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RESUMO

Introducdo e objetivo O nimero de pessoas com excesso de peso tem aumentado
consideravelmente e sobrepeso/obesidade tém sido considerados importantes problemas de
salde publica. Infeccéo gastrica pelo Helicobacter pylori (H. pylori) acomete cerca de 50% da
populacdo mundial e esti associada com varias doengas. Alguns estudos tém demostrando
uma possivel associacdo da infeccdo pelo H. pylori com o estado nutricional, mas com
resultados controversos. O objetivo desse estudo foi avaliar se a infeccdo pelo H. pylori tem
associacdo nos indicadores antropométricos e metabolicos.

Populacdo e Métodos Estudo transversal, no qual foram avaliados 641 pacientes dispépticos
funcionais segundo os critérios do Consenso Roma 111, dos quais 423 eram H. pylori positivos
e 218 H. pylori negativos. Os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta com
bidpsias gastricas, para avaliacdo histologica e pesquisa do H. pylori com teste da urease e
exame histopatoldgico (Hematoxilina-Eosina e Giemsa). Avaliacdo antropométrica
determinou o indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura, quadril e relacdo
cintura-quadril. Foram realizadas avaliacGes laboratoriais da glicemia, colesterol e
triglicerideos. O desfecho principal do estudo foi a comparacdo dos parametros nutricionais,
clinicos e laboratoriais, entre os pacientes H. pylori positivos vs negativos.

Resultados: A porcentagem de pacientes do sexo feminino foi de 80% e a idade média da
amostra foi de 46+13.2 anos. Do total da amostra de pacientes, 53.4% apresentaram IMC >25
kg/m2. A média de IMC nos pacientes H. pylori positivos e H. pylori negativos foi de
26.31£4.5 kg/m? e 25.5+4.9kg/m? respectivamente (p=0.01). A propor¢cdo de pacientes com
IMC >25 kg/m? nos pacientes H. pylori positivos foi de 56.8% e nos negativos foi 46.7%
(p=0.02). A média da circunferéncia da cintura nos pacientes H. pylori positivos e H. pylori
negativos foi 82+1cm e 80+12cm respectivamente (p=0.007). A proporcdo de pacientes com
circunferéncia de cintura aumentada foi 46.9% nos H. pylori positivos e de 37.9% nos H.
pylori negativos (p=0.04). A média da relacdo cintura quadril nos pacientes H. pylori
positivos e H. pylori negativos foi 0.82+0.08cm e 0.80+0.08cm respectivamente (p=0.01). A
proporcdo de pacientes com a relacdo cintura-quadril aumentada foi 29.6% nos H. pylori
positivos e de 21.7% nos H. pylori negativos (p=0.053). N&o foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nos niveis de glicemia, colesterol e triglicerideos entre
pacientes H. pylori positivos e negativos. Entretanto, a analise multivariada ndo encontrou
associacdo entre a infeccdo pelo H. pylori com os parametros nutricionais clinicos ou
laboratoriais. Nivel de escolaridade uso de chimarrdo, inflamacéo e atrofia da mucosa géstrica
foram independentemente associados com a infeccdo pelo H. pylori na analise de regresséo
logistica.

Concluséo: Os nossos dados ndo demonstraram associagdo entre a infec¢do pelo H. pylori e
parametros antropometricos e indicadores metabolicos. Esses resultados alertam para o risco
de analisar a relacdo H. pylori vs indicadores antropométricos e metabdlicos apenas
considerando a bactéria, sem valorizar o efeito de dados clinicos e demograficos sobre o0s
parametros nutricionais.

Palavras-chaves: indice de massa corporal, indicadores antropométricos, Helicobacter pylori,
obesidade, sobrepeso



ABSTRACT

Background and aim The number of people that are overweight has increased considerably
and overweight/obesity have been considered major public health problems. Gastric infection
with Helicobacter pylori (H. pylori) affects about 50% of the world population and it is
associated to many diseases. Some studies have demonstrated a possible association between
H. pylori and the nutritional status, but with  controversial  results.
The objective of this study was to evaluate if H. pylori infection is associated with
anthropometric and metabolic indicators.

Population and Methods cross-sectional study, out of 641 functional dyspeptic patients
according to Rome 11l criteria was evaluated, 423 H. pylori positives and 218 H. pylori
negatives. Patients were submitted to upper digestive endoscopy with gastric biopsy.
Histologic examination was performed by 2 pathologists who were unaware of the patient’s
allocation group. H. pylori status was defined when urease test and histopathology results
(Hematoxylin-Eosin and Giemsa) were both in agreement regarding the tests being positive or
negative. In case of disagreement, a third pathologist was consulted. Anthropometric
evaluation determined the body mass index (BMI), waist circumference (WC) and waist-to-
hip ratio (WHR). Fasting blood glucose, cholesterol and triglycerides laboratory evaluations
were carried out. The primary outcome of the study was the comparison of nutritional clinical
and laboratory parameters, among positive vs negative H. pylori patients.

Results: The percentage of female patients was 80% and the sample mean age was 46+13.2

years. At the total patient’s sample, 53.4% presented the BMI >25 kg/m?. The BMI mean for
the positive H. pylori patients and negative was 26.3+4.5 kg/m? and 25.5+4.9 kg/mz,
respectively (p=0.01). The proportion of patients with BMI >25 kg/m? for H. pylori positive
patients was 56.8% and for H. pylori negative was 46.7% (p=0.02). The mean of WC at H.
pylori positive group and H. pylori negative group was 82+11cm and 80+12cm respectively
(p=0.007). The proportion of the patients with increased WC was 46.9% for H. pylori positive
patients and 37.9% for H. pylori negative (p=0.04). The mean of WHR at H. pylori positive e
H. pylori negative patients was 0.82+0.08 and 0.80+0.08 respectively (p=0.01). The
proportion of patients that presented increased WHR was 29.6% for the H. pylori positive and
21.7% for the H. pylori negative patients (p=0.053). There were no statistically significant
differences at fasting glucose, cholesterol and triglycerides levels between H. pylori positive
and negative patients. However, a multivariable analysis did not show any association
between H. pylori infection and clinical or laboratory nutritional parameters. Years of
education, regional local tea consumption, gastric mucosal inflammation and atrophy were
independently associated with H. pylori infection in the logistic regression analysis.

Conclusion: Our data did not demonstrate an association between H. pylori infection and
anthropometric and metabolic indicators. These results point to the risk of analyzing the H.
pylori relationship vs anthropometric and metabolic indicators only considering the
bacterium, without valuing the effect of clinical and demographic data on nutritional
parameters.

Key words: body mass index, body mass, anthropometric indicators, Helicobacter pylori,
obesity, overweight.



APRESENTACAO

A presente dissertacdo € composta por um Introducdo com os principais topicos sobre
Helicobacter pylori, estado nutricional e a relagcdo entre o Helicobacter pylori e estado
nutricional. Apds serdo descritos os Objetivos (gerais e especificos), um capitulo escrito na
forma de artigo cientifico contendo os Materiais e Métodos utilizados, os Resultados
encontrados ao longo da elaboracdo do projeto, uma breve Discussdo, Conclusdo e
Referéncias especificas. Ao final é feita a conclusdo e perspectivas, e por fim as referéncias

utilizadas para elaboracéo desta dissertacao.
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1. INTRODUCAO
1.1 Helicobacter pylori
1.1.1 Aspectos historicos e microbioldgicos

Em 1982, dois pesquisadores australianos, Robin Warren e Barry Marshall, chamaram a
atencdo do mundo cientifico, ao isolar a bactéria Helicobacter pylori (H. pylori), inaugurando
um novo periodo da microbiologia.! Inicialmente isolado em biopsias géstricas de pacientes
com gastrites cronicas e Ulceras pépticas, foi originalmente chamado GCLO (Gastric
Campylobacter like organism) e somente em 1989 o organismo passou a ser conhecido como
H. pylori, apds o sequenciamento do seu rRNA.1?2

O H. pylori é um bacilo em forma de espiral, gram-negativo, flagelado e resistente ao pH
acido do estdbmago. A capacidade de sobrevivéncia do H. pylori em ambiente &cido, como do
estdbmago, deve-se a producdo de amonia 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 seu formato em hélice espiralada permite que o H.
pylori atravesse com facilidade a camada de muco que protege o epitélio géstrico, e acarreta
reacOes inflamatorias e imunoldgicas que perduram por toda a vida, a menos que a infec¢ao

seja tratada e erradicada.*

1.1.2 Epidemiologia

O H. pylori apresenta distribuicao universal e representa um problema de salde publica. A
prevaléncia do H. pylori depende da idade dos individuos e do pais de origem. Estima-se,
conservadoramente, que 50% da populagdo mundial esteja infectada.’ Em paises em
desenvolvimento, e em pessoas de baixa classe socioecondmica, a prevaléncia dessa infecgdo
é estimada entre 70% a 90% dessas populagdes, e a maior parte dos individuos adquire a

infeccdo ainda na infancia.®’
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Um terco da populacdo dos Estados Unidos e da Europa ocidental abrigam o H. pylori e a
prevaléncia ainda ¢ maior na Asia e em paises subdesenvolvidos.” Em paises desenvolvidos a
maior prevaléncia é na faixa etéria acima de 45 anos, e isso € explicado pela alta taxa de
contaminagdo das criancas nascidas antes de 1950, quando estes paises apresentavam mas
condigdes econdmicas.?

No Brasil, as taxas de prevaléncia da infec¢do pelo H. pylori sdo elevadas em regides
urbanas e rurais, tanto em criangas quanto em adultos.® Entre adultos assintomaticos, as
pesquisas epidemioldgicas demonstram que a prevaléncia da infeccdo é muito alta no nosso
pais, podendo alcancar taxas de até 98% em populacBes da regido amazonica.l® Estudo
realizado com individuos adultos de S&o Paulo, as taxas de prevaléncia foram situadas em
torno de 60-65%, sendo observada relacdo da frequéncia do patdgeno com fatores como idade
e nivel socioecondmico.!! No Rio Grande do Sul, um estudo do nosso grupo de pesquisa
encontrou prevaléncia de 72% de infeccdo pelo H. pylori, em pacientes dispépticos

funcionais.?

1.1.3 Historia natural e doencas associadas

A evolucdo clinica da infeccdo € bastante variavel e depende da interacdo de fatores
do hospedeiro e da bactéria. A infeccdo pelo H. pylori esta associada a varias doencas
gastroduodenais, como gastrites, ulceras gastricas e duodenais, cancer gastrico, linfoma
gastrico tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) e pode ter importancia na dispepsia
funcional 1314

A infeccdo aguda pelo H. pylori raramente é diagnosticada e costuma provocar
hipocloridria temporaria. Infec¢do cronica (gastrite crénica) ocorre em todos os individuos
infectados, pois em raros casos existe a eliminagio espontanea da bactéria.® Entretanto, cerca

de 80% a 90% destes permanecem assintomaticos.'® Alguns casos de gastrites crénicas podem
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evoluir para atrofia gastrica e metaplasia intestinal que pode progredir até a displasia, que é
uma alteracéo de alto risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico,® associado a
infeccéo pelo H. pylori.t” A infeccdo também esta associada ao linfoma gastrico tipo MALT,
sendo que quase todos os portadores deste linfoma apresentam a bactéria no estbmago, assim
atuando como um importante fator de risco para essa neoplasia maligna.'®°

Uma das mais importantes associagdes do H. pylori é com a doenga ulcerosa gastrica e
duodenal.?® Atualmente, a doenca péptica ulcerosa é considerada uma doenga infecciosa e
deve ser tratada com antibidticos. A maioria dos pacientes com Ulcera sdo portadores da
bactéria e a cura da infeccdo reduz drasticamente as taxas de recidiva e de complicagdes.?

Alguns estudos tém sugerido que a infeccdo 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.?*?* Existem duvidas se a utilizagdo
de inibidores de bombas de prétons (IBPs) por longos periodos de tempo, como em pacientes
com DRGE, poderia agravar a gastrite do corpo gastrico, causando atrofia e predispondo ao

aparecimento do cancer gastrico.®

1.1.4 ManifestacGes extra gastricas

Estudos vém dando destaque para associa¢do do H. pylori com outras condi¢des extra
gastricas, tais como desordens neuroldgicas, doencas de pele, cardiovasculares, alérgicas,
hematoldgicas, dentre outras.?>?" As associa¢fes mais bem definidas sio anemia ferropriva e
purpura trombocitopénica idiopatica.®

Dentre as manifestacGes extra gastricas mais estudadas estd a doenga isquémica do
coragd0.22%0 Em 2011, um estudo demonstrou alta prevaléncia de anticorpos anti-Chlamydia
pneumonie e anti-H.pylori, em pacientes com doencga arterial coronariana comparados com

grupo controle.® Outro estudo relatou que a erradicacdo do H. pylori reduz significativamente

13



a obstrucdo do Iumen das artérias coronérias, além de confirmar a forte relagdo entre cepas
CagA positivas com doenca cardiovascular.3? Estes achados foram corroborados por outros
estudos.3334

A infeccdo pelo H. pylori tem sido associada com alteragdes nutricionais, incluindo
absorcdo e metabolismo do ferro.®® Um estudo Chinés com adolescentes, demonstrou
significativa relagdo entre H. pylori e anemia por deficiéncia de ferro.®® Outro estudo com
gestantes demonstrou que a administracdo de ferro em pacientes com H. pylori é menos eficaz
nos que ndo possuem a bactéria.3’

A infeccdo por H. pylori pode estar envolvida na deficiéncia de vitaminas, como vitamina
C, A, E, B12 e acido fdlico, e também em alteragBes de minerais essenciais.® A absorcio da
vitamina B12 dos alimentos pode ser prejudicada pela infeccdo causada pela bactéria, levando
a anemia perniciosa.®**° Provavelmente, farmacos antiacidos utilizados por individuos
infectados sintomaéticos e modificacdo do pH intragéstrico causado pelo H. pylori, seriam os
principais fatores envolvidos na absorcdo da vitamina B12.41:42

A relacdo da infeccdo pelo H. pylori com o indice de Massa Corporal (IMC) e com

outros parametros nutricionais tém apresentado resultados controversos na literatura. Alguns
estudos epidemioldgicos em adultos tém associado a infec¢do por H. pylori com ganho de
peso,*34 porém estes dados ndo foram confirmados por outros estudos.*>*® Por outro lado,
estudos em paises em desenvolvimento com alta prevaléncia do H. pylori na infancia, tém
correlacionado a infecgdo com desnutricio e com retardo de crescimento.**° Esses dados
sugerem que a infeccdo pelo H. pylori poderia estar associada com desnutri¢do infantil, em

paises em desenvolvimento.
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1.2 Estado Nutricional
1.2.1 Sobrepeso e obesidade - Aspectos conceituais, diagndsticos e etioldgicos

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como acumulo de gordura anormal ou
excessiva que pode prejudicar a saude, resultante do desequilibrio entre ingestdo e gasto
calorico.®® Em estudos epidemioldgicos, a avaliagdo do estado nutricional em adultos é feita a
partir do IMC, obtido pela divisdo do peso, medido em quilogramas (kg), pela altura ao
quadrado, medida em metros (kg/m?). 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 distribuicdo 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, em abordagens
epidemioldgicas a avaliacdo apenas do IMC poderia ser suficiente, mas na prética assistencial
é importante aliar outros indicadores, a fim de se diagnosticar com mais acuracia a presenca
de excesso ponderal.>®

Identificar a etiologia da obesidade ndo parece ser simples e objetivo. De acordo com
a literatura, esta doenca multifatorial envolve, em sua génese, aspectos ambientais e
genéticos, além das dificuldades conceituais geradas pela prépria determinacdo da quantidade
de gordura que caracteriza um individuo como obeso.>*

Ao buscar uma explicacdo para a epidemia mundial de obesidade, deve-se considerar
fatores ambientais no seu desenvolvimento. Em paises ocidentais ou com habitos de vida
ocidentalizados tem como caracteristicas oferta ilimitada de alimentos baratos, palataveis,

praticos e de alta concentracdo energética.® Nos paises em desenvolvimento, alia-se uma
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tendéncia crescente a inatividade fisica, afetando mais gravemente as populagdes de renda
mais baixa.>®

Apesar de estudos sugerirem que influéncias genéticas estejam relacionadas ao
desenvolvimento da obesidade, esses mecanismos ainda ndo estdo plenamente
esclarecidos.>”® Acredita-se que eficiéncia no aproveitamento, armazenamento e mobilizacéo
dos nutrientes ingeridos, e também no gasto energético, em especial na taxa metabdlica basal
(TMB), ao controle do apetite e ao comportamento alimentar, podem estar também
relacionados a fatores genéticos.>®

Avancos nas areas da endocrinologia e do metabolismo mostram que adipécitos sao
células secretdrias, diferentemente do que se acreditava ha alguns anos, quando os adipdcitos
eram considerados apenas células armazenadoras de energia.®’ Os adipdcitos sintetizam e
liberam uma variedade de peptideos e ndo-peptideos, bem com 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 6rgédos, bem como com
outras células adiposas.5!

Entre as substancias liberadas pelos adipdcitos incluem-se a adiponectina, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), 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®2. Com os avancos no estudo da célula adiposa, foi descoberto outro
hormonio 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 em curto prazo.®* Recentes achados, envolvendo a descoberta da leptina, produzida
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.
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1.2.2 Epidemiologia

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 Organizagdo Mundial de Satde (OMS) aponta 0 excesso de peso como
um dos maiores problemas de satde publica no mundo. A projecéo é que, em 2025, cerca de
2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhGes, obesos. O nimero de
criangas com sobrepeso e obesidade no mundo poderia chegar a 75 milhGes, caso nada seja
feito®. O relatério da Comisséo pelo Fim 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 séo obesas ou apresentam excesso de peso.

No Brasil, dados segundo a Gltima pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico) revelaram que o excesso de peso
afeta 53,8% da populacdo adulta e a obesidade cresceu 60% em dez anos, de 11,8% em 2006
para 18,9% em 2016.% Segundo este estudo, Rio Branco € a capital brasileira com maior
prevaléncia de excesso de peso (60,6%). E Palmas é a capital com menor prevaléncia de
excesso de peso (47,7%).

Em Porto Alegre, o crescimento do indice de excesso de peso entre 2006 e 2016 foi
superior @ média nacional. Enquanto no pais a propor¢éo aumentou de 42,6% para 53,8%, na
capital galcha, foi aferido que 54,9% apresentavam excesso de peso. A obesidade em Porto

Alegre chegou em 19,9%, também apresentando uma média superior a Nacional (18.9%).5

1.3 Relacéo Estado Nutricional e Helicobacter pylori
1.3.1 Fisiopatologia — modificacGes gastricas
H& grande interesse nos mecanismos pelos quais o H. pylori pode estar envolvido em

mecanismos de defesa e de funcionamento da mucosa géastrica. Uma das possibilidades € que,
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embora ele ndo invada os tecidos, consiga provocar intensa resposta imune e inflamatoria.
Existe producdo aumentada de citocinas prd-inflamatdrias, como Interleucina (IL) 1, IL-6,
TNF e, especialmente, a IL-8. Esta citocina € produzida pelas células epiteliais da mucosa e
atrai e ativa os neutrofilos. %

Genes bacterianos estéo envolvidos na génese da leséo celular epitelial e na indugao
da inflamacdo. O H. pylori secreta urease que metaboliza a ureia e forma compostos toxicos,
como cloreto de amdnia e monocloroamina. Ele também elabora fosfolipases que lesam as
células epiteliais superficiais. As proteases bacterianas e as fosfolipases quebram o0s
complexos lipidio-glicoproteina do muco gastrico, enfraquecendo a primeira defesa da
mucosa.®®

O H. pylori também pode aumentar a secrecdo de acido cloridrico e neutralizar
parcialmente o bicarbonato duodenal, reduzindo assim o pH na luz duodenal. Este meio
alterado parece favorecer a metaplasia gastrica (presenca de epitélio gastrico) na primeira
porcao duodenal. Tais focos de metaplasia tornam-se areas colonizadas pelo H. pylori.®®

A resposta inflamatdria induzida pela infeccdo do H. pylori causa modificacGes do
ambiente gastrico, que poderia ocasionar alteracdes do metabolismo e interferir no
comportamento de ingestdo alimentar e na homeostase calorica, dentre outros fatores, pela
potencial influéncia na producéo de leptina e grelina géstricas.”

A homeostase energética nos seres humanos depende de horménios de acao central,
como a grelina e leptina. Durante o estado de jejum a concentracdo de grelina € elevada,
aumentando o apetite e sinalizando para ingestdo alimentar, ocorrendo diminui¢do desta
concentragdo apos alimentagdo. A grelina diminui 0 gasto energético e promove o ganho de
peso.®® Em contrapartida, a leptina produzida principalmente pelos adipdcitos, reduz o apetite

e aumenta a utilizagdo de energia.”* O epitélio gastrico expressa tanto a grelina quanto a
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leptina (e seus receptores), e inflamagdo na mucosa gastrica potencialmente poderia modificar
a producdo desses hormonios.’

As populagbes 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 gastrica cronica. Evidéncias indiretas, como menor IMC e adiposidade em pessoas
infectadas com H. pylori em comparacéo as pessoas ndo infectadas, coincidindo com os niveis
mais baixos de grelina circulante em individuos infectados e niveis aumentados ap6s a
erradicacdo, aponta para um papel do microrganismo como um agente de prevencdo da
obesidade. Estudo transversal, na populacdo chinesa, utilizou dados de sujeitos que foram
submetidos a um exame de salde entre janeiro de 2010 e junho de 2012 em um departamento
de medicina. O diagnostico de infec¢do por H. pylori foi através do teste respiratorio com
carbono 14. Os participantes foram divididos em H. pylori positivo e H. pylori negativo. Um
total de 2.050 individuos foram incluidos no estudo. O grupo H. pylori positivo apresentou
niveis de IMC significativamente maiores que o grupo H. Pylori negativo (25,32 vs 24,95, p =
0,008). Houve associacéo positiva entre a infec¢do por H. pylori e os niveis de IMC (B = 0,30
+ 0,12, p = 0,015).”® Portanto, se existe realmente uma relacdo causal entre a reducio da
prevaléncia da infec¢do por H. pylori e aumento das taxas de obesidade, € ainda um topico

altamente controverso.’?74

1.3.2 Leptina

A descoberta da leptina se deu no contexto das investigacdes feitas com modelos
experimentais de obesidade. Em 1994, o grupo liderado pelo Dr. Friedman da Rockefeller
University, identificou o gene ob (obeso) e sua proteina codificada foi denominada leptina (do
grego leptos, i.e. magro), caracterizando sua funcdo anorexigena.” A leptina constitui-se de

167 aminoéacidos e com peptideo terminal de 21 aminoacidos e sua estrutura a classifica como
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da familia das citocinas, tendo de quatro a cinco segmentos helicoidais. O gene ob encontra-se
no cromossomo 7¢31.3, possui 650 kb e a regido que codifica a sintese de leptina localiza-se
nos éxons 2 e 3. E um hormdnio derivado do tecido adiposo, apresenta 16 kDa, homdlogo a
ob murina, e é uma das adipocinas mais importantes no controle da homeostase energética.’®

O tecido adiposo branco é responsavel pela maior parte da leptina produzida pelo
organismo. Outros 6rgdos produzem leptina em menor quantidade: estdmago, placenta e
tecido adiposo marrom.””-"® A expressdo do acido ribonucléico mensageiro (MRNA) para a
leptina € menor em tecido gorduroso visceral do que em tecido subcutineo, em humanos.&

A leptina € um hormdnio que age mais na regulacdo da quantidade de energia do que
na perda de peso.’! Seus niveis diminuem no jejum, na perda de peso, em situacdes de
estresse, mostrando o efeito da leptina como um sinalizador do tamanho dos estoques de
gordura. O pico de sua secrecdo ocorre durante a noite e nas primeiras horas da manha. O
ritmo diurno da leptina é vinculado ao momento escolhido da alimentagdo. A velocidade de
secrecdo da leptina é lenta.®?

A massa total de tecido adiposo do organismo é o fator que mais esta associado as
concentracdes de leptina no sangue. Por extensdo, medidas indiretas de gordura corporea
(p.ex. indice de massa corpdrea) também estdo fortemente relacionadas com a leptina
circulante.®3 Porém, diversos mecanismos fisioldgicos influenciam a sintese aguda da leptina
e levam a oscilacdes nas quantidades de leptina intrinsecamente associadas com a massa de
gordura. Jejum, exercicio fisico moderado, frio e alteragdes no meio gastrico resultam na
diminuicdo da expressdo do gene da leptina e eventual queda nas concentracdes plasmaticas
da proteina, podendo assim acarretar alteracdes no peso corporal.3

Quanto a relacdo entre a infeccdo pelo H. pylori e a leptina, os estudos séo

contraditérios. Alguns estudos mostraram que o conteldo de leptina gastrica € maior nos
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pacientes infectados pelo H. pylori do que nos ndo infectados, enquanto os niveis de leptina
sérica ndo foram diferentes entre os dois grupos.’0>8

J& outros estudos relataram o contrario, afirmando que as concentracfes de leptina
sd0 maiores nos pacientes sem infeccdo pelo H. pylori.8”8 E, outro estudo ndo encontrou
diferencas na concentracdo de leptina entre os grupos de pacientes com e sem infeccdo pelo
H. pylori.®®

Roper et al®® justificaram seus achados, concentragbes de leptina maiores em
pacientes sem infeccdo pelo H. pylori, dizendo que a colonizacdo pelo H. pylori inibe a
producdo de leptina gastrica por induzir alteracGes atroficas nos tecidos produtores de leptina,
sendo consistente com o achado de um maior grau de atrofia/metaplasia intestinal no antro
dos individuos infectados pelo H. pylori em comparacdo com os nao infectados. Outra
alternativa é que as pessoas infectadas pelo H. pylori podem ter menos adiposidade relativa ao

IMC e por isso niveis séricos de leptina mais baixos em rela¢do aos ndo infectados.

1.3.3 Grelina

A grelina (ghre, do grego e grow em inglés, que significa crescimento) é um hormonio
peptideo, composto por 28 aminoacidos, que atua na liberacdo do horménio do crescimento
(GH - Growth Hormone) e como modulador da homeostase energética na regulacdo da
ingestdo alimentar.’®* Em 1999, a grelina acilada foi identificada como um ligante cognato
enddgeno para o receptor do GH (GHS-R1a), conhecido como um receptor Orfao. Foi
descoberta a partir de extratos gastricos naturais do estdmago.®*

A grelina é produzida no estdmago, as células produtoras sdo mais abundante no fundo
gastrico, em células denominadas X/A-like, que sdo um tipo distinto de células enddcrinas
encontradas na mucosa do estdmago,®? podendo ser encontradas também no duodeno, no

jejuno, no ileo, no pancreas, no colon e em outros tecidos.®®> A grelina atua no ntcleo
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arqueado do hipotalamo (ARC — em inglés acute nucleos), uma importante regido no controle
do apetite.%

Em adultos, os niveis de grelina no plasma aumentam imediatamente antes de cada
refeicdo, e se reduzem aos niveis basais uma hora apds a ingestdo alimentar.®® O nivel de
grelina no plasma é mais baixo em individuos obesos do que em nio obesos.®%” A
concentracdo plasméatica aumenta em condi¢fes de jejum e reduz apds alimentacgdo,
determinando o papel da grelina como um gatilho para o inicio da refeicdo0.% A expressdo do
gene da grelina no estdmago aumenta com o jejum e diminuiu com a administracédo de leptina
e interleucina 1B.%

Inflamagdes na mucosa gastrica potencialmente poderiam modificar a producdo desse
hormdnio, ja que o epitélio gastrico é responsavel por expessar a grelina e seus receptores.’
Assim, resposta inflamatdria induzida pela infeccdo do H. pylori causa modificacBes do
ambiente gastrico, potencialmente pode alterar a producdo de grelina gastrica e, por
consequéncia, acarretar alteragdes no peso corporal.”

Um estudo demonstrou que os niveis plasmaticos de grelina aumentaram
significativamente em assintomaticos ap0s a erradicacdo de H. pylori, embora néo tenha sido
observada alteracio da mediana do IMC, nesses individuos.®® Elevacdes nos niveis de grelina
poderiam levar a aumento do apetite e, consequentemente, a aumento do peso corporal. Essas
alteracdes poderiam contribuir para o aumento das taxas de obesidade observadas em
populacdes ocidentais, as quais apresentam baixa prevaléncia de infec¢do pelo H. pylori.
Entretanto, outro estudo demonstrou que a infeccdo pelo H. pylori foi associada com reducgéo

nos niveis de grelina circulante, independentemente do sexo e do IMC.*°
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1.3.4 H. pylori e estado nutricional: Controvérsias da literatura

A influéncia do H. pylori sobre o IMC e outros parametros nutricionais tém sido
avaliada pela literatura médica. Muitos estudos tém sido desenvolvidos para tentar elucidar
esta questdo, mas os resultados permanecem controversos.

Alguns estudos transversais demonstraram associacdo da infeccdo pelo H. pylori
com o IMC 190101 ym desses estudos foi caso-controle, composto por 414 pacientes com IMC
acima de 35kg/m2 e 683 controles (IMC abaixo de 25kg/m?). O nivel socio econdmico foi
comparavel entre 0s grupos, e 0s autores encontraram soropositividade para H. pylori
significativamente menor em obesos (181/414; 43,7%) que nos controles (410/683; 60,0%)
(OR, 0,50; IC 95%, 0,39-0,65; p=0.001).1 Em contrapartida, o estudo desenvolvido por
Ekesbo et al 1%, encontrou que o grupo de individuos com sorologia positiva para H. pylori e
C. pneumoniae (n = 245) diferiu do grupo com sorologia negativa (n = 57) na idade (61,6
versus 57,4 anos, p<0,05), e no IMC (27,3 wversus 258 kg/m? p<0,05).
Os individuos com sorologia positiva combinada para H. pylori e C. pneumoniae tinham
idade maior, classe social mais baixa e maior IMC. O grupo soropositivo também diferiu em
termos de niveis de insulina em jejum (12,7 versus 11,6 pmol / |, p <0,05), mas essa diferenca
ndo permaneceu significativa apos o ajuste para idade e IMC.

Um importante estudo sobre essa controveérsia foi o Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES 111)%, que ndo encontrou associagdo. O status do H.
pylori e do IMC foram determinados em 7003 participantes do estudo. As caracteristicas
demograficas basais dos participantes com sobrepeso e peso normal diferiram em todas as
variaveis (idade, sexo, raca, habito tabagico, consumo de alcool, tempo médio de educacdo e
status do H. pylori). Em resumo, neste grande estudo baseado na populagédo americana, néo
houve relacdo significativa entre o status de H. pylori, o status de cagA e 0 excesso de peso,

depois de ajustar as variaveis de confuséo.
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A influéncia da infeccdo pelo H. pylori no retardo de crescimento na infancia,
também tem sido uma hipétese levantada por varios autores.’8%) Estudo transversal, com
1818 individuos, demonstrou associacdo entre a infeccdo crbnica pelo H. pylori e baixa
estatura em criangas.’®® Outro estudo relatou associagdo estatisticamente significativa entre
infeccdo pelo H. pylori, baixo status socioecondmico, desnutrigdo e baixa estatura.*’ Estudo
observacional retrospectivo envolvendo 5045 pacientes adultos dispépticos submetidos a
endoscopia entre 2002 a 2012 com o status do H. pylori avaliado por histologia e teste de
urease ou teste respiratorio com Carbono 13, demonstrou que pacientes infectados pelo H.
pylori foram quase 1 cm menores do que os nédo infectados (IC 95% = -1,35a -0,09 cm) (p =
0,012). Porém, apds analise ajustada essa diferenca néo foi significativa.l%

Meta-anélise de estudos observacionais investigando a infeccdo pelo H. pylori e
fatores de risco cardiovasculares concluiram que individuos infectados apresentavam IMC
ligeiramente maior que os ndo infectados.!® Um estudo ecolégico e um artigo de revisdo
encontraram relacdo inversa entre a colonizago do H. pylori e a obesidade e sobrepeso 196107,
Em contrapartida, outra meta-analise que utilizou a randomizacdo mendeliana néo
encontrou nenhuma evidéncia para uma associacdo clinicamente relevantes entre H. pylori e
IMC ou obesidade.%®

Outros estudos avaliaram o impacto da erradicacdo do H. pylori sobre o IMC. Dois
estudos de coorte no Japao avaliaram esse impacto da erradicacdo da infec¢do gastrica pelo H.
pylori no IMC.%1%° Estes estudos demonstraram aumento do IMC em individuos que
erradicaram a bactéria, quando comparados aos individuos que ndo erradicaram a infeccéo.
Entretanto, esses achados ndo foram confirmados pelo estudo de Francois et al*’® que ndo
demonstraram diferenca entre os status do H. pylori e o IMC, ap06s a erradicacdo da bactéria e

da anélise ajustada das variaveis.
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Estudo clinico randomizado controlado por placebo, desenvolvido no Japdo com 90
pacientes, associou a erradicacdo do H. pylori com aumento de IMC em 0,8kg/m? ao longo de
3 anos pos erradicacéo. ! Esse resultado incluiu apenas os participantes do estudo (n=37) que
efetivamente erradicaram o H. pylori. Resultado semelhante foi observado em outro estudo
randomizado e controlado com placebo desenvolvido na Inglaterra, onde pacientes que
erradicaram a bactéria ganharam mais de 3kg em comparacdo ao grupo placebo, com um
aumento no IMC de 0,2kg/m2. Porém o acompanhamento deste estudo foi limitado a 6 meses
pos tratamento e possiveis mudancas no estilo de vida, que podem ter influenciado no IMC,
ndo foram verificados novamente apds os 6 meses de acompanhamento.!?

A prevaléncia do H. pylori vem reduzindo em paises ocidentais,'** onde a
prevaléncia de obesidade e sobrepeso vem crescendo substancialmente.®® Assim, o
decréscimo da colonizacdo H. pylori poderia ser um fator de risco contribuinte para a
endémica obesidade e suas complicagGes.'®
A anélise de todos esses estudos deixa clara a enorme controvérsia que persiste na literatura, a
respeito do papel da infeccdo pelo H. pylori sobre o estado nutricional. Alguns estudos
indicam que a infec¢do seria fator de risco para o0 aumento do peso corporal, outros indicaram
0 contrario, que o H. pylori poderia ser responsavel por desnutricdo, enquanto outros nédo
encontraram qualquer relacdo entre a bactéria e o estado nutricional. Este estudo procurou
avaliar se a infeccdo pelo H. pylori tem associacdo nos indicadores antropométricos e

metabolicos em pacientes dispépticos funcionais.
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2. Justificativa

Aumento do peso corporal e infeccdo pelo H. pylori séo altamente prevalentes na
populacdo mundial, e tm serias consequéncias para a saude. A literatura cientifica ainda ndo
conseguiu definir se a infeccdo dessa bactéria pode causar alteragdes nutricionais, e 0s estudos
sobre essa relacdo séo altamente controversos. Alguns autores ndo associaram a infecgdo com
alteracdes nutricionais, outros consideram o H. pylori como fator de risco para sobrepeso e
obesidade, enquanto alguns estudos sugerem que a bactéria esteja relacionada com
desnutricdo, especialmente em paises com baixo desenvolvimento. A resposta a essa questao
é de grande importancia para o planejamento de politicas de salde publica, e também para
orientar os clinicos das possiveis consequéncias nutricionais clinicas e laboratoriais, quando

indicarem a erradicacdo da bactéria.

3.Questdo de Pesquisa
A infeccdo pelo Helicobacter pylori tem associacdo com indicadores antropométricos e

metabdlicos?

4.Hipdtese
A infeccdo pelo Helicobacter pylori interfere nos indicadores antropomeétricos, acarretando

modificacdo ponderal e alteracdes laboratoriais.

5.0bjetivos
5.1 Objetivo geral
Avaliar se a infeccdo pelo H. pylori esta associada com o indice de Massa Corporal, em

pacientes dispépticos funcionais.
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5.2 Objetivos Especificos

- Comparar os pardmetros metabolicos laboratoriais: colesterol total, triglicerideos e
glicemia, em pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivo vs H. pylori negativo

- Comparar outros pardmetros clinicos nutricionais: circunferéncia da cintura, relacéo
cintura-quadril, nos dois grupos de pacientes

- Avaliar o papel das diferentes gastrites histologicas no estado nutricional clinico e

laboratorial
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ABSTRACT

Background and aim The number of people that are overweight has increased considerably

and overweight/obesity have been considered major public health problems. Gastric infection
with Helicobacter pylori (H. pylori) affects about 50% of the world population and it is
associated to many diseases. Some studies have demonstrated a possible association between
H. pylori and the nutritional status, but with  controversial  results.
The objective of this study was to evaluate if H. pylori infection is associated with
anthropometric and metabolic indicators.

Population and Methods cross-sectional study with 641 functional dyspeptic patients

according to Rome Ill criteria was evaluated, 423 H. pylori positives and 218 H. pylori
negatives. Patients were submitted to upper digestive endoscopy with gastric biopsy.
Histologic examination was performed by 2 pathologists who were unaware of the patient’s
allocation group. H. pylori status was defined when urease test and histopathology results
(Hematoxylin-Eosin and Giemsa) were both in agreement regarding the tests being positive or
negative. In case of disagreement, a third pathologist was consulted. Anthropometric
evaluation determined the body mass index (BMI), waist circumference (WC) and waist-to-
hip ratio (WHR). Fasting blood glucose, cholesterol and triglycerides laboratory evaluations
were carried out. The primary outcome of the study was the comparison of nutritional clinical

and laboratory parameters, among positive vs negative H. pylori patients.

Results: The percentage of female patients was 80% and the sample mean age was 46+13.2
years. At the total patient’s sample, 53.4% presented the BMI >25 kg/m?. The BMI mean for
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the positive H. pylori patients and negative was 26.3+4.5 kg/m? and 25.5+4.9 kg/m2
respectively (p=0.01). The proportion of patients with BMI >25 kg/m? for H. pylori positive
patients was 56.8% and for H. pylori negative was 46.7% (p=0.02). The mean of WC at H.
pylori positive group and H. pylori negative group was 82+11cm and 80+12cm respectively
(p=0.007). The proportion of the patients with increased WC was 46.9% for H. pylori positive
patients and 37.9% for H. pylori negative (p=0.04). The mean of WHR at H. pylori positive e
H. pylori negative patients was 0.82+0.08 and 0.80+0.08 respectively (p=0.01). The
proportion of patients that presented increased WHR was 29.6% for the H. pylori positive and
21.7% for the H. pylori negative patients (p=0.053). There were no statistically significant
differences at fasting glucose, cholesterol and triglycerides levels between H. pylori positive
and negative patients. However, a multivariable analysis did not show any association
between H. pylori infection and clinical or laboratory nutritional parameters. Years of
education, regional local tea consumption, gastric mucosal inflammation and atrophy were

independently associated with H. pylori infection in the logistic regression analysis.

Conclusion: Our data did not demonstrate an association between H. pylori infection and
anthropometric parameters and metabolic indicators. These results point to the risk of
analyzing the H. pylori relationship vs anthropometric and metabolic indicators only
considering the bacterium, without valuing the effect of clinical and demographic data on

nutritional parameters.

Key-words: body mass index, body mass, Helicobacter pylori, obesity, overweight.

INTRODUCTION

The Word Health Organization (WHO) considers overweight as one of the major
public health problems in the world,* and the number of people classified as overweighed and
obese have increased considerably in occidental countries.? The estimate is that, in 2025, near

2,3 billion adults will be overweighed and more than 700 million people will be obese. And,
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if nothing is done to change the current picture, the number of overweighed and obese
children in the world could reach 75 million.!

The Helicobacter pylori (H. pylori) infection also has been considered as public health
problem. It is estimated that approximately 50% of world population it being infected with the
bacteria.> The gastric infection with H. pylori is associated with chronic gastritis, peptic
gastric and duodenal ulcers, gastric cancer, MALT lymphoma?* and functional dyspepsia.®
This infection has been investigated as a potential interference factor in gastric hormones, as
leptin and ghrelin. As these hormones play an important role in energetic homeostasis,®
changes in its levels could be related to changes in body weight.

Studies who evaluated the relationship between H. pylori infection with body mass
index (BMI) and other nutritional parameters, demonstrated controversial results. Some
epidemiological studies have demonstrated that H. pylori infection may be related to
increased BMI’, other found no association between the infection and BMI3® or even found
that the bacterium could be associated with lower BMI* or retarded growth'**3, One study
showed that eradication of H. pylori may increase BMI**. Two meta-analyzes did not
demonstrate association of BMI with H. pylori status*>! but another review found an inverse
association between BMI and infection’

Therefore, the literature remains controversial between the relation of the H. pylori
infection and nutritional status. This study aimed to assess if the H. pylori infection is

associated with anthropometric and metabolic indicators.

Methods

Study Design

A cross-sectional study carried out at the Department of Gastroenterology from the

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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Population

Functional dyspepsia patients with according to the Rome Il criteria, of both sexes
and older than 18 years, from HEROES (Helicobacter Eradication Relief Of Dyspeptic
Symptoms) Trial'8, that were selected between November 2006 and June 2008, participated in
this study. Exclusion criteria were: predominant symptoms of heartburn or irritable bowel
syndrome, previous history of peptic ulcer disease; clinical manifestations of organic diseases:
anorexia, anemia, dysphagia, digestive bleeding, weight loss greater than 10% of body weight
and abnormal physical exam suggestive of organic diseases; a clinical picture suggestive of
symptomatic biliary colic; previous upper endoscopic investigation with organic alterations;
gastrointestinal surgery; previous treatment for H. pylori; presence of significant
comorbidities (hepatopathies, heart diseases, nephropathies and neuropathies); prior diagnosis
of systemic diseases or use of medications that are known to interfere with the motility or
sensitivity of the upper gastrointestinal tract; gestation or women of childbearing potential;
subjects with endoscopic findings other than gastritis, duodenitis or hiatal hernia: low
intellectual level that impairs adequate understanding of the study procedures; not acceptance
in participating in the study and/or signing the written informed consent.

Study Procedures

At the screening visit were performed medical history, demographic data evaluation
and physical exam with anthropometric measurements. Subjects who met the inclusion
criteria and did not present exclusion criteria were referred for laboratory tests and upper
gastrointestinal endoscopy.

Endoscopies were performed at HCPA. All endoscopic procedures were performed by
two experienced endoscopists. In cases of disagreement between endoscopic diagnoses

between the first two examiners, a third endoscopist was consulted. Gastric biopsies of the
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antrum, incisura angularis and body were collected. Histological gastritis were classified
according to the Histological Classifications of Sydney.®

The positivity of H. pylori was evaluated by urease test and gastric histology
(Hematoxylin-eosin and Giemsa), and it should be positive for both methods. In case of
divergences in the results, another pathologist defined the result.

Two trained nutritionists performed the anthropometric measurements at screening
visit. BMI was calculated by dividing body weight (kg) with squared height (m?2). Height and
weight were measured with calibrated anthropometric scale and stadiometer. The capacity of
the scale was 200 kilograms (range 100g) and maximum height of stadiometer was 2.00
meters (range 1.0cm). The weight was measured with the patient barefoot and with light
clothing. Height was measured where the individual presented barefoot, standing erect, with
his gaze pointed towards the horizon. Overweight was defined as BMI equal to or greater than
25kg/m? and less than 29.9kg/m?, and obesity was defined as BMI equal to or greater than 30
kg/mz2.20

Measurements of circumference were measured with flexible tape (scale in
millimeters). Waist circumference was the closest measure between the iliac crest and the last
rib and hip circumference was tailor-made at the maximum protrusion level of the gluteal
muscles. WC was defined as elevated when equal to or greater than 94 cm for men and equal
to or greater than 80 for women. WHR was defined as elevated when the result was greater
than 0.9 for men or greater than 0.8 for women, according to WHO?*,

Laboratory tests were collected in fasting: total cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, triglycerides and glucose. The normal levels was defined: Fasting Blood Glucose
<100mg/dL,??, total cholesterol <190mg/dl, HDL cholesterol>40mg/dl, LDL cholesterol

<130mg/dl and triglycerides <150mg/dl.?®

32



Statistical analysis

The variables were analyzed through the SPSS program (Statistical Package for Social
Sciences) version 21.0. The quantitative variables were presented by mean and standard
deviation and categorical variable by absolute (n) and relative (%) frequencies. The
categorical variable was assessed using qui-square and quantitative variables were evaluated
using Student's t-test or Mann-Whitney test, according to the results of the Shapiro-Wilk
normality test. Odds ratio and 95% confidence intervals for association between H. pylori and
socio-demographic characteristics and nutritional parameters, clinical and laboratory were
estimated using binary logistic regression. The variables that presented p<0.20 values in the
bivariate analysis were included in the initial multivariable model. The final multivariable
analysis model was established through the gradual removal of covariates, starting with the
variable with the highest p value. Co-variables with borderline associations, for which clinical
and/or biological relevance was assumed, were maintained in the final model. All the p value
are two-tailed, and p<0.05 was considered statistically significant.

Ethical Considerations

An Institutional Review Board approval was obtained from the local ethics committee.
Written informed consent was obtained from all patients prior to enrollment. None of the

authors of this study presented conflicts of interest.

RESULTS

The mean age of the 641 participants was 46 years (S.D 13.2) and 80% were female.
Table 1 shows the baseline characteristics of the study participants. The H. pylori positive
group had lower years of schooling and had more local tea drinkers (mate) than the H. pylori
negative group. There was a positive association between the status of H. pylori and the
presence of gastric inflammation, mucosal atrophy and intestinal metaplasia. No other

statistically significant differences were found.



Table 1. Characteristics of the participants of the study according to H. pylori status.

Overall H. pylori (+) H. pylori (-) p

Characteristics

(n=641) (n=423) (n=218)
Age in years — mean (SD) 46.0(13.2) 46.1 (12.5) 45.9 (14.4) 0.896
Sex 0.527
Female 513(80.0) 335 (79.2) 178(81.7)

Skin color 0.423
White skin 500(78.1) 326 (77.1) 174 (80.2)

Years of schooling

>10 years 298(46.6) 179 (42.4) 119 (54.8) 0.004
Smoking status 0.368
Never/former 523(81.7) 341 (80.6) 182 (83.9)
Current 117(18.3) 82 (19.4) 35 (16.1)

Alcohol consumption >0.999
Never/former 575(89.8) 380 (89.8) 195 (89.9)
Current 65(10.2) 43 (10.2) 22 (10.1)

Coffee 0.894
Drinkers 421(65.8) 277 (65.5) 144 (66.4)

Local tea drinkers (Mate) 0.001
Drinkers 270(42.2) 198 (46.8) 72(33.2)

Functional dyspepsia categories 0.127
Epigastric pain syndrome 321(50.2) 202 (47.9) 119 (54.6)
Postprandial distress syndrome 319(49.8) 220 (52.1) 99 (45.4)

Corpus histology — no. (%)

Inflammation: moderate to severe 114(23.9) 102(32.2) 12(7.5) <0.001
Activity: moderate to severe 68(14.3) 62(19.6) 6(3.8) <0.001

Antrum histology — no. (%)

Inflammation: moderate to severe 222(46.5) 219(69.1) 3(1.9) <0.001
Activity: moderate to severe 134(28.1) 132(41.6) 2(1.3) <0.001
Corpus/antrum atrophy — no. (%) 35(5.5) 9(2.1) 26(11.9) <0.001

Corpus/antrum intestinal metaplasia— no. 92(14,4) 77(18.2%) 15(6.9%) <0.001

(%)

p<0.05; SD: standard deviation
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At the total patients sample, 53.4% had BMI > 25kg/m. In univariate analysis, the
BMI mean for the H. pylori-infected patients (26.3+4.5) was significantly higher than
uninfected group (25.5+4.9) (p=0.01). The proportion of patients with BMI >25 kg/m? for H.
pylori positive patients was 56.8% (222/391) and for H. pylori negative patients was 46.7%
(91/195) (p=0.02). The proportion of patients with increased waist circumference was 43.9%
(184/392) for H. pylori positive patients and 37.9% (75/198) for H. pylori negative (p=0.04).
The mean of WHR in H. pylori positive e H. pylori negative patients was 0.82+0.08 and
0.80£0.08, respectively (p=0.01). The proportion of patients that presented increased WHR
was 29.6% (116/392) for the H. pylori positive and 21.7% (43/198) for the H. pylori negative
patients (p=0.053) (Table 2). However, after multivariate analysis none of these data were
statistically significant. Years of schooling (OR=2.494 — 95%CI| 1.431-4.347, p=0.001),
regional local tea consumption (OR=1.888 - 95% CI 1.062-3.357, p=0.030), gastric mucosal
inflammation (OR=35.673 - 95% CI 8.957-142.079, p<0.001) were independently associated
with H. pylori infection in the logistic regression analysis.

As shown in Table 2, any association between H. pylori infection and laboratory

nutritional parameters were found.
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Table 2. Clinical and laboratory nutritional parameters of the participants according to H. pylori status.

Overall H. pylori (+) H. pylori (-) p

Characteristics

(n=641) (n=423) (n=218)
BMI categories (n=586)*
Mean (SD) 26.1(4.7) 26.3+4.5 25.5+4.9 0.01
>25 kg/m? — no. (%) 313(53.4) 222(56.8) 91(46.7) 0.021
Waist circumference (cm) (n=590)*
Mean (SD) 81.29(11.2) 82+11 80+12 0.007
>94 in men >80 in women - no. (%) 259(43.9) 184(46.9) 75(37.9) 0.04
Waist to hip ratio (n=590)*
Mean (SD) 0.81+0.08 0.82+0.08 0.80+0.08 0.014
>0.9 in men or >0.85 in women- no. (%) 159(26.9) 116(29.6) 43(21.7) 0.053
Total cholesterol in mg/dL (n = 487)*
Mean (SD)* 199.6 (42.5) 200+43 198+41 0.44
Normal levels (<190 mg/dL) — no. (%) 214(43.9) 138 (42.6) 76 (46.6) 0.454
Altered levels (> 190 mg/dL) — no. (%) 273(56.1) 186(57.4) 87(53.4)

HDL cholesterol in mg/dL (n = 487)*

Mean (SD) 49.9+13.5 51+14 49+13 0.094
Normal levels (>40 mg/dL) — no. (%) 354(72.7) 230 (71.0) 124(76.1) 0.280
Altered levels (40 mg/dL) — no. (%) 133(27.3) 94(29.0) 39(23.9)

LDL cholesterol in mg/dL (n = 487)*

Mean (SD)* 123.0(36.0) 124+76 121434 0.57
Normal levels (<130 mg/dL) — no. (%) 291(59.8) 188(58.0) 103(63.2) 0.318
Altered levels (> 130 mg/dL) — no. (%) 196(40.2) 136(42.0) 60(36.8)

Triglycerides in mg/dL (n = 487)*
Normal levels (<150 mg/dL) — no. (%) 352(72.3) 227(70.1) 123(75.5) 0.315
Altered levels (> 150 mg/dL) — no. (%) 135(27.7) 95(29.3) 40(24.5)

Fasting glucose in mg/dL (n= 386)*

Mean (SD) 93.1(20.5) 94421 91+18 0.14
Normal levels (<100 mg/dL) — no. (%) 301(78.0) 232(77.1) 69(81.2) 0.511
Altered levels (> 100 mg/dL) — no. (%) 85(22.0) 69(22.9) 16(18.8)

*reduced n by missing data; BMI: body mass index; Normal BMI (BMI < 25 kg/m?); Overweight/Obese (BMI > 25 kg/m?); SD: standard

deviation;*p<0.05;
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DISCUSSION

This study demonstrated that, although H. pylori infection has been associated with
increase BMI, WC and WHR in a univariate analysis, the multivariate analysis did not
demonstrate any association between H. pylori and clinical or laboratory nutritional status in
this homogeneous population of functional dyspeptic patients. Low level of schooling and
local tea consumption had a positive association with higher prevalence of infection, and the
H. pylori were associated with higher rates of inflammation and gastric epithelial atrophy.

The results of studies on the relationship between H. pylori infection and nutritional
status are conflicting. If this infection increases, decreases or has no influence on BMI or in
the others nutritional parameters, it is not adequately clarified by the medical literature yet.
Our data are consistent with the epidemiological study Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES 111)®, which found no relationship between H. pylori and
overweight. The status of H. pylori and BMI were determined in 7003 participants. The
baseline demographic characteristics of overweight and normal weight participants differed in
all variables (age, sex, race, cigarette smoking, alcohol consumption, mean years of education
and H. pylori status). In the univariate analysis the BMI was slightly higher in patients with
the infection, but after adjusted analysis of confounding covariates, this association was not
statistically significant. Our results are also similar with other studies that found no
association between BMI and H. pylori infection.?42°

However, a study of the Chinese population with 2050 subjects, which used only
one test (carbon urea breath test) for the diagnosis of H. pylori infection, found that the H.
pylori positive group had significantly higher levels of BMI than negative group (25,32 vs
24,95, p = 0,008).2% Potential confounders were controlled for the following three models:
Model 1 was adjusted for age and gender; Model 2 was adjusted for all variables in model 1

plus smoking status, drinking status, hypertension, coronary heart disease, type 2 diabetes and
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dyslipidemia. After adjustment for gender and age (model 1) the H. pylori positive group
showed positive association with BMI. The association remained statistically significant
after additional adjustment of model 2. Finally, after adjustment for all variable in model 2
plus white blood cell count (WBCC), although BMI levels still showed positive association
with the H. pylori positive group, the statistical significance disappeared (p=0,053). However,
this study did not analyze the schooling of this population, which in our study showed to be
an important variable of confusion. Another retrospective study, with 3039 Chinese, found no
difference between H. pylori status and BMI, even after adjusting for potential cofounders
such as age, gender, marital status, underlying diseases, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
total cholesterol, triglycerides, and fasting blood glucose. The diagnosis of H. pylori infection
was evaluated only by serology.?’

One study revised articles that reported the prevalence of H. pylori with samples
greater than 100 individuals in developed countries, with gross domestic product (GDP)
>25.000 US$/person/year and found an inverse correlation between H. pylori and obesity or
overweight. This inverse association between H. pylori prevalence and overweight remained
significant after analysis adjusted for GDP per capita.l” However, no additional analyzes
were performed to evaluate whether this correlation was related to possible significant
confounding factors, such as age, schooling, smoking. Nevertheless, another meta-analysis
of cross-sectional data using bidirectional Mendelian randomization did not find evidence
for a clinically relevant association between H. pylori and BMI.%® The status of H. pylori,
adjusted for age and gender, remained association not statistically significant with obesity
(BMI >30kg/m?).

A small clinical study, randomized, placebo-controlled, developed in Japan with 90
patients, associated H. pylori eradication with an increase in BMI of 0.8kg/m? over 3 years

post-eradication.?® This result evaluated only patients who effectively eradicated H. pylori
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(n=37) and did not describe multivariable analysis to see if this weight gain could be
associated with other variables. Similar finding was observed in another randomized, placebo-
controlled study developed in England where patients who eradicated the bacteria gained
more than 3kg compared to the placebo group. In the screening visit, participants infected
with H. pylori were heavier than uninfected individuals, but after adjusted analysis, it was not
confirmed as significant (0,4 kg, IC 95%: -0.47, 1.22). The BMI also did not differ by status
of H. pylori (0,3 kg / m 2 adjusted, IC 95%: 0.0, 0.57). 14 Patients who was diagnosed with H.
pylori infection (n = 1558) were randomized between the intervention and control groups. In
the intervention group, more participants gained at least 3 kg over 6 months following
randomisation (138/720, 19%) compared with the placebo group (92/706, 13%), giving an
OR of 1.58 (1.19, 2.10). There was also a greater proportion of obese participants in the
eradication group (26%) compared with the placebo group (22%), but this was not statistically
significant. However, follow-up of this study was limited to 6 months post-treatment and
possible lifestyle changes that may have influenced BMI were not re-checked after 6 months
of follow-up.t*

The inflammatory response induced by H. pylori infection causes changes in the
gastric environment, which could causes changes in metabolism and interfere with the
behavior food intake and caloric homeostasis, among other factors, due to the potential
influence on production of gastric leptin and ghrelin.?® Energy homeostasis in humans
depends on central-acting hormones such as ghrelin and leptin. During the fasting state
ghrelin concentration is elevated, increasing the appetite and signaling food intake, occurring
a decrease of this concentration after feeding. Ghrelin decreases energy expenditure and
promotes weight gain.° In contrast, leptin produced primarily by adipocytes, reduces appetite

and increases energy use.3! Gastric epithelium expresses both ghrelin and leptin (and their
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receptors) and inflammation in the gastric mucosa could potentially modify the production of
these hormones.*?

Some studies have provided explanations about the possible effects of H. pylori
eradication: the eradication would increase gastric secretion of ghrelin, which would lead to
increased appetite and weight gain.®*3* In one study, the ghrelin concentrations were
determined in 160 patients with normal BMI (110 were H. pylori positive and 50 negative).
Plasma ghrelin concentrations, gastric ghrelin mRNA and the number of positive cells in the
gastric mucosa were significantly lower in H. pylori positive. The severity of gastric atrophy
was assessed by serum pepsinogen concentrations. Patients infected with H. pylori had lower
serum levels of pepsinogen. Low concentrations of pepsinogen were significantly associated
with lower plasma ghrelin concentrations. Therefore, patients infected with H. pylori had
lower serum ghrelin levels than those not infected. These findings suggest that decreased
gastric ghrelin production in association with atrophic gastritis induced by H. pylori infection
is responsible for decreased plasma ghrelin concentration. 33

Another explanation would be changes in gastric leptin. A study with 201 patients
H. pylori positive with chronic gastritis, were evaluated by gastric biopsy to verify the
presence of leptin in the gastric mucosa and underwent eradication therapy. The patients were
evaluated through BMI and serum levels of leptin. Gastric mucosa biopsies were obtained
from 40 patients 3 months after eradication therapy. H pylori infection significantly increased
the expression of gastric leptin. In addition, eradication of H pylori significantly reduced
gastric leptin expression, with a concomitant increase in BMI. In contrast, serum levels of
leptin did not change significantly after H pylori eradication. This study suggests that gastric
leptin could play a role in weight gain after H. pylori eradicating.*

Strength of this study lies in its being conducted in a single-center, which allowed

clinical, nutritional, endoscopic and histological evaluation to be performed by a small
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number of trained physicians and nutritionists. A large sample size and data collected by
questionnaire for demographic and lifestyle factors allowed adjustment for possible
confounding factors affecting nutritional assessment. Endoscopy in all patients allowed the
evaluation of a homogeneous sample of patients with the same disease (functional dyspepsia)
avoiding serious confounding factors that may occur in studies that analyzed the nutritional
status of individual with different diseases. The rigor in the determination of H. pylori
positivity, confirmed using two methods, urease test and gastric histology lead to a lower
chance of error in the determination of H. pylori status. Furthermore, standardized
anthropometric measurements recorded by two expert dietitians minimized the chance of
measurement errors and overcame problems associated with self-reported measurements. This
study presents some limitations: it was conducted in a single center, a characteristic that may
limit its external validity, though we believe the predominantly white sample of European
descent is representative of the Western population; and most participants were women.
Therefore, although there is biological plausibility for a potential influence of H.
pylori infection on nutritional status, literature data on this relationship remain quite
conflicting. Studies that did not evaluate homogeneous samples of dyspeptic patients, because
they had not performed endoscopic examinations, may have studied different types of
diseases, with different repercussions on nutritional status. Other studies have used only self-
rated nutritional assessment of patients, which may have reduced the reliability of the results.
The investigation of H. pylori infection with a diagnostic test alone has not been accepted in
the literature, because of the reduction of sensitivity and specificity in the diagnosis of the
bacterium. But, as demonstrated by our results, the main confounding factor may have been
the low valuation of demographic and environmental confounders. Poor schooling is a factor
of body weight gain, and is also a risk factor for H. pylori infection. Without adequate

evaluation of these two variables, as in many studies, weight gain may be erroneously
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associated with H. pylori and not with the level of schooling, which may be the cause of
weight gain.

In summary, in this cross-sectional study in a homogeneous population of functional
dyspeptic patients, there was no significant association between H. pylori and nutritional
status after multivariate analysis. The present findings indicate that clinicians should not be
overly concerned about the risk of developing nutritional changes in H. pylori positive
functional dyspepsia patients offered eradication therapy. More studies are needed to assess

nutritional status after bacterial eradication.
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7. CONCLUSAO

Os nossos dados ndo demonstraram associagdo entre a infeccdo pelo H. pylori e
pardmetros nutricionais clinicos e laboratoriais. Esses resultados alertam para o risco de
analisar a relacdo H. pylori vs estado nutricional apenas considerando a bactéria, sem

valorizar o efeito de dados clinicos e demograficos sobre os parametros nutricionais.

8. PERSPECTIVAS
Diversas hipdteses foram geradas a partir dos dados obtidos e, por isso, como

principais perspectivas do presente trabalho temos:

a) Avaliar o papel de variaveis demogréficas e ambientais no estado nutricional

clinico e laboratorial dessa populagéo de dispépticos funcionais

b) A avaliacdo isolada da associacdo da infeccdo pelo H. pylori com parametros
nutricionais ndo € valida porque outras varidveis confundidoras, tais como o nivel
educacional, podem estar associadas com maior prevaléncia da infeccdo e serem a real causa

das alteracdes nutricionais encontradas em individuos H. pylori positivos.

c) A presenca do H. pylori ndo foi associada com alteragdes nutricionais. Essa
informacdo pode auxiliar a tomada de decisdo dos clinicos, quando devem decidir sobre a

indicacdo do tratamento de erradicacao dessa infeccao.

d) Para complementar as informacgdes sobre esse tema, seriam importantes estudos
randomizados, com poder suficiente para avaliarem os efeitos da erradicacdo do H. pylori

sobre o0 estado nutricional.
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