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ASSOCIACAO ENTRE LESOES DA MUCOSA
GASTRODUODENAL E HELICOBACTER
PYLORI EM PACIENTES COM DOENCA

HEPATICA CRONICA

Rozangela Maria de Almeida Fernandes WYSZOMIRSKA, Laércio Teno6rio RIBEIRO,
Jackellyne Santos MONTEIRO, Bruno Pontes de Miranda VIDAL,
Roberta Maria Pereira Albuquerque de MELO e Claudio Torres MIRANDA

RESUMO - Contexto - A relagao entre a infec¢ao por Helicobacter pylori e lesdes da mucosa gastroduodenal em pacientes com doenga

hepatica cronica permanece controversa. Objetivo - Avaliar a presenca de lesdes da mucosa gastroduodenal e sua relagdo com

Helicobacter pylori em pacientes com doenga hepatica cronica. Métodos — Estudaram-se 46 pacientes e 27 controles com dispepsia

funcional, submetidos a endoscopia digestiva alta. Foram consideradas lesdes da mucosa gastroduodenal a gastropatia da hipertensao

portal, erosdo e ulcera péptica. O Helicobacter pylori foi detectado através de duas amostras de biopsia do antro e do corpo gastrico,

pelo método de Giemsa. Resultados — As lesdes da mucosa gastroduodenal foram identificadas em 38 (82,6%) pacientes com doenga

hepatica cronica, significantemente mais frequente que nos controles (P = 0,02). A presenga de Helicobacter pylorifoi observada em 13

(28,2%) dos pacientes com doenga hepatica e em 17 (62,9%) dos controles. A estimativa de risco mostrou interagao significante entre

lesdo da mucosa e doenga hepatica cronica (P = 0,04; OR 5,1 IC 95%, 1,6-17,3). Quando associada a presenga do Helicobacter pylori,

o risco foi mais elevado na auséncia da bactéria (P = 0,005; OR 13,0 IC 95%, 1,4-327,9). Conclusdo — Pacientes com doencga hepatica

cronica mostram risco aumentado de desenvolver lesdes da mucosa gastroduodenal, independente da presenga de Helicobacter pylori.
DESCRITORES - Infecgdes por helicobacter. Mucosa gastrica. Hepatopatias.

INTRODUCAO

As doengas hepaticas cronicas (DHC) apresentam
elevada incidéncia e prevaléncia em todo o mundo,
sendo observadas alteragdes da mucosa gastroduodenal,
com risco elevado para o aparecimento de ulcera
duodenal em cirrédticos®2+26:30, Dentre os mecanismos
fisiopatoldgicos postulados, destacam-se as alteragoes
séricas da gastrina® ), com consequente aumento
da secrecdo acida, mudangas no fluxo sanguineo®) e
diminui¢do da secre¢ao de prostaglandina na mucosa
gastricaV, sendo ainda considerada a presenga do
Helicobacter pylori (H. pylori)1*®.

A infeccao pelo H. pylori é altamente prevalente,
principalmente em paises em desenvolvimento®,
sendo responsavel por lesdes como erosdes e ulceras
gastroduodenais. Em pacientes com DHC sua prevaléncia
é controversa-% 22323530 bem como a existéncia de
associagdes com lesdes da mucosa gastroduodenal
(LMGD)®,

A gastropatia da hipertensdo portal (GHP)® 30
estd associada primordialmente a hipertensao portal,

caracterizando-se endoscopicamente por areas com
aspecto em mosaico ¢ pontos vermelhos no centro,
predominantes no corpo ¢ fundo gastricos®). Além
disso, pode estar associada a erosoes ¢ ulceras, que
apresentam caracteristicas endoscopicas semelhantes
aquelas encontradas em pacientes sem hipertensdo
portal.

O conhecimento da prevaléncia da infecg¢do pelo H.
pyloriem pacientes com DHC e o estudo da associagio,
ou ndo, com as lesdes gastroduodenais, podem ser
uteis na melhor caracterizagao da patogénese da GHP
e na avaliagdo de possivel efeito aditivo na produgdo
de lesdes gastroduodenais, quando estdo presentes
as duas condi¢des. VERGARA et al.®Y, em estudo
de metanalise, incluindo sete estudos que avaliaram
a prevaléncia da infecgdo pelo H. pylori e lesdes
endoscopicas associadas em cirroticos, concluiram
que a infec¢do pelo microorganismo esteve presente
em 60,7% dos individuos avaliados, com aumento do
risco do aparecimento de ulcera péptica. Entretanto,
BATMANABANE et al.? concluiram que a GHP
ndo proporciona ambiente favoravel a colonizagdo
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pelo H. pylori, sugerindo ndo haver contribui¢io da bactéria
na patogénese da GHP.

O objetivo deste estudo foi avaliar a presenca de lesdes
da mucosa gastroduodenal e sua relagdo com H. pylori em
pacientes com DHC.

METODO

Pacientes

Realizou-se estudo transversal em que foram incluidos
pacientes com DHC por diversas causas, com indicagao
para realiza¢do de endoscopia digestiva alta por suspeita de
hipertensao portal e individuos com dispepsia funcional, como
grupo controle, no Ambulatorio de Hepatologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade
Federal de Alagoas, Maceio, AL, no periodo de janeiro de
2005 a janeiro de 2006.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com uso prévio (até
1 més) ou atual de antibioticos, terapia prévia de erradicagdo
do H. pylori, carcinoma hepatocelular ou outras neoplasias
e episodio recente (maximo de 2 semanas) de hemorragia
digestiva alta. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas e foi executado
de acordo com a Declaragdo de Helsinki.

Diagndstico da doenca hepatica cronica

As doencgas hepaticas foram identificadas como
cirrose hepatica secundaria aos virus das hepatites B e C,
esquistossomose mansonica e doenga mista, quando havia
associagdo da etiologia viral com Schistosoma mansoni.
O diagnéstico da cirrose hepatica foi realizado através de
exame fisico, alteragdes de exames laboratoriais, achados
de ultrassonografia e/ou biopsia hepatica. A infec¢ao pelo
virus C foi detectada pela presenga de anticorpos anti-HCV
de segunda geragdo e confirmada pelo HCV-RNA, enquanto
que para a hepatite B foi considerada a presenga do HBSAg.
O Schistosoma mansoni foi identificado pela presenga de
ovos em amostra de fezes, através do método de Kato Katz,
ou pesquisa de ovos na mucosa retal e a doenga hepatica
esquistossomotica, forma hepatoesplénica, foi confirmada
por achados de exame fisico e de ultrassonografia.

Diagndstico endoscopico de les6es da mucosa
gastroduodenal

Para a realizagdo de endoscopia digestiva alta os pacientes
e controles foram submetidos a sedagdo com meperidina
e midazolam, em doses que variaram de acordo com a

tolerancia, visando atingir nivel de sedagdo consciente. O
exame foi realizado pelo mesmo examinador, utilizando
aparelho de videoendoscopia Olympus. Foram admitidas
como LMGD a erosdo, tlcera e gastropatia da hipertensao
portal. O diagnostico endoscopico de erosao caracterizou-se
pela identificacdo de solugio de continuidade tecidual, plana
ou elevada. A tlcera foi identificada como lesdo superficial
da mucosa com base recoberta por fibrina e bordas distintas
e a GHP através da presenga de areas da mucosa com aspecto
em mosaico e pontos vermelhos no centro, predominantes
no corpo e fundo gastricos"®. Em todos os pacientes foram
realizadas biopsias, sendo retirados dois fragmentos do antro
e do corpo. O material colhido foi imediatamente fixado em
formalina a 10%.

Diagnéstico histopatologico

Os fragmentos colhidos durante o exame endoscopico
foram incluidos em parafina e corados pelos métodos da
hematoxilina-eosina e Giemsa, sendo o primeiro para avaliagio
de infiltrado inflamatoério e o segundo para pesquisa do
H. pylori. Todas as laminas foram estudadas pelo mesmo
patologista.

Analise estatistica

Os dados foram construidos e analisados no banco
de dados Epi-Info Windows. As medidas de associagdo
foram: estimativa do risco relativo — odds ratio (OR) e qui
ao quadrado corrigido. O OR foi utilizado para pesquisar
a intensidade das associacoes. O intervalo de confianca
considerado foi de 95%.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 73 individuos, sendo 46 pacientes
com DHC (39 do género masculino ¢ 7 do feminino, média de
idade de 45,6 = 12,8 anos), e 27 individuos do grupo controle,
sem doenga hepatica mas com dispepsia (19 do género
masculino e 8 do feminino, média de idade de 45,2 + 14,4).

As doengas hepaticas cronicas identificadas foram:
cirrose hepatica secundaria a hepatite B e C em 30 (65,22%),
esquistossomose mansonica em 7 (15,22%) ¢ doenga mista
em 9 (19,56%) pacientes.

Trinta e oito (82,6%) dos 46 pacientes com DHC e 13
(48,1%) dos 27 controles apresentaram LMGD, sendo
observada diferenca estatisticamente significante (P<0,05).
Os tipos de LMGD observados nos pacientes e controles
encontram-se na Tabela 1.

TABELA 1. Lesdes de mucosa gastroduodenal em pacientes com doenca hepdtica cronica e controles

Lesdes de mucosa DHC (n = 46) % Controles (n = 27) % P
Presenca de LMGD 38 82,6 13 48,1 <0,05%
Auséncia de LMGD 08 17,4 14 51,9

GHP 16/38 42,1 3/13 23,05 <0,05%
Erosio de antro e/ou duodeno 11/38 28,9 10/13 76,95 NS
Ulcera péptica 04/38 10,5 00/13

Associagio GHP e LMGD 07/38 18,4 00/13

DHC - doenca hepdtica cronica.; LMGD = lesio da mucosa gastroduodenal; GHP = gastropatia da hipertensio portal; P<0,05 significante
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Ao se avaliar a estimativa do risco de ocorrer lesdes da
mucosa gastroduodenal em pacientes com DHC, foi observado
um coeficiente elevado (OR 5,12 IC 95%, 1,55-17,37), sendo
essa associagdo estatisticamente significante (P = 0,002).

Dos 46 pacientes com DHC, 13 (28,2%) foram H. pylori
positivo e dos 27 individuos do grupo controle, 17 (62,9%)
foram positivos, sendo observada diferenga estatisticamente
significante (P = 0,008).

As caracteristicas demograficas e tipos de lesdes dos
pacientes com DHC e dos controles, associados a presenga
do H. pylori estdo demonstradas na Tabela 2. Em relagdo
ao grupo de doentes com DHC nio foi observada diferenga
significante entre H. pylori positivo e negativo, em relagdo
a frequéncia, idade, género e nem quanto ao tipo de lesdes
gastroduodenais, no entanto com grupo controle a presenca de
H. pylorifoi fator significante para o aparecimento de erosoes.

TABELA 2. Caracteristicas de pacientes com doenga hepdtica cronica e
controles em relagdo a presenca de H. pylori

Caracteristicas H. pylori positivo  H. pylori negativo P

DHC n=13 n=33
Idade (anos) 45,85 18,53 44,06 17,67 NS
Género (M/F) 11/02 28/05 NS
Auséncia LMGD 03 13 NS
Presenca LMGD 10 20 NS
GHP isolada 04 08 NS
Erosdes gastroduodenais 03 06 NS
Ulcera péptica 01 03 NS
Associagaio GHP e LMGD 02 03 NS

Controles n=17 n=10
Idade (anos) 44,22 £ 16,55 45,02 17,58 NS
Género (M/F) 12/05 07/03 NS
Auséncia LMGD 05 09 NS
Presenca LMGD 12 01 P<0,05%
GHP isolada 03 00 NS
Erosdes gastroduodenais 09 01 NS
Ulcera péptica 00 00 NS
Associagio GHP e LMGD 00 00 NS

H. pylori = Helicobacter pylori; M. = masculino; F = feminino; LMGD = lesio de mucosa gastroduodenal; GHP = gastropatia da

hipertenso portal; NS = ni ifi #P<0,05 signifi

A Tabela 3 mostra que a associac¢do entre lesio na mucosa
gastrica e a DHC tende a ocorrer apenas na auséncia do H.
Pylori (P =0,005; OR 13,0 IC 95%, 1,4-327.9).

TABELA 3. Estimativa de risco relativo para presenga de lesdo na mucosa
gastroduodenal em pacientes com doenga hepdtica cronica ajustada pela
presenca de H. pylori (n = 73)

OR 1C95% P
Sem ajuste 5,1 (1,6-17,3) 0,002*
Ajustado pela presena de H. pylori Positivo 1,4 (0,0-9,9) 0,51
Negativo 13,0 (1,4-327,9) 0,005%*
H. pylori = Helicobacter pylori; *P <0,05 significante
DISCUSSAO

Embora o papel da infec¢do pelo H. pylori na tlcera
péptica®¥, cancer gastrico®”, gastropatia congestiva®”
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e encefalopatia hepatica®® tenham sido investigados em
pacientes com cirrose hepatica, os dados disponiveis ainda
sdo escassos e contraditorios“.

A prevaléncia de tlcera péptica em pacientes com
cirrose hepatica vem sendo identificada entre 6% a 33%4
20 sendo também os pacientes com maior associagao
com a gastropatia da hipertensdo portal®”. Neste
estudo, observou-se que 80,31% dos pacientes com DHC
apresentaram LMGD a endoscopia digestiva alta, sendo
que 16 (42,1%) apresentavam GHP, 7 (18,4%) associa¢ao
de lesoes e 5 (10,5%) ulcera péptica.

A prevaléncia de H. pylori em pacientes com cirrose
apresenta grande variagdo, entre 26% e 89%17 19, Ao se
avaliar os efeitos da erradica¢do de H. pylori em doentes
com cirrose hepatica, LO et al.'” observaram prevaléncia
da bactéria de 52% e QUEIROZ et al.*> avaliando pacientes
portadores de virus C encontraram prevaléncia de H. pylori
de 70,2% em cirroticos e 47,5% em pacientes ndo-cirroticos.
No presente estudo, encontrou-se prevaléncia de H. pylori
de 28,2% em pacientes com DHC por diversas causas e
de 62,7% no grupo controle, de individuos dispépticos.
Em estudo de metanalise, GISBERT et. al.®” observaram
resultados semelhantes, com prevaléncia do H. pylori em
pacientes com hepatopatia cronica e lesdo de mucosa
gastroduodenal, igual ou até menor, quando comparado
aos pacientes com lesdo de mucosa gastroduodenal e sem
doenga hepatica cronica. Fator que poderia contribuir
com os resultados discordantes entre os estudos seria a
utilizagao de métodos diferentes para a identificagao do
H. pylori, inclusive a sorologia®: ¥, que em pacientes
cirréticos pode superestimar a prevaléncia da bactéria, ja
tendo sido demonstrada baixa sensibilidade e especificidade
nesse grupo de pacientes“?.

Outro aspecto importante no presente estudo € que
nao foi observada diferenga significante entre os grupos H.
pylori negativo e H. pylori positivo, em relagdo a média de
idade, género, presenga ou auséncia de lesdes da mucosa
gastroduodenal, independente do tipo de lesdo. Esses
resultados foram semelhantes aos encontrados por LO et al.1¥.
No entanto, CHEN et al.® encontraram uma expressao do
antigeno de H. pylori na mucosa de pacientes com DHC em
69% dos pacientes, sendo que a extensao e a intensidade de
inflamac@o cronica do antro foram observadas em 95,5% dos
pacientes com DHC, recomendando o tratamento precoce
da bactéria nesse grupo especifico de doentes.

Os resultados desta casuistica demonstraram uma
associagao entre LMGD e DHC, com risco de 5,1 vezes para
o aparecimento das lesdes, mas a analise estratificada mostrou
que essa associacao € mais intensa quando o H. pylori esteve
ausente. Esse resultado sugere que o H. pylori pode ndo ser
fator de risco fundamental para o aparecimento de LMGD
em pacientes com DHC, devendo, no entanto, ter papel
secundario, que necessita ser definido. QUEIROZ et al.®>
demonstraram em seu estudo que a infeccdo por H. pylori
e a idade foram fatores associados com cirrose hepatica em
portadores de virus C, sugerindo que pacientes com cirrose
hepatica secundaria a infeccao pelo virus C podem ser mais
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susceptiveis a infecgdo pelo H. pylori, que em pacientes sem
cirrose hepatica. Os pacientes com DHC, independente
da causa, podem ter alteragdes na resposta imune® ' 20,
aumentando a susceptibilidade de adquirir infecgdes. Além
disso, sdo pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta
com mais frequéncia que a populagio geral®®2?, fator esse
que aumenta o risco de adquirir infec¢ao por H. pylorii>33.
Por fim, a hipertensdo portal que se instala em pacientes com
DHC nao pode ser negligenciada, ja tendo sido demonstrado
que pacientes com cirrose e historia de sangramento digestivo
tém mortalidade maior que os pacientes sem cirrose. CHEN
et al.®” observaram que a incidéncia de tilcera péptica aumenta

em 44%, quando a cirrose hepatica associa-se com a presenga
de varizes de esofago.

CONCLUSOES

Os resultados demonstram interagao significante entre a
associa¢ao de LMGD em pacientes com DHC, independente
da causa desta ultima e da presenga do H. pylori. Esses
resultados estimulam a realizagdo de futuros estudos para
melhor clarear o papel do H. pylorina patogénese da doenga
hepatica e o estabelecimento das possiveis relagdes com a
hipertensdo portal, resposta imune e outros.

Wyszomirska RMAF, Ribeiro LT, Monteiro JS, Vidal BPM, Melo RMPA, Miranda CT. Association between Helicobacter pylori infection and
gastroduodenal lesions in patients with chronic liver disease. Arq Gastroenterol. 2009;46(4):256-60.

ABSTRACT - Context - The relationship between Helicobacter pyloriinfection and gastroduodenal lesions in chronic liver disease remains controversial.

Objective - Evaluate the evidence of the role of H. pylori infection in gastroduodenal lesions in patients with chronic liver disease. Methods - Forty-

six patients with chronic liver disease were matched with 27 dyspeptic persons for age and sex. The gastroduodenal lesions were portal hypertension

gastropathy, erosion and peptic ulcer. All patients underwent upper endoscopy: two biopsies were taken in the antrum and in the gastric body. The

biopsies were used for Giemsa staining. Results - A gastroduodenal lesions were found in 38 (82.6%) patients with liver disease and was significantly
more frequent than among controls (P = 0.002). H. pylori infection was detected at histological assessment in 13 (28.2%) patients with chronic liver
disease and in 17 (62.9%) controls. The odds ratio (OR) showed an interaction statistically significant between gastroduodenal lesions and chronic
liver disease (P = 0.04; OR = 5.1; 95% CI = 1.6-17.3). When adjusted for the presence of H. pylori OR was significantly with H. pylori negative (OR
13.0 IC 95%, 1.4-327.9). Conclusion - Patients with chronic liver disease showed higher risk of developing gastroduodenal lesions regardless of the

presence of the H. pylori infection.
HEADINGS - Helicobacter infections. Gastric mucosa. Liver diseases.
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