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RESUMO

A gastrite ¢ uma inflamac¢ao da mucosa gastrica que pode ser desencadeada por diversos fatores, tais
como o uso prolongado de alguns medicamentos, o tabagismo, € a infec¢do pela bactéria Helicobacter
pylori (HP). A prevaléncia dessa infec¢ao engloba, aproximadamente, metade da populacao mundial,
e, embora a relacdo dessa com a gastrite ndo se encontrar completamente elucidada, sabe-se que a
viruléncia bacteriana, o sistema imunologico do hospedeiro e as influéncias ambientais interagem a
constituir um mecanismo complexo que estabelece diferentes fenotipos da gastrite. Esses diferentes
fenotipos podem distinguir-se em cronicidade, gravidade, diagnostico tardio, resposta ou
refratariedade ao tratamento, e complicacdes clinicas. Esta revisdo de literatura visa explorar a
fisiopatologia da gastrite associada a Helicobacter pylori e suas implicacdes clinicas, a fim de fornecer
uma compreensao abrangente dessa condigdo e suas implicagdes para a pratica médica, abordando sua
associacdo com ulceras pépticas, cancer géstrico e anemia, além de revisar opg¢des terapéuticas
disponiveis contra esta infec¢do. Para tanto, foram identificados 154 artigos e, destes, foram
selecionados 18 para este estudo com base nos critérios de inclusdo e de exclusdao adotados. Desse
modo, observou-se a agdo potencializadora da H. pylori no desenvolvimento de algumas doengas
gastroenterologicas, como constatado no aumento da expressao genética de PREX2, encontrado em
células cancerosas e nos achados endoscépicos de nodularidade antral, ambos em decorréncia desta
bactéria, o que permite concluir a estreita relagdo da gastrite com implica¢des clinicas de intensa
gravidade e a longo prazo.

Palavras-chave: Gastrite. Fisiopatologia. Helicobacter pylori.
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1 INTRODUCAO

A gastrite ¢ uma inflamagao do revestimento do estomago que pode ser desencadeada por
diversos fatores, incluindo o uso prolongado de alguns medicamentos, o consumo excessivo de alcool,
o tabagismo, a autoimunidade e, especialmente, a infec¢ao pela bactéria Helicobacter pylori (HP). Essa
infeccdo afeta aproximadamente metade da populagdo mundial e, embora a relagdo exata entre o H.
pylori e a gastrite ainda ndo esteja completamente esclarecida, acredita-se que fatores
socioeconomicos, ambientais e habitos culturais exercam uma influéncia significativa, enquanto a
predisposicao genética tenha um papel menos proeminente (DDINE et al.; 2012).

A fisiopatologia da infeccdo por H. pylori envolve complexos mecanismos de viruléncia
bacteriana, interagdes com o sistema imunoldgico do hospedeiro e influéncias ambientais, culminando
em diferentes fendtipos de gastrite, que, por sua vez, podem evoluir para diversas condi¢des
gastroduodenais. A infeccao por H. pylori frequentemente se estabelece na infancia e persiste ao longo
da vida, se ndo for tratada, levando a gastrite cronica. Esta condi¢do pode avangar para complicagdes
graves, incluindo tlcera péptica, cancer gastrico e linfomas do tecido linfoide associado a mucosa.
(MALFERTHEINER et al.; 2023).

A inflamagdo cronica e agressiva na gastrite pode levar a progressiva destruicdo da mucosa
gastrica ao longo de anos e décadas, resultando na condi¢cdo conhecida como gastrite atrofica. Esta
deterioragdo continua pode eventualmente causar disfungdes na mucosa estomacal. Em estagios
avangados, a gastrite atrofica pode resultar em uma reducdo significativa na produgao de acido
estomacal, levando a hipocloridria ou mesmo a acloridria completa. Essas condi¢des, particularmente
quando graves, representam um risco substancial e independente para o desenvolvimento de cancer
gastrico. Além disso, o estdmago pobre em acido e formas graves de gastrite atr6fica podem interferir
na absor¢ao de vitaminas cruciais, como a vitamina B12, assim como de micronutrientes essenciais,
como ferro, célcio, magnésio e zinco, além de afetar a eficicia da dieta e de certos medicamentos
(SIPPONEN; MAAROOS; 2015).

Atualmente, ha uma ampla gama de testes disponiveis para diagnosticar a infec¢do por H.
pylori. Entre os métodos ndo invasivos estdo o teste respiratorio com ureia marcada com 13C (13C-
UBT), o teste de antigeno fecal (SAT) e o teste soroldgico. Por outro lado, técnicas invasivas como
endoscopia, histologia, cultura, teste de urease ou teste rapido de urease (RUT) e a reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) oferecem maior especificidade para o diagndstico, embora sejam procedimentos
invasivos. A escolha do método de diagnostico da infeccdo geralmente depende das informacdes
clinicas necessarias, da disponibilidade local e do custo dos testes individuais. (SUN et al.; 2023).

O tratamento para eliminar a infeccdo por H. pylori ndo apenas alivia os sintomas
gastrointestinais, mas também reduz o risco de cancer gastrico. A abordagem terapéutica atual

preconiza a erradica¢do do H. pylori com uma combinagao de dois antibioticos € um inibidor da bomba
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de protons, formando a terapia tripla. Em algumas situagdes, ¢ incluido um quarto medicamento, o
salicilato de bismuto, resultando na terapia quadrupla. Embora as taxas de sucesso na eliminagao da
bactéria variem de 70% a 95%, esses indices tém diminuido devido ao aumento da resisténcia aos
antibioticos (LIANG et al.; 2022).

Baseado nessa premissa, o presente estudo visa o desenvolvimento de uma revisao
bibliografica, tendo como objetivo descrever a fisiopatologia da gastrite, explorar sua correlagdo com
a infec¢@o pelo H. pylori, apresentar os diferentes métodos de diagnosticos, incluindo vantagens e
desvantagens, e discutir abordagens terapéuticas e possiveis complicacdes a fim de ampliar o
entendimento sobre os principais fatores etioldégicos da gastrite, facilitar o raciocinio clinico, a

propedéutica, terapéutica e prevencao desta condi¢do e suas implicagdes.

2 REFERENCIAL TEORICO

Acerca do diagnostico da infecg¢@o por Helicobacter pylori, Nevoa et al. (2017), descreveu que
o teste de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) mostrou uma taxa de detec¢do mais alta (82,35%)
em comparagdo com o teste rapido de urease (TRU), destacando vantagens como sensibilidade e
especificidade, mas ressaltou a necessidade de cuidado na interpretagao dos resultados, especialmente
devido a possibilidade de resultados falso-positivos.

Os resultados descritos por RIBEIRO et al. (2016), apontam a gastrite como patologia mais
incidente nos HP+(78,34%). No entanto, comparativamente, o percentil de despropor¢do favoravel ao
grupo HP-(73,63%) ndo apresentou significancia estatistica. Apontando que a gastrite segue altamente

incidente independente da presenca de H. pylori.

3 METODOLOGIA

A metodologia deste estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, conduzida por
meio da busca de artigos cientificos sobre a fisiopatologia da gastrite e sua correlagdo com a bactéria
Helicobacter pylori, seguindo seis etapas: defini¢cao da questdo de estudo; estabelecimento dos critérios
de inclusdo e exclusdo; defini¢do das informagdes a serem extraidas dos artigos identificados e
selecionados; andlise da informagao; interpretagdo dos resultados; e apresentagdo da revisao.

A coleta de dados foi orientada pela seguinte pergunta norteadora: "Como a infec¢do por
Helicobacter pylori contribui para a fisiopatologia da gastrite e quais sdao as principais implicagdes
clinicas dessa correlacao?" A formulagdo da pergunta de pesquisa utilizou o acronimo PICo, que se
refere a Population (populagdo), Intervention (fendmeno de interesse) e Context (contexto), conforme
detalhado a seguir: P = gastrite; [ = infec¢cdo por H. pylori; Co = implicagdes clinicas.

A pesquisa foi conduzida nas bases de dados eletronicas Medical Literature Analysis and

Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).
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Utilizou-se dos termos controlados dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject
Headings (MeSH).

As palavras-chave utilizadas foram: “gastrite”, “fisiopatologia” e “Helicobacter pylori”. Os
operadores booleanos “AND” e “OR” foram utilizados a fim de encontrar o maior niumero de
referéncias. As buscas foram realizadas por dois pesquisadores distintos, que avaliaram os artigos de
forma independente e em conjunto para verificar se atendiam aos critérios de inclusdo. Qualquer
divergéncia foi resolvida por consenso entre os pesquisadores.

Para a sele¢ao dos estudos, foram seguidas as seguintes etapas: a primeira consistiu no rastreio
no banco de dados utilizando dos descritores(n=154) e foram excluidos artigos de acesso
incompleto(n=5). A segunda etapa consistiu na leitura de titulos e resumos, foram excluidos 93 artigos,
sendo selecionados 56 estudos disponiveis na integra, publicados nos idiomas portugués e inglés,
datados entre os anos de 2014 a 2024. Apos a leitura integral avaliando o texto completo para
elegibilidade foram excluidos(n=26). Dos artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora foram
excluidos(n=12). E, por fim, na ultima etapa 18 artigos foram considerados relevantes e incluidos na
analise deste estudo. A pesquisa traduziu-se na descri¢cao dos resultados, relatados no fluxograma da

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa bibliografica

Identificagdo dos estudos via base de dados

N. de artigos identificados no
banco de dados:
{n= 154}
SciELC: 34
pPubMed: 70

N. de artigos excluidos por
acesso incompleto
(n=5)

L

N. de artigos rastreados
(n=149)

N. de artigos excluidos por
titulo e palavras-chave (n=93)

Artigos selecionados (n=56)

L

Artigos ndo selecionados apos
leitura completa (n=26)

N. de artigos em texto
completo avaliados para
eligibilidade (n=30)

N. de artigos em texto

completo excluidos (n=14)
Razio 1 (ndo responde a
pergunta norteadora): 12

selecionados.

N. de artigos incluidos na
revisao (n=18)

Fonte: Elaborado pelos autores seguindo orientagdes do PRISMA

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Observou-se que a infeccao pela H. pylori pode ser desencadeada por diversos mecanismos

o quadro 1 apresenta os autores e o ano de publicag¢ao dos artigos selecionados.

\

diferentes, incluindo medicamentoso, fatores externos, autoimunes e organicos-metabolicos, sendo
inegavel sua correlagdo com a inflamagdo cronica do estdmago, principal 6rgao afetado por essa
patologia. Diante dessa gama de causalidades ocasionadas pela gastrite, o presente estudo trouxe

diversos métodos de diagnosticos e as abordagens terap€uticas apresentadas pelos estudos

Dentre os 56 artigos incluidos nesta revisao de literatura, oriundos de plataformas académicas,

PubMed e SCIELO, 18 foram selecionados pois conseguiram abordar o tema de forma efetiva. Abaixo,
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Quadro 1. Resultados

Autor Ano
WEN, Zhengwei et al. 2014
CAMILO, Silvia Maria Perrone et al. 2015
GOMES, Alexandre et al. 2016
RIBEIRO, Irma Claudia Saboya et al. 20186
MEWOA, Jéssica C. ef al. 2017
GOMNEN, Sevim et al. 2017
VINAGRE, Ruth Maria Dias Ferreira et al. 2018
RODRIGUES, Michele Fernandes et al. 2019
MATTAR, Rejane ef al. 2020
SANTOS, Maria Luisa Cordeiro et al. 2020
COELHO, Maria Clara Freitas ef al. 2021
OLIVEIRA, Ana Karoline Silva et al. 2021
HEDAYATI, Manouchehr Ahmadi ef al. 2021
MLADEMNOWVA, Irena. 2021
MIWA, Hiroto et al. 2022
FERRARI, Fangio; OGATA, Daniel Cury; MI 2023
ALANLI, Recep et al. 2023
VINAGRE, Ruth Maria Dias Ferreira et al. 2023

Fonte: Elaborado pelos autores

Sobre as alteragdes morfologicas a endoscopia, o estudo descrito por Gomes et al. (2016)
mostrou que os achados endoscépicos mais associados a infeccdo por H. pylori foram a nodularidade
no antro, as erosoes elevadas e o enantema em mosaico no corpo gastrico. A forma mais representativa
de gastrite causada por essa bactéria ¢ caracterizada pela presenca de nodularidade na mucosa antral,
enquanto as erosodes elevadas e a mucosa em mosaico no corpo gastrico sdo sugestivas, mas nao
especificas, da infecgao.

Embora a gastrite tenha causas distintas (exemplo: dieta inapropriada, tabagismo, alcoolismo,
medicamentos, infec¢do por H. pylori), inclusive idiopética, a importancia da H. pylori se da pelas
implicagdes clinicas que a infec¢do por essa bactéria pode desencadear. Este microrganismo tem a
capacidade de aumentar os niveis de gastrina corporal. Nesse sentido, a proteina PREX2 — cuja
expressao desempenha fun¢ao na migracao celular, na proliferacao celular e na apoptose, encontrado
em algumas células cancerosas — foi alvo da pesquisa de Hedayati et al. que, por meio de avaliagdes
de biopsias antral gastrica, atestou que a expressdo genética PREX2 aumentou em pacientes com
infec¢ao por H. pylori. Nos pacientes com gastrite associada HP+, o aumento foi de 2,38, e, nos que
apresentam cancer gastrico associado HP+, a ampliacdo foi de 2,27 vezes a incidéncia dos pacientes
sem a infecg¢do. Logo, o cancer gastrico mais que duplica sua prevaléncia na populacao HP+.

Nao obstante, Hedayati et al. (2021) mostraram que a infec¢ao por H. pylori, com os gendtipos
especificos vacA, sIml e sabB, podem estar correlacionadas com um aumento na expressao do gene

PREX?2 em pacientes com gastrite e cancer gastrico, o que sugere que nem todas as cepas desta bactéria
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originam complicagdes e lesdes malignas do estomago. Urge, desse modo, estudos que aprofundem o
teor genético dessa compatibilidade e permita melhor entendimento da etiopatogenia e futuro critério
diagnostico.

Ainda em relacdo ao risco do paciente com gastrite ¢ HP+ cronica desenvolver cancer gastrico,
o estudo Coelho et al. (2021) indicou que a associagdo das classificagdes histopatologicas Operative
Link for Gastritis Assessment (OLGA) e Operative link for Gastric Intestinal Metaplasia (OLGIM)
obtiveram maior acurdcia utilizadas de forma conjunta, do que separada, para identificar atrofia
gastrica e lesOes pré-malignas, o que permite maior € mais precoce identificacao desse grupo de alto
risco para desenvolvimento de neoplasia géstrica.

Contudo, os levantamentos de Ferrari et al. (2023) demonstraram que na andlise de biopsia e
dos critérios OLGA e OLGIM, a presenca de HP+ s6 demonstrou relevancia associada a idade maior
do que 50 anos. Portanto, a positividade de HP apresentou como importante fator para atrofia gastrica
somente quando correlacionado com um outro fator de risco independente, o que demonstra que as
implicagoes clinicas do H. pylori devem ser tragadas associadas a outros fatores de risco para afec¢oes
gastricas, como por exemplo, a idade.

Ainda de acordo com Oliveira et al. (2021), ndo houve associacgao significativa entre a presenca
do gene cagA e gravidade das lesdes géstricas. Além disso, a analise filogenética das cepas de H. pylori
nao mostrou diferencas na distribui¢ao filogenética entre doengas severas e nao severas. Assim, apesar
de o gene cagA ser prevalente entre os isolados de H. pylori, ndo representa um marcador de gravidade
das lesdes gastricas.

Vinagre et al. (2018) discute acerca da inflamacao local na infec¢do por H. pylori, que se da
pela infiltracdo de neutrofilos e linfécitos especificos na mucosa géstrica, bem como pelo aumento da
produgdo de citocinas. Essas citocinas imunorreguladoras e pro-inflamatorias induzidas por H. pylori
podem influenciar a natureza da resposta local das células T10 e T15. J& a estimulaga@o de linfocitos T
auxiliares (CD4+) ¢ observada durante a resposta imune especifica, que leva a resposta imune tanto
para o perfil Th1 quanto para Th2. Porém, a resposta mediada por células (Th1) predomina e a maioria
dos clones de células CD4+, que sdo especificos contra H. pylori, secretam interferon gama (IFN-vy)
em resposta a estimulagdo antigénica, indicando o fen6tipo Thl da resposta imune.

De acordo com Gonen et al. (2017), HLA-B*51 foi o antigeno mais frequentemente encontrado
em pacientes pediatricos com HP+(40%), o que sugere um componente genético na fisiopatologia e
resposta auto imune a essa bactéria. No entanto, o tragado de painel gastrico - que analisa a combinagao
varios genes, dentre eles gastrina 17 (G-17), pepsinogénios I e II (PGI e PGII), e o anticorpo anti-
Helicobacter pylori - ndo apresentou alta sensibilidade diagnostica para gastrite atrofica, de acordo

com os achados de Matter et al. (2020).
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Contudo, ainda que os achados imunoldgicos e histopatologico, individualmente, tornem dificil
a associagao impar do HP+ com a gastrite atréfica e neoplasias, estatisticamente, a prevaléncia de H.
pylori permanece demonstrando alta relevancia clinica. De forma que estudos como Rodrigues et al.
(2019) apontam para uma prevaléncia de atrofia 2.5 vezes maior (17.6 vs 6.9%) e metaplasia 1.3 vezes
maior (17.7 vs 13.3%) comparado com pacientes HP-.

Ademais, os estudos de Santos et al. (2020) concluiram que nao ha necessidade de danos
teciduais e processos hemorragicos para o aparecimento de anemia por infec¢do por H. pylori, e que,
a anemia decorrente da infec¢do por esta bactéria esta relacionada diretamente com os distirbios do
crescimento em criangas ¢ adolescentes. Portanto, € indispensavel a triagem de grupos de criangas com
anemia inexplicada e distirbios de crescimento que apresentem sintomas clinicos sugestivos de
infeccdo por H. pylori, para que, se necessario, sejam submetidos a erradicag@o deste agente infeccioso.

A presenca de gastrite antral por HP estd relacionada ao desenvolvimento de tllceras duodenais.
Isso acontece porque esta bactéria causa degeneracgdo e lesdo das células epiteliais, devido a resposta
inflamatoria mediada por neutréfilos, linfocitos, plasmocitos e macrofagos. Conforme Mladenova et
al. (2021), em pacientes com DUP, o VacA sl ¢ um importante marcador de viruléncia e os pacientes
portadores destas cepas t€ém maior probabilidade de desenvolver ulceras, sendo 1util como excelente
marcador para a viruléncia de H. pylori.

E valido mencionar que Sia et al. (2023) apresenta que de maneira contraria & epidemiologia
da populacao em geral, os pacientes bariatricos com bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) infectados
por H. pylori ndo apenas reduziram sua incidéncia de gastrite como apresentaram este como fator
protetor a erosdes jejunais. De acordo com os estudos, ndo foram encontrados efeitos da infec¢do por
HP na perda de peso em individuos submetidos ao Bypass Géastrico em Y de Roux (BGYR). Na
verdade, a maior incidéncia de gastrite foi observada em individuos com infeccao por HP antes da
cirurgia. Além disso, a infec¢do por HP de inicio recente apés BGYR foi um fator protetor contra
erosdes jejunais.

Em relacdo ao tratamento, ¢ importante ressaltar que a “dispepsia acompanhada por pela
infec¢do por H. pylori deve ser tratada como dispepsia associada ao H. pylori” Miwa et al. (2022).
Para o tratamento primeira linha da gastrite, utiliza-se inibidores da bomba de protons (IBPs),
antagonistas dos receptores de histamina tipo 2 (H2RAs), inibidor da acetilcolinesterase (AChE),
rikkunshito (medicacao fitoterdpica de origem japonesa) e a realizagao de mudangas no estilo de vida,
como cessar tabagismo e consumir menos alimentos gordurosos - faz-se necessario que o tratamento
seja individualizado, buscando melhorias especificas possiveis cada pessoa. Além do manejo de padrao
ouro, observou-se que medicamentos antagonistas dos receptores de dopamina, os agonistas dos

receptores de serotonina-4, antidepressivos triciclicos e ansioliticos formam uma segunda linha de
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tratamento dos sintomas dispépticos. Ademais, terapias cognitivas comportamentais demonstram ser
uma terapia complementar de grande eficacia na diminui¢@o dos sintomas.

Desse modo, permanece de extrema relevancia tratar de forma eficiente a Helicobacter pylori
a fim de prevenir complicagdes gastricas. No contexto recente, os esquemas de tratamento para H.
pylori encontram-se em atualizacdo e constante pesquisa, principalmente com o aumento da resisténcia
a farmacos como metronidazol e levofloxacino. Entretanto, Esquemas ja amplamente conhecidos
continuam a ser eficazes, como amoxicilina, metronidazol, Subcitrato de Bismuto e pantoprazol
(AMBP) e novos esquemas, como amoxicilina, gemifloxacino e pantoprazol (AGP), surgem como
alternativas de tratamento obtendo boa resposta, segundo o estudo de Alanli et al (2023). Este estudo
concluiu, ainda, que a terapia com gemifloxacino pode ser uma op¢do com maior eficacia para a
erradicacdo do H. pylori, quando comparado ao tratamento contendo bismuto. Isso porque o tratamento
com gemifloxacina apresentou maior adesdo dos pacientes, € menos efeitos adversos, além do tempo
de tratamento mais curto, com menor quantidade de comprimidos quando comparado ao bismuto.

Outrossim, vale destacar que, de acordo com Camilo et al. (2015), ndo ha relagdo entre o uso
cronico de inibidores da bomba de prétons e infecgdo por Helicobacter pylori ou outras alteragdes

histopatologicas ou endoscopicas.

5 CONCLUSAO

No decorrer deste estudo, percebe-se a relacdo da gastrite com a Helicobacter pylori e sua
implicacdo em diversas patologias, como cancer gastrico, anemia, Ulcera pépticas gastrica e duodenal.
Desta forma, ¢ essencial realizar o diagndstico precoce da H. pylori através de exames, que abrangem
desde teste respiratorio com ureia marcada, fecal, sorologico, até endoscopia. Apds confirmar a
presenga da Helicobacter pylori, ¢ fundamental instaurar o tratamento farmacoldgico e ndo
farmacoldgico adequado a fim de tratar a infecg@o em questdo e conjuntamente prevenir as doengas a
essa associada, como foi evidenciado neste trabalho.

Diante deste estudo, foi possivel analisar a a¢do potencializadora da H. pylori no que diz
respeito as doencas gastroenteroldgicas. Constatou-se um aumento da expressao genética, de gendtipos
e antigenos especificos ao interagir com as mudangas fisio, imuno e anatohistologicas provocadas pela
presenca dessa bactéria. Dessa forma, pacientes HP positivos apresentaram aumento do gene PREX2,
associado ao cancer no trato gastrointestinal. O gen6tipo VacA slml e sabB associado ao HP,
apresentou-se, além de fator precipitante para cancer gastrico, como maior marcador de maior
probabilidade para o desenvolvimento de tlceras duodenais.

Conclui-se que a atual revisdo tem como principal finalidade expor a fisiopatologia da gastrite
e sua correlagdo com a bactéria H. Pilory, a partir de uma revisao de literaturas entre os anos de 2014

a2024. A maioria desses estudos sao observacionais ou ensaios clinicos, sendo as melhores referéncias
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que se tem sobre o assunto, contando com publicagdes feitas nas plataformas “SCIELO” e “PubMed”.
O atual conhecimento sobre esse assunto ¢ impar para os médicos, principalmente gastroenterologistas,
pois busca entender as principais consequéncias e causas da doenga, avaliando os fatores de riscos e
os tratamentos. Todavia, ndo se pode definir com exatidao a relagdo do mecanismo da H. pylori com a
gravidade das implicagdes da gastrite, assim como, com o aumento de sua incidéncia. Isso posto, €
primordial a elaboragdo de mais evidéncias e estudos para um maior entendimento e direcionamento

diagndstico e progndstico da gastrite, sua fisiopatologia e ligagdo com Helicobacter pylori.
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WEN, Zhengwei et al. Health related quality of life in patients with chronic gastritis and peptic ulcer
and factors with impact: a longitudinal study. BMC Gastroenterology, v. 14, p. 149, 20 ago. 2014.
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