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RESUMO

A encefalopatia hepatica (EH) € um conjunto de sinais e sintomas potencialmente
reversiveis observaveis diante do comprometimento da funcéo cerebral em pacientes
com processo patologico hepético avangcado. Os meios que ocorre a disfuncéo
cerebral na insuficiéncia hepatica ainda sdo mal esclarecidos. Grande parte das
medidas terapéuticas concentram-se em conduzir o acumulo de neurotoxinas, a
exemplo da aménia sérica. A infeccdo por Helicobacter pylori € associada com
producdo de amdnia, assim a erradica¢do do H. pylori poderia ter beneficios, todavia,
até o momento tal vantagem € vista apenas na teoria. Com base no potencial de
gravidade, a EH € um diagndstico frequente no departamento de emergéncia (DE)
tornando-se importante o conhecimento da identificacdo e do manejo. Apesar disso,
pouco progresso foi realizado pois ensaios clinicos sédo dificultosos diante dessa
realidade enigmatica. O objetivo deste trabalho foi sintetizar os beneficios da
erradicacdo do H. pylori em pacientes com diagnostico de EH no DE. A presente
pesquisa trata-se de um estudo descritivo com coleta de dados secundarios atraves
de um levantamento bibliogréfico do tipo revisdo integrativa de literatura. A pesquisa
encontrou no inicio um total de 371 estudos por meio da busca ativa nas bases de
dados (LiLacs, SciELO, PubMed, EMBASE, Cochrane Library e Web of Science),
apos aplicacéo dos critérios de exclusao, seguindo o proposto pelo PRISMA 2020, 19
artigos foram selecionados para leitura na integra. Foi possivel analisar os beneficios
em alguns estudos da erradicagdo do H. pylori em pacientes com EH, quando a
associacado com maior risco de mortalidade, presenca de infec¢cdes recorrentes, maior
concentracdo de complicacbes e descompensacdo culminando em disturbios
neuropsicoldgicos. A terapia anti-H. pylori poderia amenizar o mau prognéstico e
proporcionar uma melhor qualidade de vida, por diminuir a incidéncia dos eventos
precipitantes, recorréncias, tempo de internacdo e numero de hospitalizacdes.
Espera-se que a realizacdo de novos estudos com ensaios prospectivos maiores para
avaliar a utilizacdo das ferramentas no manejo terapéutico possam evidenciar com
clareza a efetividade no prognéstico e na sobrevida dos pacientes com EH e com isso,

possibilitar um melhor gerenciamento dos mesmos no DE.

Palavras-chaves: Encefalopatia hepatica; Helicobacter pylori; Gastroenterologia;

Medicina de Emergéncia



ABSTRACT

Hepatic encephalopathy (HE) is a set of potentially reversible signs and symptoms
observed in the face of impaired brain function in patients with an advanced hepatic
pathological process. The ways in which brain dysfunction occurs in liver failure are
still poorly understood. Most therapeutic measures focus on controlling the
accumulation of neurotoxins, such as serum ammonia. Helicobacter pylori infection is
associated with ammonia production, so the eradication of H. pylori could have
benefits, however, so far such an advantage is seen only in theory. Based on the
potential severity, HE is a frequent diagnosis in the emergency department (ED),
making knowledge of identification and management important. Despite this, little
progress has been made as clinical trials are difficult in the face of this enigmatic reality.
The objective of this work was to summarize the benefits of H. pylori eradication in
patients diagnosed with HE in the ED. This research is a descriptive study with
secondary data collection through a bibliographic survey of the integrative literature
review type. The search initially found a total of 371 studies through an active search
in databases (LiLacs, SciELO, PubMed, EMBASE, Cochrane Library and Web of
Science), after applying the exclusion criteria, following that proposed by PRISMA
2020, 19 articles were selected for full reading. It was possible to analyze the benefits
in some studies of eradicating H. pylori in patients with HE, when associated with a
higher risk of mortality, presence of recurrent infections, higher concentration of
complications and decompensation culminating in neuropsychological disorders. Anti-
H. pylori could alleviate the poor prognosis and provide a better quality of life, by
reducing the incidence of precipitating events, recurrences, length of stay and number
of hospitalizations. It is expected that further studies with larger prospective trials to
evaluate the use of tools in therapeutic management can clearly demonstrate the
effectiveness in the prognosis and survival of patients with HE and, therefore, enable

better management of them in the ED.

Keywords: Hepatic Encephalopathy; Helicobacter pylori;  Gastroenterology;

Emergency Medicine



RESUMEN

La encefalopatia hepatica (EH) es un conjunto de signos y sintomas potencialmente
reversibles que se observan ante el deterioro de la funcidn cerebral en pacientes con
un proceso patolégico hepatico avanzado. Las formas en que se produce la disfuncion
cerebral en la insuficiencia hepatica ain no se conocen bien. La mayoria de las
medidas terapéuticas se centran en controlar la acumulacién de neurotoxinas, como
el amoniaco sérico. La infeccion por Helicobacter pylori estd asociada con la
produccion de amoniaco, por lo que la erradicacién de H. pylori podria tener
beneficios; sin embargo, hasta ahora tal ventaja se ve solo en teoria. Segun su posible
gravedad, la EH es un diagnéstico frecuente en el departamento de urgencias (SU),
por lo que es importante conocer su identificacion y tratamiento. A pesar de ello, se
ha avanzado poco ya que los ensayos clinicos son dificiles ante esta enigmatica
realidad. El objetivo de este trabajo fue resumir los beneficios de la erradicacion de H.
pylori en pacientes diagnosticados con EH en el servicio de urgencias. Esta
investigacion es un estudio descriptivo con recoleccion de datos secundarios mediante
un levantamiento bibliografico del tipo revision integrativa de literatura. La busqueda
encontr6 inicialmente un total de 371 estudios mediante una bdsqueda activa en bases
de datos (LiLacs, SciELO, PubMed, EMBASE, Cochrane Library y Web of Science),
luego de aplicar los criterios de exclusion, siguiendo lo propuesto por PRISMA 2020,
se seleccionaron 19 articulos para lectura completa. Fue posible analizar en algunos
estudios los beneficios de erradicar H. pylori en pacientes con EH, cuando se asocia
con mayor riesgo de mortalidad, presencia de infecciones recurrentes, mayor
concentracion de complicaciones y descompensaciones que culminan en trastornos
neuropsicoldgicos. Anti-H. pylori podria aliviar el mal prondstico y proporcionar una
mejor calidad de vida, al reducir la incidencia de eventos precipitantes, recurrencias,
duracion de la estancia hospitalaria y nimero de hospitalizaciones. Se espera que
futuros estudios con ensayos prospectivos mas amplios para evaluar el uso de
herramientas en el manejo terapéutico puedan demostrar claramente la efectividad en
el prondstico y supervivencia de los pacientes con EH y, por lo tanto, permitan un

mejor manejo de los mismos en el servicio de urgencias.

Palabras llave: Encefalopatia Hepatica; Helicobacter pylori; Gastroenterologia;

Medicina de Emergencia.
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1. INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH) ou encefalopatia portossistémica € um conjunto
de sinais e sintomas potencialmente reversiveis observaveis diante do
comprometimento da funcéo cerebral em pacientes com processo patolégico hepatico
avancado (LARSEN et al., 2000; LARSEN; WENDON, 2002). A EH ndo é uma
associacao clinica exclusiva e pode ser resultado de uma encefalopatia metabdlica
reversivel, atrofia cerebral, edema cerebral ou qualquer vinculo destas circunstancias
(MARQUEZ-AGUIRRE et al., 2010; VELARDE-RUIZ VELASCO et al., 2022).

A disfuncdo hepatica pode ser decorrente de um dano agudo ou crénico aos
hepatocitos. Esses acometimentos podem ser causados por infeccbes, como as
hepatites virais, ou por lesdes a longo prazo, como pacientes portadores de cirrose
por hepatite alcodlica e/ou presenca de shunt porto-sistémico intra-hepatico
transjugular (TIPS) (BARBOSA et al., 2024; BERNAL et al., 2015). Em ambas as
situacbes podem ocorrer a EH, como uma complicacdo grave sugerindo um pior
prognostico da doenca primaria (FONSECA-NETO, 2008; YU; CHEN; JIANG, 2019).

Os critérios de West-Haven auxiliam a caracterizacdo da EH por meio do
estadio da gravidade (HASSANEIN et al., 2009). Clinicamente, pode ser identificado
sinais sutis da doenca (EH minima) que dificultam o seu diagndstico precoce, sendo
considerada presente em até 80% dos pacientes com tecido hepatico cicatricial ndo
funcional (BAJAJ et al., 2009). Também pode ser observado mudancas de
comportamento, letargia ou confusdo mental com presengca ou nédo do sinal de
asterixis (flapping) ou déficit neurolégico focal, indicando a presenca de
comprometimento neuromuscular. Em casos mais graves, 0 paciente pode evoluir
para estado de coma, sem resposta a estimulo doloroso e com postura decorticada
(MOURI et al., 2016; CORDOBA, 2011; TAPPER et al., 2022).

Os meios que ocorre a disfungcdo cerebral na insuficiéncia hepatica ainda sédo
mal esclarecidos mediante aos estudos com animais que néo trazem a precisdo da
doenca no homem. Apesar das conjecturas predominantes em torno da patogénese,
grande parte das medidas terapéuticas concentram-se em conduzir e minimizar o
acumulo de neurotoxinas, a exemplo da amonia sérica, bem como as citocinas pro-
inflamatdérias neurais e controlar os fatores que possivelmente podem ser precipitantes
do quadro clinico (SANTOS; TOSCANO; RACHID, 2023; HADJIHAMBI et al., 2018).
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Diante dos estudos in vivo e in vitro, a amdnia é a neurotoxina mais bem
caracterizada como agente precipitador. Todavia sua elevacdo ndo € considerada
para o diagndéstico, apesar de pesquisas correlacionarem com a gravidade da EH
(ONG et al., 2003; NICOLAO et al., 2003; MONTOLIU et al., 2011). A principal fonte
dessa molécula ocorre da microbiota no trato gastrointestinal, onde € convertida pelo
figado saudavel. Mas com a disfuncdo hepatica ha entrada dessa substancia na
circulacao sistémica, passagem pela barreira hematoencefélica e interferéncia da
funcdo mitocondrial, culminando na producédo de radicais livres e alteracdo dos
astrocitos, responséaveis pela sustentacado dos neurdnios. Tal patogénese justificaria
o edema cerebral presente na EH (DE MACEDO et al., 2023). A amdnia pode ser
originada também pela producéo da H. pylori no estdbmago por meio da digestdo da
ureia por essa bactéria (SUTO et al., 2001; ALBRECHT; NORENBERG, 2006).

A infeccao por Helicobacter pylori € associada com producao de amdnia, assim
a erradicacao do H. pylori poderia ter beneficios, todavia, até 0 momento tal vantagem
€ vista apenas na teoria (LU, 2023). Logo, faz-se necessario compreender, segundo
uma revisao de literatura, as indicagdes e beneficios da erradicagédo do H. pylori em
pacientes com diagnostico de EH no departamento de emergéncia (DE), assim como
0 adequado manejo a esses pacientes e suas provaveis alteracfes na evolucdo da
doenca e no seu progndstico devido ao alto impacto na vida diaria do paciente.

Com base no potencial de gravidade, a EH é um diagnostico frequente no DE
tornando-se importante o conhecimento da identificagdo e do manejo, principalmente
devido a vulnerabilidade da populagcédo nos paises em desenvolvimento as infecgbes
pelo virus da hepatite, a maior exposicao a toxinas e farmacos que induzem o sistema
enzimatico p-450, como o paracetamol, e ao grande percentual de portadores de
cirrose e doenca hepatica avancada que suscetivel a descompensacéo do estado de
saude (RIDOLA; RIGGIO, 2021; MELO et al., 2017; CARVALHO et al., 2014). Apesar
disso, pouco progresso foi realizado pois ensaios clinicos séo dificultosos diante dessa
realidade enigmatica, fazendo com que ndo exista um consenso da mudanca da
sobrevida em pacientes com erradicacdo do H. pylori para redugdo na amonia sérica.

O objetivo geral deste trabalho é sintetizar, segundo a revisdo de literatura
deste estudo, os beneficios da erradicacao do H. pylori em pacientes com diagnostico
de EH no DE; compreender a relacdo da erradicacdo do H. pylori no prognostico de
pacientes com EH no DE e pesquisar o emprego do tratamento da infec¢cdo por H.

pylori por profissionais médicos como conduta no manejo da EH.
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2. METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um estudo descritivo com coleta de dados
secundarios através de um levantamento bibliografico do tipo revisao integrativa de
literatura que busca identificar os beneficios do tratamento para infec¢ao por H. pylori
em individuos com encefalopatia hepatica no servico de emergéncia por meio das
publicacdes realizadas nos ultimos 10 anos, considerando que o0 objetivo de uma
revisdo de literatura é sintetizar resultados obtidos sobre determinado assunto e
organizar de maneira sisteméatica para proporcionar informaces amplas sobre o tema
(ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a construcdo da revisao, a pesquisa foi feita nas seguintes bases: SciELO
(Scientific Electronic Library Online), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura
Médica (MEDLINE) via PubMed (Publisher Medline), LiLacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), EMBASE via Elsevier, Cochrane
Library, Science Citation Index via Web of Science.

Seguindo as seis etapas pré-estabelecidas na revisdo: a. identificacdo do
problema de reviséo; b. formulacdo da questao norteadora; c. selecdo da amostra; d.
categorizacdo e analise dos dados; e. discussdo dos resultados; f. sintese do
conhecimento (WHTTEMORE; KNAFF, 2005).

Esse estudo foi desenvolvido em trés partes principais: definicdo de aspectos
esperados em livros-texto e documentos oficiais; pesquisa bibliografica; definicdo dos
grupos de alteracdes, conforme Figura 01.

A busca dos artigos publicados para realizacdo do estudo, foi feita por meio
das seguintes palavras-chaves, enquadradas nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS/MeSH): “Encefalopatia hepatica”; “Hepatic Encephalopathy”; “Helicobacter
pylori”. Tais termos foram combinados com operadores booleanos aditivo restritivo
(AND) e alternativo (OR), nas linguas portuguesa e inglesa, para relacionar e
selecionar os artigos de relevancia ao tema. Dessa maneira, foram utilizados nas
bases de dados a seguinte associacado: “Encefalopatia hepatica” OR “Hepatic
Encephalopathy” AND “Helicobacter pylori”.

Os critérios de inclusdo para essa revisdo integrativa considerados para a
pesquisa foram: artigos completos e disponiveis com acesso livre, enquadrados nas
palavras-chaves, publicados entre 2014 e 2024, escritos na lingua portuguesa, inglesa

e espanhola. Foram excluidos artigos repetidos nas bases de dados, revisbes
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integrativas e revisdes sistematicas, relatos de caso ou comunicacao e trabalhos com
resultados irrelevantes a pesquisa, artigos de correspondéncia, capitulos de livros,

editoriais, textos nao cientificos, reportagens e noticias.

Figura 01: Descricdo da metodologia da pesquisa bibliografica

PESQUISA BIBLIOGRAFICA GRUPOS DE ALTERAGOES

Identificar
| alteragoes
comuns

! Selegdo de
4— evidéncias
i relacionadas

DEFINIGAO DOS ASPECTOS
DE DESENVOLVIMENTO
IDEAL EM LIVROS-TEXTO E

DOCUMENTOS OFICIAIS ‘ P —— B— j '
| Definigdo
! de termos Agrupar

chaves alteragdes |

Identificar
lacunas

| Levantamento
| de evidéncias

Evidéncias
selecionadas

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

FONTE: FLORENCIO P.C.M., 2024

A coleta de dados e o levantamento bibliografico foram realizados no més de
janeiro de 2024, utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo. A andlise dos artigos,
foi baseada na pergunta norteadora: Quais os beneficios da erradicagdo do
Helicobacter pylori, a luz da literatura mundial, em pacientes com diagndstico de
encefalopatia hepatica no departamento de emergéncia? E em seguida, selecionados
segundo a avaliacdo do titulo, posteriormente, do resumo, e por fim leitura completa
dos artigos que apresentaram conteudo relevante para o0 objetivo e discussdo da
pesquisa.

A Figura 2 representa o processo de selecdo dos artigos para a revisao
integrativa de literatura e a quantidade de trabalhos encontrados a cada processo de
selecdo, baseado nos critérios propostos pela metodologia do fluxograma
desenvolvido pelo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021).

O estudo foi realizado durante os meses de janeiro a marco de 2024. Assim,
todos os dados coletados sao frutos de observacdes dos contetdos das bases de
dados, cumprindo com todos os principios éticos estabelecidos para pesquisa.

Ademais, hao houve conflito de interesses no presente estudo.
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3. RESULTADOS

A pesquisa encontrou no inicio um total de 371 estudos por meio da busca ativa
nas bases de dados (LiLacs, SciELO, PubMed, EMBASE, Cochrane Library e Web of
Science), destes foram excluidos 224 por ndo se enquadrarem nos demais critérios
de incluséo (periodo de publicacdo e linguagem) e 23 por estarem em mais de uma
base de dados ou ndo disponiveis na integra. Desta forma, dos 124 selecionados para
leitura do titulo e resumo, 89 foram invalidados com base nos critérios de excluséo e
16 por ndo corresponderem a pergunta norteadora, resultando um total final de 19
artigos para leitura do texto completo, conforme evidenciado na Figura 2.

A Tabela 1 descreve os principais trabalhos encontrados na literatura apos a
analise critica de acordo com os objetivos desta revisdo. Destes, retiraram-se suas
principais consideracdes acerca dos beneficios da erradicacdo do H. pylori em
pacientes com provavel diagndstico ou confirmacao por meio dos testes psicométricos
de encefalopatia hepatica.

Figura 02: Diagrama do fluxograma de busca e sele¢éo de artigos de acordo com o
PRISMA, 2020, da presente revisdo de literatura (2024).

Identification of studies via databases and registers ]
L

Records identified from: Records removed before screening:
= Databases (n = 371) Duplicate records removed (n = 23)
= zu_dl}/le(d (n 1:)88) Records marked as ineligible by
2 Clelo (n = automation tools (n = 0)
= LiLacs (n=1) ' Records removed for other reasons
g Web of Science (n = 76) [time and language] (n = 224)

Cochrane library (n = 5)
EMBASE (n = 200)

() Records excluded (n = 89):
y Integrative and systematic reviews
Records screened (n =50)
(n = 124) —> Case reports, book chapters,
editorials, non-scientific texts (n = 39)
g v
C .
o Reports sought for retrieval ) Reports not retrieved (n = 0)
3] (n=35)
; !
Reports excluded (n = 16):
Reports assessed for eligibility Results irrelevant (n = 5)
(n=35) Did not answer the
— guiding question (n = 11)
)
E A4
3 Studies included in review
= (n = 19)
—

FONTE: FLORENCIO P.C.M., 2024
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Tabela 01: Caracterizacao dos estudos selecionados sobre os resultados da investigacao da infeccéo H. pylori em individuos com

Base

encefalopatia hepatica de acordo com base, autor, ano, titulo, periddico, objetivo e seus achados (2024).

Autores e
Ano

Titulo do artigo

Periédico

Objetivo

Natureza
do estudo

Amostra

Resultados do estudo

Prevalence of

Investigar a
prevaléncia da
infeccdo da H. pylori
em pacientes com

A prevaléncia de infecgdo por H. pylori foi de
21%. 22% dos infectados apresentaram EHM
de acordo com o critério de resultado positivo
do CFF. A prevaléncia de EHM em H. pylori-

Helicobacter pylori Journal of Encefalopatia o ) R negativos foi de 30%. Uma proporcéo de 19%
PubMed SCHULZ et Infection in Gastrointestin Hepatica Minima Ensaio clinico o dos pacientes com EHM apresentou niveis
al., 2016 Patientes with and Liver (EHM) e a influéncia prospectivo hepatica aumentados de amdnia no sangue. A
Minimal Hepatic Diseases da infeccdo sobre a quantidade de aménia produzida pelo H. pylori
Encephalopathy concentracdo serica n&o afeta os niveis venosos de aménia. E
de amonia em improvavel que ocorra um beneficio adicional
pacientes com da erradicac&o no tratamento da EH em
cirrose hepatica pacientes com cirrose hepatica.
55 (61,1%) dos cirréticos foram diagnosticados
Determinar o efeito com EHM. Entre esse grupo, a infecgéo pelo H.
Minimal Hepatic _daerradicacéo da pylori esteve presente em 28 com EHM (50,9%)
Encephalopath: infeccéo por H. pylori vs. em 15 sem EHM (42,8%) (p=0,45). Os
Effect of H. pylori e tratamento do _ pacientes com cirrose apresentavam mais
infection and C supercre_smmento Estudo 90 pac'lentes frequentemente H. pylori e SIBO (47,7% vs.
PubMed | ABIDetal, small intestinal Scientific _ bacteriano no de coorte | ,COM CIMOSE€ 117 204 (p<0,001) e 31,1% vs. 4,4% (p<0,001).
2020 bacterial reports Intestino delg_ado prospectivo hepatica com Um grande nimero de pacientes com cirrose
(SIBO) em pacientes e sem EHM ) P .
overgrowth com cirrose e apresentava infecgdo ativa por H. pylori ou
_treatment on Encefalopatia SIBO com ou sem EHM, em comparag&o com
clinical outcomes. Hepética Minima saudaveis. Em cirréticos, no entanto, a
(EHM) erradicacéo da infecg¢éo por H. pylori ndo
melhorou a EHM.
Determinar a Foram inclusos 90 mulheres e 107 homens. Um
Helicobacter _ preyaléncia da _ total de 121 (6},_4%) individuos apresentavam
B e s infeccéo por H. pylori esteatose hepatica grau 1, 46 (23,4%) grau 2 e
Patients with Non Jo_ur_nal of entre pacnente§ com _ 30 (15,2%) grau 3. Um total de 1_25 (63,{5%)
EMBASE SHAHABDEEN Alcoholic Fatty C_Ilnlcal & Doenca Hepat~|ca Estudo 197 pacientes | eram Ig_G positivos para _H. pylori. Infecgéo por
et al., 2023 Liver Disease: A Diagnostic Gordurosa Ndo transversal | com DHGNA | H. pylori associada positivamente ao grau da
: Research Alcodlica (DHGNA) e doenca, doenga hepatica cronica e sua

Cross-sectional
Study.

sua associa¢ao com
a gravidade da
DHGNA

descompensacéo. A positividade para H. pylori
foi significativamente associada a gravidade da
doenca.
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78 (49,1%) pacientes estavam infectados pelo

159 H. pylori. A correlagdo entre a prevaléncia de H.
Is The_re_an pacientes, pylori e a incidéncia de sangramento por
Association Determinar a sendo 124 | yarizes, bem como EH, constatou que
between Variceal associaco entre com CITose | pacientes com varizes esofagicas (AR = 0,714)
i Blied and ori infecgéo por H. pylori g d,elv'dol a0 | e infeccdo por H. pylori tiveram um risco menor
PubMed | VARUNA et He Ilcnc;eitc'f)er: };y ort | Sultan Qaboos | ¢ sangramento por dssctgoge re?a?gn,a%a de ressangramento. Um total de 7 dos 11 que
ubiMe al., 2022 . ction I University varizes, bem como X ! tinham EH foram infectados pelo H. pylori (RR =
Cirrhotic Patients Medical prospectivo ao virus da . A
with Portal Journal ressangramento em hepatite B 1,83); no entanto, essa diferenca néo foi
Hypertension?: A C?]?oesrt%?] ggcf)osgrtcgm (HBV) e 1 ao signifigativa (P=0,363). O novo §angramento~foi
prospective cohort p portal. virus da associado ao aumento dos niveis de producdo
study. hepatite C de &cido géstrico. Nao foi encontrado diferenca
(HCV) no risco de desenvolvimento de EH entre
aqueles com e sem infecgdo por H. pylori.
A cirrose com HBYV foi associada a maior taxa de
. ; - - 0 : ~
Analisar a infeco 131 pacientes mfecgao por H.Apylorl (.79,3./0). A infeccéo por H.
- com hepatite B| pylori na HB crénica foi maior do que no
por H. pylori em P . .
g crbnica, 179 | carcinoma HBV-negativo e nos grupos controle
pacientes com - . ]
. e com cirrose | (P <0,001). Pacientes com H. pylori
Evaluation doenca hepética o o 20 FEE
) boe HBV-positivo, | apresentaram as variaveis significativamente
of Helicobacter cronica, comparando Estudo 103 com maiores (P <0,01) do que no negativo: incidéncia
HUANG,; CUI, pylori Infection in Chinese entre 0s grupos com . . y q 9 .
PubMed 2017 Patients with _ funcio hepatica clinico carcinoma de sangramento (25,4% vs. 16,0%), ascite
Chiore Homatic Medical Corﬁ o ges - prospectivo | hepético HBV-| (28,9% vs. 17,8%) e EH (24,8% vs. 13,4%),
Diseasep Journal doenpa heg atica positivo, 45 | funcéo hepéatica em Child-Pugh Grau C (29,6%
¢ pal com carcinoma| vs. 8,1%) e PHG (43,0% vs. 24,3%). A infeccdo
gastropatia . . e
. . HBV-negativo e por H. pylori pode aumentar os danos hepéticos
hipertensiva portal ST .
(PHG) 150 controles | causados peI_o HBV. A_erradlgagao do_ H. pylori
’ (Total: 608) | deve ser realizada em infeccdo complicada para
retardar a progressdo da doenga hepatica.
990 (0,2%) tiveram diagndstico de infecgdo por
H. pylori. Os expostos tiveram menor
Avaliar o impacto do mortalidade (0,51% vs 4,44%, p=0,007), mas
Qutcomes and H. pylori nas maior tempo de internacao (6,97 vs 5,75,
Complications of The American complicag¢des da Estudo 416.410 p=0,002), taxa mais alta de complica¢des por
WEB OF | DESAl et al., Hospitalized Journal of cirrose e nos de coorte pacientes cirrose (84,85% vs. 67,59%, p< 0,001),
SCIENCE 2022 Cirrhosis Patients Gastroenterolo resultados dos retrospectivo com cirrose | sangramento (48,48% vs. 27,34%, p< 0,001) e
With H. pylori 9y pacientes internados P hepatica sindrome hepatorrenal (70,71% vs. 46,99%, p<
Infection na populacéo dos 0,001). As taxas de EH foram maiores em

EUA

pacientes ndo expostos (21,57% vs. 15,66%, p
= 0,04). A terapia erradicativa pode ser benéfica
em pacientes selecionados com cirrose.



https://journals.squ.edu.om/index.php/squmj
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https://journals.lww.com/cmj/pages/default.aspx
https://journals.lww.com/cmj/pages/default.aspx
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Avaliar o papel

200 no grupo

A positividade para H. pylori aumentou
significativamente (P = 0,021) com a
progressao da fibrose hepética (44,45% dos
fbréticos e 71,88% dos cirréticos). Pacientes

Prevalence of Journal of potencial do H. pylori controle e 249 | com cirrose foram acompanhados por um
ATTALLAH et Helicobacter pylori Genetic na progresséo do Estudo para avaliar a | aumento significativo (P <0,05) na concentragao
EMBASE infection in Engineering virus da hepatite C . correlacdo | do H. pylori, apresentando aumento de 16,52
al., 2022 ] " prospectivo - ~ 5 9
patients with and (HCV)-doenga entre infecgdo | vezes e 1,34 vezes em seu nivel em relagéo a
chronic hepatitis C | Biotechnology hepatica crbnica por H. pylori e | sem fibrose e fibrose, respectivamente.
relacionada HCV Pacientes co-infectados com H. pylori e HCV
tém 3,19 vezes (219%) mais probabilidade de
desenvolver cirrose do que aqueles que estao
monoinfectados com HCV.
Foi encontrada uma reducdao significativa da
amonia no sangue em EHM e ndo-EHM apés
The Role of 30 pacientes | tratamento para H. pylori (p < 0,001). Esta
Helicobacter . x com doenga | reducgéo foi mais acentuada no grupo EHM em
. L Determinar a relagao P ~ ~ . .
Pylori Eradication - ~ hepéatica comparagdo com o grupo ndo-EHM. A infecgdo
. entre a infecgdo por ot e .
on the QJM: An H. ovlori e a EMH em crbnica com | por H. pylori foi mais prevalente em pacientes
WEB OF |ELMALTAWY et| Pathogenesis of International égi)éntes cirréticos e Estudo evidéncia de | com EHM do que sem EHM. Os niveis séricos de
SCIENCE al., 2021 Minimal Hepatic Journal of P . prospectivo |EHM e 30 com| aménia foram significativamente mais elevados
. - avaliar o resultado . ) .
Encephalopathy in Medicine " sem EHM por | em pacientes com EHM do que sem e ainda mais
. . apos tratamento de . o .
Egyptian Patients H ) teste elevados em pacientes positivos para H. pylori do
P . pylori . - . .
with Liver psicométrico | que sem infec¢do. O tratamento pode melhora
Cirrhosis negativo significativamente os niveis de amdnia, o0s
resultados dos testes psicométricos e as
manifestacdes de EHM.
35 (53,8%) dos 65 pacientes com cirrose
hepatica apresentavam EHM. A infeccao pelo
L HBYV foi a causa mais comum (36%) de cirrose.
The Significance of L ; 3ol
Sleslie e A maioria dos pacientes pertencia a classe
Infection in the Child A (25%) ou B (58%). A presenca de EHM
. Descobrir o papel da ndo teve relagédo com idade, sexo, grau de
Aetiology of Journal of . ~ - 100 - . ! X
o . . infeccao por H. pylori : Child e causa da cirrose. A infecc¢éo por H.
KUMAR et al., | Minimum Hepatic | Cardiovascular A Estudo pacientes e
EMBASE 2021 Encephalopbathy and Disease na patogénese da rospectivo com cirrose pylori foi encontrada em 42 (64,6%) dos 65 com
P pathy EHM e efeito de sua prosp o EHM e em 13 (37,1%) dos 35 sem EHM (p<
the Impact of its Research hepatica

Eradication: A
Prospective Clinical
Study.

erradicagdo

0,001). Os niveis de aménia no sangue em
jejum foram significativamente maiores em
pacientes com EHM do que naqueles sem. A
infecg¢do por H. pylori desempenha um papel na
causa da EHM em pacientes com cirrose
hepatica. A erradicagcdo pode prevenir a EH.
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Multiple bacterial

Pacientes cirréticos com EH (n = 714) e sem EH
(n = 714) foram pareados para comparac¢ao de
riscos. Infecc¢des e infecgBes anuais mais
frequentes foram significativamente associadas

infections Estimar os riscos de 14.428 ao aumento do risco de EH. Preditores
increase the risk . ~ . Estudo de .' independentes de EH incluiram peritonite
WEB OF | YUAN et al., fh ; PlOS infecgdo associados | pacientes b i A OR. 513 OR
SCIENCE 2018 of hepatic oSone a EH entre pacientes caso-controle com cirrose acteriana espontanea (a OR, 5, ), sepse (aOR,
encephalopathy in com cirrose hepatica aninhado hepética 2,54) e infeccédo do trato biliar (aOR, 2,03),
patients with controlando fatores de confusdo. A exposi¢édo
cirrhosis. mais frequente a infeccdo aumenta o risco de EH
e as taxas de mortalidade. E necessaria a
prevencdo adequada da infeccdo e o uso de
antibiéticos em cirréticos com risco de EH.
A média de idade foi de 61,02 e a proporgao
entre os sexos foi de 1,6. As etiologias foram
HCV (32,1%), HBV (22,8%) e esteatohepatite
nao alcodlica (21,4%). 77 cirréticos tinham H.
Determinar a pylori (31,7%), sendo estatisticamente associada
Prevalence and prevaléncia da 224 ao escore Child (p=0,041), albumina (p=0,011),
TRAD et al., lmpaCt o . infeccéo por H. pylori Estudo pacientes t_)|||r,r u_blna tcltal (EC ), MEIR (022 2
EMBASE Helicobacter Gut and Liver . . . . linfécitos (p=0,047). O sangramento
2021 - . e avaliar seu impacto | retrospectivo | com cirrose : . . . .
Pylori in Patients roanostico em hepatica gastrointestinal foi estatisticamente mais comum
with Cirrhosis acFi)en?es com cirrose P em cirréticos com H. pylori (p=0,021, OR=1,946).
P Foi observada uma associacao estatisticamente
significativa entre infec¢éo por H. pylori e
ocorréncia de EH em pacientes cirréticos
(p=0,002, OR= 2,455). A erradicacdo da H. pylori
poderia melhorar o prognéstico dos cirréticos.
A proporcao de EHM em cirréticos foi de 60%. A
infec¢cdo pelo H. pylori foi encontrada em 131.
Proportion and Em pacientes com EHM, 98 (62,8%) tinham
rislffactors of Estimar a EHM em infeccao por H. pylori, enquanto 33 (31,7%)
Minimal Hepatic pacientes com cirrose apresentaram no grupo sem EHM (p<0,001). Dos
encephalopaghy - Journal of Child A e B, os 260 98 com infec¢do por EHM e H. pylori, a resposta
patients with Child Clinical and fatores assomagos_ a Estudo pacientes do EHM ao tratamento fol enconirada em 34
EMBASE | AS et al., 2023 A & B cirrhosis Experimental EHM, a prevaléncia r0SPectivo com cirrose (34,7%) e foi significativa em comparagdo com a
and its response ngatology da infecgdo por H. prosp ChildAeB resposta em pacientes com EHM sem H. pylori

to treatment of
Helicobacter pylori
infection

pylori entre eles e a
resposta do EHM ao
tratamento

em terapia padrédo (p=0,036). A EHM foi maior
entre os pacientes Child B (p=0,01). A fragilidade
apresentou forte associacdo com a EHM
(p<0,001). H. pylori pode contribuir para a EHM.
O tratamento beneficiara pacientes com cirrose
Child A e B e EHM com infec¢&o por H. pylori.
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Association of
Helicobacter pylori

Investigar o efeito do

A incidéncia de EH no grupo tratado foi
significativamente menor do que no grupo ndo
tratado apos 1 ano (3,00% vs. 6,42%) e apos 3
anos (6,33%, vs. 11,21%; P< 0,001). Na analise

4 tratamento do H. 215.288 ~ e
treatment with . : - de regressao multivariada, o tratamento com H.
LEE et al., . pylori no risco de EH Estudo de pacientes = )
EMBASE hepatic Gastroenterology . . pylori foi independentemente associado a um
2020 através de um estudo coorte com cirrose . - . e
encephalopathy de coorte em laraa hepatica risco reduzido de EH (HR; P<0,001). Verificaram
risk in cirrhotic escala 9 P a associacao incluindo aqueles pacientes com
patients (HR 0,53) ou sem (HR 0,56) descompensacao
hepatica. O tratamento foi significativamente
associado a um risco reduzido de EH.
Pacientes com H. pylori-positivo (48,4%) foram
Helicobacter pylori associados a niveis séricos aumentados de PCR,
as an initiating factor . , TNF-q, IL-6 e VEGF, bem como aumento da
oo . Avaliar a possivel . S . !
of complications in . . o a Estudo de | 558 pacientes | incidéncia de varizes, sindrome hepatorrenal,
ABDEL-RAZIK . . Frontiers in associacao entre ; S : )
EMBASE patients with o . ~ . coorte com cirrose | gastropatia hipertensiva, ectasia vascular antral
et al., 2020 . S medicine infeccéo por H. pylori . o L ; o
cirrhosis: a single- e cirrose hepatica prospectivo hepética géstrica, carcinoma hepatocelular, peritonite
center observational P bacteriana espontanea, EH, trombose da veia
study porta (P<0,05). A sua erradicagao pode reduzir
a incidéncia destas complicagdes.
A idade média dos pacientes foi de 60 anos e
42% eram do sexo feminino. Os pacientes com e
The impact of H. Avaliar o impacto do sem H. pylori tiveram chances ajustadas
pylori on mortality H. pylori na semelhantes de tempo de internacéo (1,7 dias,
and other mortalidade, p=0,52) e despesas de hospitalizagdo ($16.588,
KROENER et outcomes in | United European morbidade e Estudo de 55.360 p=0,12). Os pacientes com H. pylori tiveram
EMBASE al. 2017 patients Gastroenterology| utilizag&o de recursos | =" © | pacientes | Custos de hospitalizagdo mais elevados em
K with hepatic Journal entre pacientes com comEH | comparagdo pacientes sem ($6.128, p = 0,01).
encephalopathy: EH utilizando um A presenca de H. pylori ndo tem impacto na
A nationwide banco de dados mortalidade de pacientes internados entre
analysis nacional pacientes com cirrose hepatica e EH e nao esta

associada a qualquer aumento na utilizacéo de
recursos entre esta populagdo de pacientes.
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Nested case-
control study for
risk factors

United European

Investigar fatores
de risco no

913 pacientes
com EH (caso)
e 3.499 sem

Infec¢des (OR 3,41, p<0,0001) e frequéncia de
infeccdes anualmente foram significativamente
associados ao aumento do risco de EH. Infecgao
por H. pylori (13,31% vs. 8,68%, p=0,0052) como

EMBASE YUAN et al., of hepatic Gastroenterolo desenvolvimento de Estudo de | EH (controle), | risco aumentado de EH. EH (HR 0,90, p=0,02) e
2017 p . 9! EHentre pacientes caso-controle |em uma coorte| infecgdes (HR ajustado 1,13, p=0,23)
encephalopathy in Journal : o . ~
. - com cirrose hepética de 14,428 aumentaram os riscos de morte, mas nao
patients with liver . ; PR L . ~
. . em Taiwan pacientes com | alcangaram significancia estatistica. As infecges
cirrhosis - e ~ ; -
cirrose hepatica estdo fortemente associadas ao desenvolvimento
de EH entre pacientes com cirrose hepatica.
A infeccdo por H. pylori foi mais prevalente em
pacientes com hepatite B cronica (59,6%), cirrose
Investiaar a cronica relacionada ao HBV (77,3%) e carcinoma
Helicobacter soro revalgéncia da hepatocelular (80,3%) do que em controles
pylori morbidity in . . opreva 729 pacientes | saudaveis (43,3%). N&o foi detectada diferenca
QU etal., . .7 Biomedical infeccéo por Estudo de e "
EMBASE 2017 chronic hepatitis B Research Helicobacter pvlori caso-controle | NOS 9rupos significativa entre os grupos por genétipo
patients: A case- em acientesp?:/om caso e controle| (P>0,05). A infeccdo por H. pylori foi mais
control study he gtite B cronica prevalente em pacientes com cirrose e
P complica¢des como EH (69,6%), Ulceras pépticas
(61,0%) e hemorragia gastrointestinal (78,7%) do
gue em pacientes sem complicag8es (P<0,05).
A prevaléncia de H. pylori foi de 76%. A H. pylori
foi positiva em 111 (79,9%) consumidores de
destilados. Diferencgas significativas foram
observadas na duracéo (8 e 10 anos) e na
. Investigar a quantidade (21 e 35 unidades) de ingestédo de
Helicobacter PO . . .
lori in alcoholic Journal of prev_alenma <_je H. alco_c_)l entre os grupos H. pylori negativo e
py . P pylori em pacientes Estudo 150 positivo. Hepatite foi observada em 53 (35,3%),
REDDY et al., subjects- Clinical and . . . . L
EMBASE . alcoolistas e avaliar a | observacional pacientes esteatose hepética em 21 (14%), doenca
2018 prevalence/causat Experimental PO - . e o
) : prevaléncia com a prospectivo alcoolistas hepatica crénica em 39 (26%) e descompensada
ion or an innocent Hepatology idade da d 7 (24.7%). A lencia de H. ovlori foi d
bystander? gravidade da doenca em 37 (24,7%). A prevaléncia de H. pylori foi de

hepatica

60,4%, 71,4%, 82,1% e 94,6%, respectivamente.
EH e gastropatia hipertensiva foram observadas
em 89,7% do grupo H. pylori positivo em
comparagdo com 10,3% no grupo negativo
(p=0,002).

FONTE: FLORENCIO P.C.M., 2024
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A Tabela 2 evidencia uma sintese dos estudos e respectivos autores com as
suas principais conclusbes acerca dos beneficios da erradicacdo do Helicobacter
pylori conforme os resultados, é possivel sistematizar em trés grandes grupos: a.
pesquisas com auséncia de beneficios da erradicacdo do H. pylori em pacientes
portadores de cirrose hepética (Total = 4 estudos); b. pesquisas com presenca de
dados duvidosos e/ou insatisfatérios para concluir algum resultado efetivo (Total = 3
estudos); c. pesquisas com formulacfes de beneficios da erradicacdo nesse mesmo

publico (Total = 11 estudos).

Tabela 02: Sistematizacao dos estudos segundo a presenca ou auséncia de

beneficios do tratamento para infeccao H. pylori (2024).

Ausénciade Resultados duvidosos
beneficios da guanto aos beneficios

Presenca de beneficios
da erradicacéo do
H. pylori

HUANG,; CUI, 2017
SHAHABDEEN et al., 2023
ATTALLAH et al., 2022
ELMALTAWY et al., 2021

erradicacdo do da erradicacédo do H.
H. pylori pylori

SCHULZ et al., 2016

DESAI et al., 2022 AS et al., 2023
y AA:l'JEI)\IZt;"jOZZ:Z , QU etal., 2017 KUMAR et al., 2021
. YUAN et al., 2017 YUAN et al., 2018

KROENER et al., 2017 TRAD et al., 2021

REDDY et al., 2018
LEE et al., 2020
ABDEL-RAZIK et al., 2020

FONTE: FLORENCIO P.C.M., 2024
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4. DISCUSSAO

Com base nos resultados, conforme Tabela 01 e Tabela 02, pode-se observar
na literatura mundial os estudos com provaveis beneficios da erradicacdo do
Helicobacter pylori em pacientes com diagndstico de encefalopatia hepatica (EH). No
total de 11 artigos apresentaram justificativas para realizagdo do esquema anti-H.
pylori nos pacientes componentes da investigacao clinica.

A insuficiéncia hepatica (cronica ou aguda) e a hipertensdo portal sdo as
principais sindromes provenientes da cirrose hepética, e em ambas as situacdes pode
evoluir para EH. Em 13 dos 19 estudos analisados, utilizaram como amostra pacientes
portadores de cirrose, considerando que é através da doenca hepatica cronica,
especificamente do estagio mais avancado da cicatrizacdo hepatica que pode ocorrer
o disturbio do metabolismo da aménia e falha na detoxificagcdo desses metabalitos.

Logo, a cirrose hepatica apresenta alta taxa de mortalidade, alta frequéncia de
complicagBes relacionados ao quadro e uma menor sobrevida média de 12 para 2
anos nestes pacientes que sao influenciados pelos fatores precipitantes e
desencadeantes para desestabilidade clinica (DE MACEDO et al., 2023; EASL, 2018).
Dentre os agravamentos da cirrose hepatica, destacaram-se: varizes, gastropatia
hipertensiva portal, ectasia vascular antral géastrica, carcinoma hepatocelular,
peritonite bacteriana espontanea, trombose da veia porta, sindrome hepatorrenal e a
encefalopatia hepatica e/ou encefalopatia hepéatica minima (HUANG; CUI, 2017).

Dentre os beneficios elucidados, 1 estudo de caso-controle (YUAN et al., 2018),
4 estudos clinicos prospectivos (REDDY et al., 2018; ABDEL-RAZIK et al., 2020;
ELMALTAWY et al., 2021; LEE et al., 2020) e 1 estudo retrospectivo (TRAD et al.
2021) relataram reducéo da incidéncia de complicacdes em portadores de cirrose que
realizaram terapia erradicativa do H. pylori.

Conforme visto nos dados de Attallah et al. (2022), a prevaléncia da infec¢cao
da Helicobacter pylori aumenta de 16,5 vezes em pacientes cirréticos. Consoante a
esse trabalho, Trad et al. (2021) analisou uma associacdo estatisticamente
significativa entre infeccdo e a ocorréncia de encefalopatia hepatica em pacientes
cirréticos (p = 0,002, OR = 2,455 [IC 95%: 1,376-4,377]), com uma prevaléncia de
31,7% dos 224 pacientes, indicando assim uma razao de possibilidade para relacao

da infeccdo e a complicacdo hepética.
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A avaliagcéo da prevaléncia da infeccéo pelo Helicobacter pylori encontrado dos
estudos foi de 31,7% a 79,3% nos pacientes com cirrose hepatica, sendo destes
24,8% a 89,7% apresentam critérios para diagnostico de encefalopatia hepatica
(ELMALTAWY et al., 2021; HUANG; CUI, 2017; REDDY et al., 2018). Essas
estatisticas sdo semelhantes as estimativas presentes na literatura que indicam que
metade da populacdo mundial se encontra infectada pela bactéria, independente do
comprometimento hepatico. Tal concentracdo é majoritaria em paises com
vulnerabilidade socioeconémica, jA& que a sua transmissdo € relacionada com
condi¢cdes sanitarias precarias (ANDRADE, 2022; COELHO et al., 2018).

Os testes usados para detectar a presenca da bactéria foi realizado pelo
anticorpo anti-H. pylori IgG reagente, histopatolégico de H. pylori ou teste ureia
marcada com 13C (TR), sendo este Ultimo considerado padrdo-ouro
internacionalmente (MARINHO, 2014).

E imprescindivel para conduta terapéutica reconhecer a apresentacéo da EH,
sendo ela considerada minima, episodica ou persistente (DE MACEDO et al., 2023).
Os métodos avaliados para reconhecimento do disturbio neuropsicolégico foram
mediante escore psicométrico especificos para EHM e a excluséo de outras etiologias
de alteracdo do estado mental associado aos achados clinicos e os critérios de West-
Haven para EH evidente (episodica ou persistente). No caso dos testes foram
empregados: Teste de Conexdo Numérica A [Number Connection Test A - NCT-A],
Teste de Conexdo Numeérica B [Number Connection Test B - NCT-B], Line Tracing
Test, avaliado em tempo e erro, Serial Dotting Test, Teste Digito e Simbolo [Digit
Symbol Test — DST] e critical flicker frequency [CFF] (TORRES, 2011; IDURU;
MULLEN, 2008).

O estudo de Yuan et al. (2018) apresentou um risco elevado de mortalidade em
pacientes com infec¢des recorrentes. Dos 714 pacientes cirréticos pareados no grupo
caso-controle, a mortalidade geral foi de 43,1% e 76% para pacientes com EH, apesar
do valor preditivo da encefalopatia ndo ser confirmado na presente coorte. Dessa
maneira, pode-se predizer um risco dose-resposta do desenvolvimento de EH na
vigéncia de quadro infeccioso na mortalidade dos doentes.

Considerando que a insuficiéncia hepética € uma doenca de mudltiplas
etiologias, no estudo de Shahabdeen et al. (2023) também foi avaliado a presenca de
Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA) que atualmente é causa mais

relevante de hepatopatia crénica. No grupo com 197 pacientes com presenca
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esteatose hepatica nos diversos graus e sem etiologia secundaria foi visto uma taxa
de 63,4% em positividade para H. pylori com associacdo significativa para gravidade
da doenca.

Conforme Reddy et al. (2018), dos 150 pacientes alcoolistas, a prevaléncia de
H. pylori geral na populacdo do estudo foi de 76%, sendo destes 26% com doenca
cronica compensada e 24,7% descompensada. A presenca da infeccdo nesses
grupos foi respectivamente de 82,1% e 94,6%, na qual 89,7% apresentam EH. E
percebido entdo que a disbiose causada pela infeccdo por H. pylori esta relacionada
com doencga hepética crénica e sua descompensacdo, nas diferentes origens da
insuficiéncia dos hepéatocitos e néo se limita apenas aos pacientes portadores de EH.

O estado de descompensacdo € precipitado por numerosos fatores, 0s
principais sdo0 sepse, azotemia, sangramento gastrointestinal, desidratagéo,
constipacdo, desequilibrio hidroeletrolitico e acidobascicos e uso de medicamentos,
como benzodiazepinicos ou diuréticos. Com relacao a infeccdo, devido a inducéo da
resposta inflamatéria mediante producdo de IL-1, TNF-a e IL-6 pode ser
potencializado a conversdo de amonio em amonia e agravado a metabolizacdo dessa
neurotoxina.

Os estudos de Schulz et al. (2016), Abid et al. (2020), Varuna et al. (2022) e
Kroener et al. (2017) concluiram em suas analises desvantagens para realizacao da
terapia de erradicacdo. Nesses estudos ndo conseguiram encontrar relacdo entre a
infeccao do H. pylori como fonte de producdo de amdnia por meio das concentracdes
séricas, ndo foram encontrados resultados significativos de reduc¢éo da infeccédo apos
tratamento com terapia de erradicagdo, ndo conseguiram encontrar associacao entre
H. pylori e EH e/ou EHM e auséncia mudancas significativamente diferentes da
mortalidade nos grupos estudados.

J& os resultados apresentados por Desai et al. (2022), Qu et al. (2017) e Yuan
et al. (2017) foram inconclusivos para afirmacéo do provavel beneficio da terapia anti-
H. pylori e sugeriram mais pesquisas para detalhar tal associacdo. No estudo
retrospectivo publicado por Desai et al. (2022), dos 416.410 pacientes com cirrose,
apenas 0,2% tiveram diagndstico de H. pylori, esse publico apresentou menor risco
de mortalidade hospitalar e encefalopatia hepatica, apesar da alta incidéncia para
complicacgbes e EH.

Nos dois estudos de caso-controle, Qu et al. (2017) e Yuan et al. (2017)

apresentaram resultados que nao alcancaram significancia estatistica. Segundo Qu et
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al. (2017), a infeccao por H. pylori foi mais prevalente em pacientes com hepatite B
cronica (59,6%), cirrose cronica relacionada ao virus da hepatite B (VBH) (77,3%) e
carcinoma hepatocelular (80,3%) do que em controles saudaveis (43,3%). As
complicagBes como encefalopatia (69,6%), Ulceras pépticas (61,0%) e hemorragia
gastrointestinal superior (78,7%) tiveram maior prevaléncia, no entanto, ndo foram
diferentes significativamente. Ja para Yuan et al. (2017), a infeccdo por H. pylori
apresentou um risco aumentado em EH (HR ajustado: 0,90, IC 95%, 0,76-1,06,
p=0,02) e em infec¢des (HR ajustado: 1,13, IC 95% 0,93-1,38, p=0,23) para aumentar
os riscos de Obito, mas também sem diferenga estatistica.

E importante reconhecer que as interpretacdes dos estudos podem sofrer
interferéncia tendo em vista: o tamanho pequeno da amostra na maioria das
pesquisas, a ndo deteccao de encefalopatia hepatica em pacientes com quadro clinico
escasso, a variabilidade de condi¢des que podem evoluir para EH, o baixo numero de
estudos comparacédo grupo de controle saudavel e a baixa efetividade do tratamento
dos grupos controles baseados no manejo padréo ja realizado.

Segundo Abdel-Razik et al. (2020), dos 558 pacientes com cirrose, 270 (48,4%)
foram H. pylori-positivo. Foi visualizado uma diminuigdo significativa nos niveis
séricos de amonia, mediadores pro-inflamatérios, bem como diminuicdo da incidéncia
de todas as complicacfes cirrGticas estudadas apos tratamento da infec¢cdo do H.
pylori. Assim como, Elmaltawy et al. (2021) encontrou uma reducéo significativa nos
niveis de aménia no sangue em pacientes com EHM apds terapia de erradicacdo e
Lee et al. (2020) evidenciou um risco reduzido de EH em pacientes com realizacao do
tratamento (HR: 0,54, IC 95%: 0,41-0,71; p < 0,001).

Também na amostra de Kumar et al. (2021), 53,8% dos 65 pacientes com
cirrose e EHM apresentaram niveis de amonia no sangue em jejum maiores do que
naqueles sem EHM. Todos esses achados corroboram a contribui¢éo do H. pylori para
o desenvolvimento do aumento de amoénia sérica, tornando a erradicacdo uma
ferramenta indispensavel para o manejo destes pacientes.

Por mais que na EHM néo seja encontrado grandes achados clinicos, é valido
ressaltar que até nesse estado ha comprometimento da qualidade de vida do paciente
através dos disturbios na atencao, vigilancia e funcéo integrativa. Dessa maneira, ha
um risco na execucdo de atividades diarias que necessitem destas funcdes

neurocognitivas, como dirigir um carro, operar maquinarios, lidar com financas. Em
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cinco estudos foram empregados pacientes com EHM, evidenciando a relevancia de
analisar o comportamento da doenca nesse publico.

Concordante, As et al. (2023) observou que a proporcao de pacientes com EHM
em cirroticos foi de 60%, sendo a infeccao pelo H. pylori presente em 98 (62,8%),
enquanto 33 (31,7%) apresentaram no grupo sem EHM (p<0,001). A resposta do EHM
ao tratamento foi encontrada em 34 (34,7%) e foi significativa em comparacao com a
resposta em pacientes com EHM sem H. pylori em terapia padrdo (p=0,036). A
fragilidade apresentou forte associacdo com a EHM (p<0,001). H. pylori pode
contribuir para a EHM, logo, o uso da terapia tripla cldssica e convencional com
claritromicina 1g/dia, amoxicilina 2g/dia e inibidor de bomba de prétons em dose plena
por 14 dias pode beneficiar na reducéo da hiperamonemia.

Além da rotina para portador de cirrose com diuréticos, alfa-bloqueadores,
tratamento endoscépico, dieta com restricdo de sal (exceto na presenca de ascite),
1,2 a 1,5¢g de proteina/kg/dia e com alta carga calérica (40 kcal/kg/dia). O tratamento
da EH é moldado pelo grau de comprometimento do nivel de consciéncia e a correcao
dos fatores precipitantes. Também €& baseado no uso de antibioticos nao absorviveis
(neomicina, metronidazol ou rifaximina) e dissacarideos néo absorviveis (lactulose ou
lactilol), visando a reducgéo da producao bacteriana de aménia no intestino grosso.

A lactulose desempenha essa funcédo tornando o célon mais acido mediante a
conversédo da lactulase em acido latico, acético e formico, esse ambiente favorece a
difusdo da amonia e sua concentracdo na circulacéo sistémica. Os primeiros estudos
foram realizados em 1966 por Bircher et al. que ja avaliava seu papel da diminuicdo
do pH. Em uma metaandlise com 1.828 participantes avaliando o beneficio do
dissacarideo versus placebo, foi evidenciado uma reducédo de 30% do risco relativo
(GLUUD; VILSTRUP; MORGAN, 2016).

Portanto, a lactulose € farmaco eficaz na prevencao da recorréncia de EH a
longo prazo. E indicado em situacdo aguda a administracéo de bolus de 45 ml (30 g)
e repeti-lo de hora em hora até a primeira evacuacdo. Assim que o0 episodio de
encefalopatia regredir, a dose pode ser titulada para atingir 2 a 3 evacuacdes com
consisténcia pastosas diariamente (DHIMAN et al., 2000; CHOW et al., 2023).

E a adicdo de 1,1g/dia de rifaximina a lactulose reduz significativamente o risco
de recorréncia e hospitalizacdo, segundo Bass et al. (2010) a taxa de risco com
rifaximina de novo evento de EH foi de 0,42 (IC 95%: 0,28 a 0,64; P<0,001), na qual
90% dos pacientes receberam terapia concomitante. Todavia tanto o metronidazol
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guanto neomicina sdo potencialmente Gteis. Apesar que o uso da rifaximina induzir
um baixo risco de resisténcia bacteriana por ser minimamente absorvida e concentra-
se no trato gastrointestinal, além de menores efeitos colaterais em comparacdo com
os demais antibiéticos (HUDSON; SCHUCHMANN, 2019).

Ja os aminoacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) tém sido
defendidos como uma melhor fonte proteica naqueles pacientes intolerantes a
ingestao proteica. O aspartato de ornitina (LOLA) também pode ser utilizado como
alternativa para falha da resposta a terapia convencional e estimulador do
metabolismo da amonia, apesar de ndo ser encontrado efeito sobre a mortalidade ou
gualidade de vida em comparacdo com antibidticos e dissacarideos ndo absorviveis
(GLUUD et al., 2015).

Novos estudos buscam avaliar a utilizacdo de novas ferramentas no manejo
terapéutico, como por exemplo, por meio da alteragdo da flora intestinal com
probidticos e/ou simbidticos ou uso de zinco e manganés, mas Sd0 necessarios
ensaios minuciosos antes que possam ser recomendados, principalmente pela
presenca de manifestacdes clinicas (SHUKLA et al., 2011; MCGEE et al., 2011).

No trabalho de Shavakhi et al. (2014) foi avaliado a eficacia de um composto
probidtico de multicepas com Lactobacillus, Bifidobacterium e S. thermophiles em 70
pacientes, resultando em recuperacédo gradativa do estado neurolégico em portadores
de EHM. Esse dado favorece a hipotese de diminuicdo da concentracdo de amonia
pelo favorecimento da colonizacdo bacteriana, aumento da excrecdo fecal de
nitrogénio e otimizagao do transito intestinal.

Por fim, nenhum dos estudos avaliou a sobrevida dos pacientes. No entanto,
pesquisas estimam que em um ano a sobrevida seja de 42%; em trés anos de 23% e
em cinco anos de 16% (BUSTAMANTE et al.,, 1999). Esses indices revelam a
gravidade da doenca, seu prognostico reservado e a importancia da eliminagédo de
fatores precipitantes para descompensacgéo da cirrose hepatica, como por exemplo, a
diminuicao dos niveis de amonia sérica agravada pela infeccéo da H. pylori.

Ponderando o publico-alvo da pesquisa ndo foi possivel interpretar a
apresentacao da EH no ambito do departamento de emergéncia, pois as pesquisas
realizadas nos dezenove estudos tiveram seguimento ambulatorial. Todavia, encarar
a erradicacao da H. pylori no contexto do paciente critico € uma alternativa que pode
ser levado em consideracao pelo emergencista como conduta terapéutica do paciente,

especialmente se o paciente apresenta estigmas da provavel infeccéo.
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5. CONCLUSAO

Diante do exposto, foi possivel analisar os beneficios da erradicacdo do H.
pylori em pacientes com diagnostico de EH, desde sua discreta apresentacdo até em
estagios mais avancados, pois a infec¢cdo da H. pylori em pacientes cirréticas esta
associada ao risco elevado de mortalidade, presenca de infec¢des recorrentes, maior
concentracdo de complicacbes e descompensacdo culminando em distarbios
neuropsicolégicos.

Dessa maneira, a terapia anti-H. pylori poderia amenizar o mau prognastico
envolvendo os pacientes com EH e proporcionando uma melhor qualidade de vida,
por diminuir a incidéncia dos eventos precipitantes, recorréncias, tempo de internagcao
e numero de hospitalizacdes.

Ademais, as terapias disponiveis para a encefalopatia hepatica até o presente
momento sdo baseadas em observacfes clinicas. Logo, essas pesquisas podem
sofrer inUmeras interferéncias e com isso nao existe um tratamento convencional para
esses pacientes pela alta variacao dos efeitos e desfechos dos possiveis tratamentos.

Portanto, espera-se a realizagcdo de novos estudos com ensaios prospectivos
maiores para avaliar a utlizacdo das ferramentas no manejo terapéutico que
produzam efetividade no progndstico e na sobrevida dos pacientes com EH e com
isso, possibilitar um melhor gerenciamento desses pacientes no departamento de

emergéncia.
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