obesity) da OMS, divulgado em janeiro de
2017, mostra que pelo menos 41 milhdes de criangas com menos que 5 anos de idade sdo obesas
ou apresentam excesso de peso(”.

No Brasil, dados da ultima pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico)® revelaram que o excesso de peso afeta
55,7% da populagéo adulta. J& obesidade cresceu 67,8% em treze anos, de 11,8% em 2006 para
19,8% no ano de 2018. Em 2018, os dados também apontaram que o crescimento da obesidade
foi maior entre os adultos de 25 a 34 anos e 35 a 44 anos, com 84,2% e 81,1%, respectivamente.
Apesar de o0 excesso de peso ser mais comum entre 0s homens, em 2018, as mulheres
apresentaram obesidade ligeiramente maior, com 20,7%, em relacdo aos homens com 18,7%.
Em Porto Alegre, 59,4% da populacdo adulta apresenta excesso de peso e obesidade chegou

em 20,6%, sendo as duas médias superiores a média nacional.

2.3 Dispepsia Funcional

A dispepsia funcional (DF) é um disturbio gastrointestinal comum, definido por
sintomas que surgem da regido gastroduodenal na auséncia de uma doenca organica subjacente
que possa explicar facilmente os sintomas. Os sintomas caracteristicos incluem queimacao
epigastrica, dor epigastrica, sensacio de plenitude pos-prandial e saciedade precoce®?).

Esse estudo avaliou os niveis de grelina em populacdo homogénea de pacientes H. pylori
positivos e negativos com diagndstico de dispepsia funcional, segundo os critérios do Consenso
Roma 1115253 A selecdo dos pacientes dispépticos funcionais neste estudo, através de critérios
validados, permitiu a avaliagdo dos desfechos em pacientes apenas com doenca digestiva
funcional, excluindo outras doencas organicas como causa dos sintomas dispépticos.

A prevaléncia de dispepsia ndo investigada ¢ alta em todas as populag6es avaliadas. Ela
tem sido diagnosticada entre 15 e 40% da populagédo adulta no Brasil e no mundo e custa bilhdes
de dolares por ano nos Estados Unidos. Estudo do nosso grupo de pesquisa demonstrou que a
dispepsia funcional acarreta significativos custos econdmicos no Brasil®.

O Consenso Roma Il para desordens funcionais gastrointestinais define dispepsia
funcional como a presenca de sintomas que se presumem serem originados da regido
gastroduodenal, na auséncia de doenga organica, sistémica ou metabdlica que os justifique. Para
o diagnostico desta entidade, pelo menos um dos trés seguintes sintomas devera estar presente:
dor ou queimacao epigéstrica, plenitude pds-prandial e saciedade precoce. Os sintomas devem

estar ativos nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas (primeira manifestacdo) pelo menos


http://www.ans.gov.br/images/stories/Materiais_para_pesquisa/Materiais_por_assunto/2015_vigitel.pdf
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6 meses antes do diagnostico. Recentemente, o Consenso Roma IV reavaliou os critérios para
definicdo de dispepsia funcional, e manteve praticamente inalterados os critérios estabelecidos
pelo Consenso Roma 1116,

O Consenso Roma 111 sugere a presenca de dois subgrupos da dispepsia funcional:

1- Sindrome do desconforto pds-prandial (SDPP) que consiste na presenca de sintomas
dispépticos induzidos pelas refeicbes que podem ser: (A) Plenitude pds-prandial
desconfortavel, ocorrendo apos refeicbes de volume normal, pelo menos varias vezes por
semana; (B) Saciedade precoce que impede a ingestdo de uma refeicdo regular, pelo menos
varias vezes por semana.

2- Sindrome da dor epigastrica (SDE) que deve incluir todos os seguintes sintomas: (A)
dor ou queimacao localizada no epigastrio de pelo menos moderada intensidade pelo menos
uma vez por semana; (B) a dor deve ser intermitente; (C) ndo deve ser uma dor generalizada
nem sentida em outras regides do abdémen ou do térax; (D) ndo ser aliviada pelas evacuacgdes
ou por eliminacdo de flatos; (E) ndo preencha critérios para doencas da vesicula biliar ou do
esfincter de Oddi.

A etiologia da dispepsia funcional ainda € mal compreendida. Alguns potenciais
mecanismos fisiopatogénicos seriam: alteracfes na motilidade gastrica e duodenal (capacidade
reduzida de acomodacdo gastrica, hipomotilidade antral), hipersensibilidade géstrica e

duodenal, alteragdes no funcionamento do eixo “cérebro-intestino” e infec¢do pelo H. pylori.

2.4 Grelina

A grelina (ghre, do grego e grow em inglés, que significa crescimento) € um horménio
peptideo, composto por 28 aminoacidos, que atua na liberacdo do horménio do crescimento
(GH - Growth Hormone) e como modulador da homeostase energética na regulacéo da ingestao
alimentar. Outras propriedades sdo 0 aumento da apetite, facilitacdo do armazenamento de
energia e modulag&o da homeostase de energia®5%),

A grelina é produzida no estbmago, e as células produtoras sdo mais abundantes no
fundo gastrico. Essas células sdo denominadas X/A-like, um tipo distinto de células enddcrinas
encontradas na mucosa do estbmago, podendo ser encontradas também no duodeno, no jejuno,
no ileo, no pancreas, no célon e em outros tecidos. A grelina atua no nucleo arqueado do
hipotalamo, uma importante regifo no controle do apetite®®. Ela esta envolvida na regulacio

do controle metabolico e do balanco energético. Como a estrutura da grelina se assemelha a
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motilina, sua secrecdo pode estar associada com a motilidade gastrica e com a secrecao acida,
além do seu papel na regulacio do apetite ©.

Em adultos, os niveis de grelina no plasma aumentam imediatamente antes de cada
refeicdo e se reduzem aos niveis basais uma hora apos a ingestdo alimentar, funcionando como
um gatilho para o inicio da refeicdo®®. Um estudo experimental administrou grelina em
camundongos e ratos e observou um aumento significativo no peso corporal, sendo quase 14%
no aumento do peso apds 2 semanas de infusdo, em comparacéo a 5,6% no grupo controle (p =
0,0001)“9. A expressdo do gene da grelina no estbmago aumenta com o jejum e diminui com
a administragdo de leptina e interleucina 1B 7).

Inflamagdes na mucosa gastrica potencialmente poderiam modificar a producéo desse
horménio, ja que o epitélio gastrico é responséavel por expressar a grelina e seus receptores®L),
Assim, a resposta inflamatoria induzida pela infeccdo do H. pylori causa modificaces do
ambiente géstrico, potencialmente podendo alterar a producdo de grelina géastrica e, por
consequéncia, podendo acarretar alteragdes no peso corporal®®. Um estudo demonstrou que os
niveis plasmaticos de grelina aumentaram significativamente apos a erradicacdo de H. pylori,
embora ndo tenha sido observada alteracio da mediana do IMC, nesses individuos®®.
ElevacGes nos niveis de grelina poderiam levar a aumento do apetite e, consequentemente, a
aumento do peso corporal. Essas alteracGes poderiam contribuir para 0 aumento das taxas de
obesidade observadas em populagfes ocidentais, as quais apresentam baixa prevaléncia de
infeccdo pelo H. pylori. Entretanto, um estudo demonstrou que a infec¢do pelo H. pylori foi
associada com reducdo nos niveis de grelina circulante, independentemente do sexo e do
IMC®9),

2.5 Relacdo do H. pylori com a Grelina

O epitélio gastrico expressa tanto a grelina quanto a leptina (e seus receptores), e a
inflamacdo na mucosa gastrica potencialmente poderia modificar a producdo desses
horménios®Y,

A presenca do H. pylori esta relacionada com atividade inflamatoria géstrica, e a
infeccédo gastrica pelo H. pylori é o principal fator etiologico das gastrites. Gastrites mais raras
podem ocorrer na auséncia da bactéria. Esses casos incluem gastrite autoimune, gastropatia

reativa, gastrite linfocitica e outras infecgoes(®®52),
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E possivel que a inflamag&o da mucosa géstrica causada pela infecgdo do H. pylori tenha
um papel na modulag&o dos niveis de grelina. Contudo, os estudos s&o contraditorios quanto a
relacdo entre a infeccdo gastrica pelo H. pylori e grelina. A maioria dos estudos mostraram que
0s niveis de grelina sdo menores em pacientes infectados pelo H. pylori do que em néo
infectados*2145863)  enquanto outros relataram o contrario®>54%), E  alguns autores nio
encontraram diferengas na concentracdo de grelina entre 0s grupos de pacientes com e sem

infeccdo pelo H. pylorit7:186),

2.5.1 Estudos relacionando o H. pylori com diminuicéo dos niveis de Grelina

A revisdo abaixo esta resumida na Tabela 1

Uma revisdo sistematica investigou a relacao entre os niveis de grelina circulante e a
infeccdo por H. pylori. A maioria dos estudos mostraram que pacientes infectados apresentam
niveis mais baixos de grelina em comparagcdo com casos negativos, embora outros estudos dessa
revisdo sistematica nao tenham mostrado essa redu¢do. No entanto, os autores concluiram que
a relacdo entre a grelina circulante e a erradicacdo do H. pylori é complexa, ndo permitindo
declarac@es conclusivas®?.

Nwokolo et al. investigaram como a erradicacdo da infec¢do por H. pylori afetou os
niveis plasmaticos de grelina em 10 individuos. Apds a cura da infeccdo, os niveis plasmaticos
de grelina aumentaram quase 75% (p=0,002). O estudo sugere que a erradicacdo da infeccao
pode estar relacionada a um potencial contribuinte para o aumento do apetite e ganho de
peso®®). Importante ressaltar que os autores informam que o tamanho amostral pequeno pode
limitar a generalizagéo dos resultados.

Um estudo avaliou 68 pacientes (43 H. pylori positivos e 25 H. pylori negativos)
relacionando a presenca do H. pylori e o grau de gastrite, com os niveis de grelina. Os pacientes
com H. pylori apresentaram niveis de grelina significativamente mais baixos (99 + 44 fmol/mL)
em comparagao aos pacientes sem a bactéria (175 £ 119 fmol/mL), com P < 0,001. Observaram
também que, a medida que a gravidade da gastrite aumentava, os niveis de grelina diminuiam.
Os autores sugerem que os altos niveis de grelina no plasma em pacientes negativos para H.
pylori podem afetar o apetite e a ingestdo de alimentos, e até mesmo contribuir para 0 aumento
do sobrepeso®®®.

Um estudo do Japéo, investigou o impacto da infec¢do por H. pylori na expressédo de

grelina na mucosa gastrica. Foram incluidos 61 pacientes infectados pelo H. pylori, e 22
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individuos saudaveis. Os resultados mostraram que os pacientes infectados tinham um nimero
significativamente menor de células produtoras de grelina em comparacéo aos saudaveis (p <
0,001). Quando a infec¢do foi erradicada, 0 numero de células de grelina quase dobraram (p <
0,001). Contudo, os autores ndo dosaram a grelina sérica, mas apresentaram uma correlacédo
inversa significativa entre a expressao de grelina gastrica e os escores de inflamag¢éo na mucosa
infectada®®,

O efeito do H. pylori na producdo de grelina também foi relacionado com o grau de
viruléncia da bactéria. Pacientes com cepas mais agressivas do H. pylori, que expressam CagA
e VacA, tém niveis de grelina circulantes mais baixos do que portadores de cepas menos
virulentas (p<0,001). Os autores acreditam que a extensdo do dano géstrico e a duracdo da
infeccdo pelo H. pylori desempenham papel fundamental na modulagéo dos niveis de grelina®.

Um estudo transversal realizado na Argentina reportou que a grelina sérica foi
significativamente menor nos pacientes infectados (311.0 pg/mL, IQR 230.0-385.5) do que em
ndo infectados (355.0 pg/mL, IQR 253.8-547.8, p = 0,025). Os niveis de grelina tenderam a ser
menores em pacientes portadores de cepas mais agressivas, como CagA, mas sem significancia
estatistica. O IMC ndo apresentou diferenca significativa entre 0s grupos positivos e negativos
para H. pylori. Contudo, houve uma correlagéo inversa entre os niveis séricos de grelina e o
IMC tanto na populacéo geral (r = -0,23; p = 0,0036) quanto no grupo positivo para H. pylori
(r = -0,34; p = 0,0012). Essa correlagdo inversa se manteve ao analisar o grupo infectado
segundo o gendtipo CagA. O tipo e a gravidade da gastrite no corpo gastrico associaram-se a
menor grelina sérica, independentemente do status do H. pylori®?.

Um estudo com 92 participantes, divididos em grupos H. pylori positivo (n=44),
negativo (n=38) e casos indeterminados (n=10), analisou os efeitos da erradicacdo de H. pylori
nos niveis de grelina e leptina, e no IMC. Ap0s a erradicacao, os niveis pos-prandiais de grelina
aumentaram significativamente de 231 para 1.586 pg/mL (p = 0,005). O IMC também
apresentou um aumento significativo de 5+2% ao longo de 18 meses (p = 0,008), sugerindo um
ganho de peso relacionado a normalizag&o dos hormonios, com forte correlagéo entre o aumento

de grelina e 0 IMC apds 3 meses’?.
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Tabela 1. Estudos relacionando o H. pylori com reducdo nos niveis de Grelina

Participantes/

Autor Delineamento ~ Principais resultados
Populagdo
A grelina plasmatica aumentou de 1160,5 pg/mixh (IQR = 765,5—
1
ngf’ok;,o!gg?t E)Srf”ﬂﬁ dinal 185?5\/05 1451) para 1910,4 pg/mixh (IQR = 1675,6-2395,6) apos a
' g P erradicacdo do H. pylori. Aumento préximo de 75% (p = 0,002).
. 68 (43 hp Pacientes com H. pylori exibiram niveis de grelina significativamente
Isomotoet  Observacional s 25 s bai 99 + 44 Fmol/mL x . x
al. 200459 prospectivo positivos e mais baixos (99 £ 44 fmol/mL) em comparagéo com pacientes ndo
hp negativos) infectados (175 + 119 fmol/mL, p < 0,001).
Pacientes com H. pylori apresentavam menos células positivas para
Tatsuguchi  Estudo grelina (14,2 £ 1,6 células/mm?) em comparacdo com controles (72,0
g . 61 hp positivos  + 10,0 células/mmz; p < 0,001).
et al. 2004 observacional . A . o .
©3) retrospectivo e 22 saudaveis O ndmero de células positivas para grelina aumentoy o
significativamente, de 14,2 + 1,6 para 26,1 £ 2,2 ap0s a erradicacdo
da bactéria (p < 0,001).
Em 17 estudos foi apresentado que individuos infectados com H.
Nweneka - x 27 artigos (total pylori apresentam niveis de grelina significativamente mais baixos
Reviséo x .
et.al sistematica de 1801 em comparagdo com os nao infectados.
201167 individuos) Em 10 estudos ndo houve diferenca significativa pela infeccdo do H.
pylori e os niveis séricos de grelina.
92
. (44 hp Apbs a erradicagdo da bactéria, os niveis de grelina acilada? p6s-
eragggllsagt Ersélsjdgctivo positivos; 38 refeicdo e leptina aumentaram (p = 0,005 e p < 0,001,
' prosp negativos e 10  respectivamente)
indeterminado)
Franceschi ~ Revisdo da i A infecc@o por cepas mais agressivas de H. pylori reduzem mais
etal. 2014® literatura intensamente a grelina.
H. pylori positivos apresentaram niveis de grelina sérica
Estudo 163 significativamente mais baixos (311.0 pg/mL, IQR 230.0-385.5) em
Mantero et transversal (86 hp comparacdo com os ndo infectados (355.0 pg/mL, IQR 253.8-547.8, p
al. 20189 positivose 77  =0,025).

observacional

hp negativos)

Patologias gastricas no corpo foram associadas a niveis mais baixos
de grelina, independentemente da infec¢éo.

2.5.2 Estudos relacionando o H. pylori com aumento nos niveis de Grelina

A revisao abaixo esta resumida na Tabela 2.

Alguns estudos mostraram que a infeccdo pelo H. pylori pode estar associada a niveis

elevados de grelina, em certos subgrupos de pacientes. Embora a maioria das pesquisas

apresenta reducgé@o nos niveis de grelina entre os infectados, alguns dados revelam excecdes,

! Hp (Helicobacter pylori)

2 Adicdo do grupo acil transformando o horm6nio em sua forma ativa que pode se liga nos receptores GHS-R1a
no cérebro e outros tecidos para inducéo apetite e a liberagdo do hormonio do crescimento
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particularmente em pacientes com ulceras duodenais ou gastrite superficial, onde niveis
elevados de grelina foram observados. Esses casos especificos demonstram que o impacto de
H. pylori nos niveis de grelina pode variar dependendo do local e do tipo de inflamacéo gastrica.

Um estudo avaliou a relacdo entre a infeccdo por H. pylori e os niveis de grelina
plasmatica em 78 participantes divididos em diferentes condi¢fes patologicas, como cancer
gastrico, gastrite atrofica, gastrite superficial e Glcera duodenal (todos infectados pela bactéria).
Havia um grupo controle com 25 participantes saudaveis. A infeccdo por H. pylori em pacientes
com gastrite superficial e Ulcera duodenal [503 pg/mL (IC 95%: 285-886)] foi associada
maiores niveis de grelina plasméatica comparado ao grupo controle [255 pg/mL (IC 95%: 160—
406)], sugerindo que a infeccdo pode estimular a producédo de grelina em casos de Ulcera. Por
outro lado, pacientes com cancer gastrico e infeccdo por H. pylori, apresentaram uma média
mais baixa [218 pg/mL (IC 95%: 170-280)]. Os autores relatam que o cancer gastrico pode nao
exercer atividade de producdo de grelina, através da auséncia de expressdo de mRNA de grelina
nas biopsias tumorais e & atrofia da mucosa®®.

Um estudo Japonés, avaliou 134 participantes, comparando os niveis de grelina e o peso
corporal antes e 12 semanas ap0s a erradicacdo do H. pylori. Os resultados indicaram que na
fase (1) pre-tratamento os niveis de grelina sérica eram 120 £ 6,3 fmol/mL. Na fase (2) ap6s a
erradicacdo da bactéria, os niveis de grelina cairam para 103 + 5,3 fmol/mL (P < 0,0001).
Observou-se uma correlacdo inversa significativa entre as mudancas nos niveis plasmaticos de
grelina e o ganho de peso (r = -0,50, P < 0,0001). As mudancas nos niveis de grelina no plasma
foram inversamente correlacionadas com as mudancas no peso corporal: pacientes que
ganharam peso tiveram uma diminuicdo nos niveis de grelina no plasma, e aqueles que
perderam peso tiveram um aumento nesses niveis. Isso sugere que a grelina inicial pode ser um
fator preditivo para o ganho de peso ap6s a cura do H. pylori®.

Um estudo Polonés, avaliou 88 pacientes dispépticos funcionais, sendo 36 infectados
pelo H. pylori. O estudo buscou esclarecer a influéncia da infeccao por H. pylori nos niveis de
grelina gastrica, comparando amostras do antro e corpo gastrico de pacientes infectados e nao
infectados. Os resultados indicaram niveis significativamente mais altos de grelina em
pacientes infectados, independentemente da regido do estbmago (p < 0.01). Mulheres, com ou
sem H. pylori, apresentaram niveis mais altos de grelina do que homens. A infeccdo com cepas
menos citotoxicas mostrou tendéncia a apresentar maiores niveis de grelina. A pesquisa sugere
que a grelina gastrica pode desempenhar um papel protetor em estagios iniciais de inflamacéo
gastrica ndo-atrofica em pacientes infectados com H. pylori, especialmente com cepas menos

virulentas®,
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Ibrahim et al., analisaram a associac¢do entre os niveis de grelina, obestatina e leptina e
o risco cardiometabolico em individuos obesos infectados com H. pylori. O estudo incluiu 60
participantes divididos em grupos obesos e ndo obesos, cada um subdividido em positivos e
negativos para a presenca da bactéria. Os niveis de grelina e leptina foram significativamente
mais elevados nos obesos H. pylori positivos (p < 0,001). A proporcéo grelina/obestatina foi
significativamente maior nos obesos com H. pylori positivo em comparagdo aos outros grupos
(p < 0,001) e houve correlagdo positiva entre a grelina e o IMC (r = 0,639, p = 0,006). A
preprogrelina é um precursor comum para a grelina e para a obestatina. Entretanto, a obestatina
tem um efeito oposto ao da grelina, e ela antagoniza a secre¢do do hormdnio de crescimento,
reduz a ingestdo de alimentos, diminui a motilidade géstrica e retarda o esvaziamento do
estdbmago. E possivel que grelina, leptina e obestatina atuem em conjunto, para regular a
homeostase e 0 peso corporal. Os resultados do estudo de Ibrahim et al., sugerem que a infec¢éao
por H. pylori em individuos obesos esta associada a um maior risco de resisténcia a insulina e
potencial aumento de risco para doencas cardiometabdlicas devido ao aumento da grelina e
leptina e diminuicao da obestatina(®.,

A microbiota intestinal também pode influenciar os niveis de grelina. Em um estudo
espanhol com 40 pacientes infectados por H. pylori e 20 individuos saudaveis, foram analisados
os niveis de grelina em jejum e a composicdo da microbiota intestinal antes do tratamento e
dois meses ap6s o tratamento. Apds a erradicacdo do H. pylori, os niveis de grelina em jejum
cairam significativamente para 12,97 + 9,51 pg/mL, em comparacdo com 0S niveis pré-
tratamento (17,82 £ 13,38 pg/mL, p = 0,017). Os autores concluiram que o equilibrio entre
bactérias produtoras e consumidoras de lactato, juntamente com a a¢éo de bactérias produtoras
de acetato e butirato, influencia a regulacao da grelina, sugerindo uma interagdo complexa entre
a microbiota e esse hormonio®®. Outro estudo semelhante foi de Yanagi et al., que avaliaram
20 pacientes infectados com H. pylori que foram submetidos a terapia de erradicacdo. Os
autores investigaram a influéncia de antimicrobianos na estrutura da microbiota intestinal (filos
Bacteroidetes e Firmicutes) e no nivel plasmatico de grelina. Foi constatado alteracdes na
microbiota intestinal apds o tratamento com antimicrobianos. Os autores relatam que houve
mudancas no nivel plasmatico de grelina, diminuindo significativamente os niveis do hormonio

trés meses apos a erradicagio do H. pylori (p = 0,003)V.
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Tabela 2. Estudos relacionando o H. pylori com aumento dos niveis de grelina

Autor Delineamento Participantes/Populacao Principais resultados

A média dos niveis de grelina plasmatica
Osawa et al. Observacional 134 ho positivos diminuiu de 120 + 6,3 fmol/ml antes da
2006®4 prospectivo PP erradicacdo para 103 + 5,3 fmol/ml ap6s a

Stec-Michalska,
K. et al 200969

Anna Zub-
Pokrowiecka et
al. 2010 19

Yanagi et al.
201779

Ibrahim et al.
201819

Martin-Nufiez.
etal 202113

Transversal

Estudo clinico
observacional

Estudo
observacional
prospectivo

Estudo
transversal

Estudo
prospectivo caso-
controle

88 participantes:
52 DF;
36 Hp positivos

25 Hp com céncer géstrico
18 Hp com gastrite antral e
Ulcera duodenal

10 gastrite atrofica

25 controle.

20 hp positivos

30 hp positivos;
30 hp negativos

40 hp positivos;
20 hp negativos

erradicacdo (P < 0.0001).

Aumento da grelina em pacientes infectados
com H. pylori em comparacdo aos nédo
infectados (p < 0.01)

Participantes com Ulcera duodenal e
infectados, apresentaram concentragdes mais
altas de grelina em jejum [503 pg/mL (IC
95%: 285-886)] vs controle [255 pg/mL (IC
95%: 160-406)].

A relacéo entre Bacteroidetes e Firmicutes
(B) aumentou significativamente trés meses
apos a erradicacéo (p < 0,01).

Reducdo significativa nos niveis de grelina
ativa ap0s a erradicacao do H. pylori (p =
0,003).

Obesos positivos para H. pylori tinham niveis
elevados de grelina e leptina. Niveis
reduzidos de obestatina (p < 0,001).

Apos a erradicacdo do H. pylori, os niveis de
grelina em jejum cairam significativamente
para 12,97 + 9,51 pg/ml, em comparagdo com
0s niveis pré-tratamento (17,82 + 13,38
pg/ml, p = 0,017).

2.5.3 Estudos sem relagdo entre o H. pylori e os niveis de grelina

A revisdo abaixo estd resumida na Tabela 3.

Estudo de 2022, avaliou os niveis plasmaticos de grelina como marcador de atrofia da

mucosa gastrica e como marcador de estratificacdo de risco para cancer gastrico, apos a

erradicacdo do H. pylori. Os niveis plasmaticos de grelina total ndo demonstraram alteracao

significativa desde antes do tratamento até 48 semanas ap0s a erradicacdo. Os autores

concluiram que os niveis plasmaticos de grelina se correlacionam bem com o nivel de atrofia

da mucosa géstrica, mesmo apds a erradicacdo do H. pylori, 0 que sugere que se 0 paciente ja

apresentar atrofia da mucosa gastrica antes da erradicacao, a eliminacdo da bactéria nédo iréa

provocar modificacdes dos niveis de grelina(™.
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Um estudo Coreano realizado em 2007, com 10 individuos, avaliou os niveis de grelina
plasmética e na mucosa géstrica, apds a erradicacdo do H. pylori. O estudo ndo encontrou
diferencas significativas nos niveis de grelina na mucosa gastrica, mesmo apds a erradicacao
da bactéria. Também nédo foram observadas diferencas nos niveis de grelina plasmatica (2.260
e 1.900 pg/mL, p = 0,871)17,

Um estudo da Turquia analisou 39 mulheres divididas em dois grupos: (1) 24 com H.
pylori e (2) 15 sem a bactéria. Os autores ndao encontraram diferenca significativa nos niveis de
grelina entre os grupos com e sem H. pylori (p > 0,05). Também nao observaram diferencas no
IMC destas pacientes®,

Mihalache et al. estudaram 21 pacientes obesos, infectados pelo H. pylori, submetidos
acirurgias bariatricas. Constataram que o nivel médio de grelina plasmaética foi de 14,95 pg/mL,
e ndo houve correlacao significativa entre esse nivel com a presenca da bactéria e parametros
antropométricos. As células produtoras de grelina no estbmago correlacionaram-se
inversamente com os valores antropométricos, indicando que um maior peso e IMC estdo
associados a um menor numero de células produtoras de grelina (p = 0,017). Os resultados
sugerem gue o namero de células de grelina é influenciado por fatores como obesidade e lesdes
gastricas, possivelmente afetando o papel da grelina no controle de peso(®.

Uma limitagdo destes estudos foram os tamanhos amostrais relativamente pequenos,
podendo reduzir a generalizacdo dos resultados e o poder estatistico para detectar diferencas

pequenas.

Tabela 3. Estudos sem relacdo entre o H. pylori e os niveis de grelina

Participantes

Autor, Ano Delineamento ~ Principais resultados

/Populacéo

24 hp Néo houve diferenca nos niveis de grelina entre 0s grupos
Gokceletal. — Estudo positivas e 15 (370,00 + 4,14 pmol/l) e (375,92 + 7,10 pmol/l), com p >
200318 Prospectivo )

negativas 0,05
Choe et al. Estudo 8 hp positivos  N&o foram encontradas diferencas nos niveis de grelina
20074N Observacional e 2 negativos  (p>0,05)
Mihalache et al. Estudo 21 hp . X x - A .
201973 Observacional positivos A infecco ndo modificou os niveis de grelina (p>0,05).

Os niveis plasméticos de grelina total ndo demonstraram

Mori et al. Estudo 18 hp alteracdo significativa. Os niveis plasmaticos de grelina se
2022072 Observacional positivos correlacionam bem com o nivel de atrofia da mucosa

gastrica, mesmo apos a erradicacdo do H. pylori
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Tentando avaliar a complexa interacdo entre a infeccdo pelo H. pylori, 0s niveis séricos
de grelina, as consequéncias sobre o estado nutricional, e os efeitos da erradicacdo da bactéria
sobre essas variaveis, poderiamos resumir que:

1. Estudos tém demonstrado que a reacao inflamatoria gastrica secundaria ao H. pylori
causa reducdo dos niveis de grelina na maioria dos pacientes, com maior intensidade dessa
reducdo acompanhando uma maior intensidade das gastrites. Apesar disso, alguns estudos néo
demonstraram alteracdes da grelina causada pela infeccdo, ou mostraram resultados opostos,
com niveis de grelina maiores em pacientes portadores da infecgéo.

2. Alguns estudos demonstraram que a reducdo da grelina causada pelo H. pylori
provoca reducdo do peso corporal. Apesar disso, outros tém demonstrado que a reducédo da
grelina ndo provoca diminuicdo do peso corporal €, até mesmo, pode ser acompanhada por
aumento do IMC. Além disso, pacientes com obesidade podem ter niveis mais baixos de
grelina.

3. A erradicacdo do H. pylori também tém resultados contraditorios, tanto na redugéo
da grelina, como nos efeitos sobre o peso corporal. Alguns estudos tém demonstrado que apds
a erradicacdo, os niveis de grelina aumentam, e isso é acompanhado por aumento do peso
corporal. Entretanto, outros estudos demonstraram que a erradicacdo nao alterou os niveis da
grelina, ou ndo alterou o IMC.

Portanto, essas dlvidas e controvérsias permanecem sem respostas conclusivas e mais

estudos sao necessarios, para o entendimento desse importante tema.

2.6 Dispepsia Funcional vs niveis de Grelina

A revisdo abaixo estd resumida na Tabela 4

Como a estrutura da grelina se assemelha a motilina, sua secrecdo pode estar associada
com a motilidade gastrica e com a secre¢io cida, além do seu papel na regulacéo do apetite®.
O dano da mucosa gastrica devido ao H. pylori pode provocar redugéo nos niveis plasmaticos
de grelina, e esse fenbmeno pode contribuir para a ocorréncia de sintomas dispépticos e
alteracdo do apetite. Alteracdes dos niveis de grelina poderiam ser uma das causas dos sintomas
na DF.

Uma revisdo mostrou que a grelina esta associada ao esvaziamento gastrico, sendo que
pacientes com sindrome de desconforto pds-prandial apresentam niveis mais baixos de grelina.
A administracdo de grelina foi relacionada ao aumento do apetite e @ melhora dos sintomas de

DF. Além disso, pacientes com DF apresentaram niveis reduzidos de grelina total em
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comparag&o aos controles saudaveis(". Outra revisdo apontou que os pacientes com dispepsia
funcional tendem a apresentar niveis totais de grelina mais baixos do que os controles
saudaveis®.

Kim et al. avaliaram os niveis de grelina e a relacdo grelina/obestatina plasmatica em
92 idosos da Coréia, com diagnostico de DF segundo Roma I11, para avaliar a associacdo em
subtipos de DF e em diferentes histologias da mucosa géastrica em pacientes idosos. Os
resultados mostraram que os niveis de grelina plasmatica foram significativamente menores em
individuos com metaplasia intestinal em comparacdo com aqueles sem metaplasia intestinal.
Por outro lado, ndo observaram diferencas significativas nos niveis plasmaticos de grelina e
obestatina entre 0s grupos positivos e negativos para H. pylori. Os autores ndo detectaram
diferencas significativas entre os grupos com DF tipo dor epigastrica ou com tipo desconforto
p6s prandial ™).

Um estudo iraniano com 18 pacientes com DF e 8 individuos saudaveis analisou as
variacdes nos niveis séricos de grelina em relacdo ao tempo de refeicdo. Os resultados
mostraram que, 30 minutos apés o café da manha, os pacientes com DF tinham niveis de grelina
significativamente mais altos do que os controles (751 pg/mL vs. 576,9 pg/mL, p = 0,033). As
diferencas nos padrdes de grelina entre os dois grupos sugerem que a grelina pode influenciar
os sintomas pds-prandiais na dispepsia funcional"®.

Isomoto et al. desenvolveram um estudo que incluiu 61 pacientes com DF e infeccéo
por H. pylori, sendo 42 portadores da cepa mais virulenta e 19 com a cepa menos virulenta,
medindo os niveis de grelina no plasma. Os resultados mostraram que pacientes dispépticos
com a cepa mais virulenta apresentavam niveis de grelina significativamente mais baixos em
comparacdo aos infectados pela cepa menos virulenta (p < 0,05). Além disso, as cepas mais
agressivas estavam associadas a um grau maior de atrofia glandular (p < 0,01 para o antro e p
< 0,05 para o corpo gastrico). Os autores sugerem que estes resultados podem impactar no
apetite e no metabolismo energético em individuos infectados(".

Em 2021, pesquisadores Coreanos realizaram um ensaio clinico randomizado
apresentando o potencial beneficio no uso da erva Banha-Sasim-Tang para DF. Houve
variagdes nos niveis plasmaticos totais de grelina, que aumentaram significativamente no grupo
intervencdo em comparagdo com o grupo placebo (105,69 + 287,89 pmol/l vs 142,31 + 314,32
pmol/L, p = 0,03), além da melhora do alivio da dor. Os resultados sugerem que o uso do cha

pode melhorar os sintomas dispépticos ao modular os niveis de grelina("®.
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Tabela 4. Estudos que apresentam relacdo da Dispepsia Funcional (DF) com os niveis de grelina

Participantes/

Autor, Ano Delineamento N Principais resultados
Populacao
. x 27 artigos Pacientes com dispepsia funcional apresentam niveis de

Franceschi et Revisdo de : ot ; x

© . total 1606 grelina total mais baixos e uma possivel correlagéo entre
al. 2014 literatura - . - . P

participantes grelina acilada elevada e sintomas dispépticos.
Isomoto et al. . 61 DF Hp Pamenlte's com a cepa mais agressiva apresentaram niveis
an Observacional o plasmaéticos de grelina mais baixos do que aqueles com a cepa
2005 positivos
menos grave (p < 0,05).
Yagi et al. Revisdo de i Pacientes com DF tém niveis reduzidos de grelina total
201374 literatura associada ao esvaziamento gastrico lento.
Kazemi et al. 18 DE vs 8 P_amgr_lteslcom DF aprgsentaram niveis de grelina
20157 Transversal saudaveis significativamente mais altos (751 + 171,84 pg/mL) vs
saudaveis (576,9 + 195,62 pg/mL, p = 0,033).

Kim et al. Prospectivo 92 DE Pacientes com metaplasia intestinal tiveram niveis mais
201709 observacional baixos de grelina plasmatica (p = 0,010).
Kim et al Ensaio clinico No grupo intervencdo, os niveis de grelina total aumentaram
20217 randomizado 31 DF em comparac¢do ao placebo (105,69 + 287,89 pmol/L vs -

142,31 + 314,32 pmol/L, p = 0,03).

A revisdo da bibliografia demonstra que permanece controversa a relacdo entre o H.

pylori e a grelina. O mesmo ocorre na relacdo da grelina com a dispepsia funcional. Explicagdes

para a discordancia entre os resultados dos estudos citados, poderiam ser por diferencas nas

populacdes estudadas, inclusdo de diferentes doencas (Ulceras, neoplasias, dispepsia funcional),

diferentes critérios de exclusdo, diferentes métodos de pesquisa do H. pylori, diferentes niveis

de viruléncia de cepas do H. pylori, pela extenséo e localizacdo da gastrite induzida pela

infeccdo, por diferentes periodos de acompanhamento desses pacientes, pelo pequeno nimero

de pacientes avaliados na maioria dos estudos, ou por outros fatores ainda nao

estabelecidos”79),
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3. JUSTIFICATIVA

N&o esta definido na literatura qual o papel da infeccdo pelo H. pylori no estado
nutricional dos individuos portadores da bactéria. Grelina € um hormonio produzido no
estdmago, que desempenha importante funcdo no controle do peso corporal e, possivelmente,
também na fisiologia do estdbmago. A relacdo entre a infeccdo gastrica pelo H. pylori com os
niveis séricos de grelina, e com o IMC, permanece confusa. Também permanece indefinido, se
alteracdes nos niveis de grelina podem causar alteracdes funcionais gastricas, com consequente
producdo de sintomas dispépticos. O melhor conhecimento do papel da infeccéo gastrica pelo
H. pylori nos niveis de grelina poderdo fornecer dados para o entendimento do papel dessa
infeccdo no estado nutricional de grande parte da populacdo mundial que € portadora da
bactéria, além de avaliar o potencial papel da grelina nos sintomas da dispepsia funcional.

Este estudo avaliou se a infeccdo pelo H. pylori tem influéncia nos niveis de grelina,
para melhor definir o papel dessa infeccdo nos mecanismos reguladores energéticos e do
controle do peso corporal. Objetivamos analisar os diferentes fatores de confusdo detectados
em pesquisas anteriores, buscando obter resultados mais consistentes da potencial relacdo do
H. pylori com a grelina sérica, através da comparagdo entre os niveis séricos de grelina em
pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos com H. pylori negativos. Foi avaliada a
possivel correlacdo entre os niveis da grelina com a intensidade dos sintomas dispépticos, com

0s subgrupos de dispepsia funcional e com variaveis demograficas.
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4. QUESTAO DE PESQUISA

A infeccdo gastrica pelo Helicobacter pylori em pacientes dispépticos funcionais tém

influéncia sobre os niveis séricos de grelina?
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5. HIPOTESE

A infeccdo gastrica pelo Helicobacter pylori em pacientes dispépticos funcionais reduz

a producdo de grelina sérica.
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6. OBJETIVO

6.1 Objetivo Geral

1) Verificar a relagdo do H. pylori com a concentracdo de grelina sérica através da

comparacdo dos seus niveis em dispépticos funcionais H. pylori positivos vs H. pylori

negativos.

6.2 Objetivos Especificos

1)

2)

3)

4)

5)
6)

Verificar a relacdo da grelina sérica com o IMC em pacientes H. pylori positivos vs
negativos;

Avaliar a relacdo da grelina sérica com o percentual de gordura corporal em pacientes
H. pylori positivos vs negativos;

Relacionar a intensidade da atividade inflamatdria da gastrite com os niveis de grelina
sérica;

Relacionar a presenca de atrofia ou metaplasia, com os niveis de grelina sérica;
Relacionar a intensidade dos sintomas dispépticos com os niveis de grelina sérica;
Relacionar os subgrupos de dispepsia funcional (SDE e SSPP) com os niveis séricos de

grelina;



7. ARTIGO ORIGINAL
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8. CONCLUSOES

Concluimos que a infeccdo por H. pylori tem relacdo significativa com os niveis de
grelina sérica, e que a inflamacédo gastrica desempenha um papel crucial na modulacéo desse
hormonio. Nossos dados sugerem uma relacdo inversa entre os niveis de grelina e o0 aumento
do IMC e da gordura corporal. Mais estudos sao necessarios para compreender melhor a relacdo
entre a infeccdo por H. pylori e os niveis séricos de grelina, especialmente em populagdes com
obesidade. Essa abordagem podera ajudar a esclarecer os resultados divergentes encontrados
na literatura.

A presenca de H. pylori pode inibir a secrecdo de grelina, o que teoricamente resultaria
em uma menor sensacdo de fome e, potencialmente, em menor ganho de peso. Isso ajuda a
explicar por que muitos estudos relacionam a erradicacdo de H. pylori ao aumento dos niveis
de grelina e, subsequente, ao ganho de peso em alguns individuos. Além disso, 0s niveis de
grelina podem servir como marcadores importantes de lesdo gastrica, independentemente da

presenca de H. pylori, o que contribui para novos avancos diagnosticos.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos encontrados na literatura apontam para reducdo dos niveis de
grelina quando infectados pelo H. pylori, porém achados divergentes foram encontrados
durante a revisdo o que sugere algumas incertezas sobre o comportamento a nivel da inflamacéo
gastrica ocasionada pelo H. pylori, ou ndo, nos niveis séricos de grelina. Aparentemente, 0
horménio, pode ser considerado um forte marcador inflamatorio gastrico para diagnosticos de
lesGes gastricas. Sugerimos mais estudos para relacionar os niveis de grelina com parametros

antropométricos, devido a confuséo na literatura.
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10. PERSPECTIVAS

O nosso grupo de pesquisa ja tem disponiveis amostras biologicas e dados armazenados,
para realizar um estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo, com 12 meses de
seguimento, para avaliar o potencial papel da erradicacdo do H. pylori em pacientes dispépticos

funcionais, sobre os niveis de grelina sérica.
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