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Prevaléncia e evidéncia etiopatogénica do Helicobacter pylori
na doenga parenquimatosa crénica de figado
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Raimundo Parand***

Resumo

Helicobacter pylori ¢ uma bactéria que participa na patogenia de algumas doencas gastroduodenais, como gastrites,
doenca ulcerosa péptica e neoplasias tipo linfoma MALT. A erradicagao desta bactéria vem contribuindo para o controle
destas patologias. No momento, buscam-se evidéncias que demonstrem a relagao do Helicobacter pylori com outras
doengas nao gastroduodenais. O presente trabalho é uma revisio dos estudos sobre a prevaléncia da infeccao por
Helicobacter pylori em pacientes portadores de doenga parenquimatosa cronica do figado (DPCF), assim como dos que
sugerem alguma participacio etiopatogénica do Helicobacter pylori na evolugao de pacientes portadores de DPCE Apds
uma busca no banco de dados do Medline, no perfodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2002, observa-se que vdrios
autores referem uma alta prevaléncia do Helicobacter pylori em pacientes com DPCE, mas o tamanho amostral e a
metodologia utilizada foram insuficientes para validagao externa. Embora o racional tedrico exista, nio hd comprovagao
de que esta bactéria contribua para o surgimento de inflamaces cronicas no figado ou progressao da fibrose hepdtica.

Palavras-chave: Cirrose. Helicobacter pylori.

INTRODUQAO PARSONNET et al., 1994). Tornou-se impe-

rativo o tratamento do H. pylori em pacientes
com UP e, com isso, houve uma diminuigao

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bacté-

ria gram-negativa, microaerdfila, descoberta em
1983 pelos pesquisadores Warren ¢ Marshall
(1983). Na ocasido, eles observaram que esta
bactéria infectava a mucosa géstrica e causava
gastrite. Posteriormente, constatou-se uma es-
treita relagao de H. pylori com dlcera péptica
(UP) (PUERA, 1997) e também com cincer
gdstrico e linfoma de tecido linféide associado a
mucosa géstrica (MALT) (MIYAJI et al., 1997;
TALLEY et al., 1991; BLASER et al., 1993;
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acentuada da recidiva desta entidade e de suas
complicagoes (VAN DER HULST et al., 1996;
COELHO, 2001). Hoje existe uma preocupa-
¢ao na literatura em correlacionar o H. pylori
com algumas patologias nao gastroduodenais,
tais como doenga arterial coronariana, patolo-
gia dermatoldgica, respiratéria, diabetes mellitus,
doenga do refluxo gastroesofdgico, doenga infla-
matdria intestinal e doenga parenquimatosa cro-

nica de figado (DPCF) (EKSTROM, 1998).
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O paciente portador de DPCF tem uma
maior predisposi¢io a infec¢des por ter altera-
¢oes nos mecanismos de defesa, tais como no
sistema reticuloendotelial, na fung¢ao dos poli-
morfonucleares, com baixos niveis de comple-
mento, defeitos nos mecanismos de opsonizagio
e deteriora¢ao da imunidade celular (DE
NARDO et al., 1976; ALMEIDA, 2000). A
maioria das infec¢des que acometem os pacien-
tes com DPCF sio por bactérias gram-negativas
ou gram-positivas capsuladas. Dentre as princi-
pais infecgdes que acometem o paciente cirrético,
destaca-se a peritonite bacteriana espontinea
(PBE) com incidéncia de 7% a 23% (RIMOLA,
1991; CALY; STRAUSS, 1993), infecgao do tra-
to urindrio (CALY; STRAUSS, 1993; TOLEDO
et al., 1994) e infecgdes do trato respiratério
(CALY; STRAUSS, 1993; TOLEDO et al.,
1994).

A mucosa gdstrica no paciente com DPCF
estd predisposta a ter danos por apresentar re-
ducio dos niveis de prostaglandinas, alteragao
de secrecio de muco e redugio da secrecio de
bicarbonato (VERGARA; CALVET; ROQUE,
2002). Desse modo, o cirrético tem maior sus-
ceptibilidade a doengas pépticas. Kataev e cola-
boradores (1990) revelaram, em uma das pri-
meiras referéncias sobre a freqiiéncia de H. pylori
em DPCF — na ocasiio ainda com a denomi-
nagio de Campylobacter pylori —, a incidéncia
de 47,3% em cirrdticos. Apesar da elevada fre-
qiiéncia de infeccio pelo H. pylori em cirréticos,
nio foi possivel qualquer inferéncia sobre seu
papel etiopatogénico na fibrose hepdtica.

Posteriormente, alguns estudos sugeriram
que a infecgdo pelo H. pylori no trato portal possa
estimular a produgao de interleucinas (IL1; IL6),
TNF alfa e molécula adesina intercelular 1
(ICAM-1), o que poderia, teoricamente, expli-
car o aparecimento de inflamagao cronica do fi-
gado ou estimular a fibrogénese hepdtica
(PONZETTO et al., 2000; YOSHIDA et al.,
1995; CRABTREE et al., 1995).

O propésito deste artigo de revisao ¢ mos-
trar qual a prevaléncia do H. pylori nos pacien-
tes com DPCF, e se hd evidéncia de este
microorganismo causar doenga hepdtica croni-
ca per si.
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PREVALENCIA E EVIDENCIA
ETIOPATOGENICA DO H. PYLORI
NA DPCF

Realizada uma busca, no banco de dados
do Medline, especialmente de artigos de caso
controle e de prevaléncia, no perfodo de janeiro
de 1990 a dezembro de 2002, utilizando as
palavras-chave cirrose e Helicobacter pylori, em
humanos, com os idiomas inglés, espanhol e
portugués como linguas principais, foram loca-
lizadas 102 referéncias bibliogréficas. Destas,
foram selecionados 46 artigos que serviram de
base para a presente revisao.

A prevaléncia de infecciao pelo H. pylori
nesses pacientes tem uma variagio ampla nos
estudos da literatura médica. Scotiniotis e cola-
boradores (2001) revelaram prevaléncia de 20%
em uma série de 69 pacientes com cirrose. Ou-
tros autores encontraram prevaléncia de apro-
ximadamente 77% em cirrdticos, comparados
a 59% no grupo controle (PONZETTO et al.,
2000).

Sorologia positiva para H. pylori em
cirréticos, anti-H. pylori IgG, mostrou-se eleva-
da em comparagio com a de doadores de san-
gue que fizeram parte da amostra (76,5% x
41,8%), p< 0,0005) (SIRINGO et al., 1997).
Outro estudo transversal detectou uma freqiién-
cia de 89% em 45 pacientes com virus B posi-
tivo, enquanto, no grupo controle de 310 indi-
viduos, foram registrados 59% (VAN
NIEUWKERK; KUIPERS, 2000).

J4 Zullo e colaboradores (1999) encontra-
ram, na Itdlia, prevaléncia de 60% em grupo
controle, {ndice semelhante ao de portadores
de DPCF por virus B e C. Spinzi e colaborado-
res (2001), em estudo transversal, detectaram,
em 52 pacientes com DPCF por virus C, uma

freqiiéncia de H. pylori em 86,5% (45/52).

Em outro estudo, tipo caso controle, em
pacientes com hepatite autoimune, a prevaléncia
foi de 64,5% (31 pacientes) ¢ de 53,2% (62
pacientes) no grupo controle formado por doa-
dores de sangue, nio se constatando diferenca
estatistica entre os grupos (DURAZZO et al.,
2002).



Por outro lado, sabe-se que a freqiiéncia de
tlcera péptica em pacientes com DPCF varia
de 10% a 30%, sendo mais elevada do que na
populagao geral (VAN NIEUWKERK;
KUIPERS, 2000; ZULLO et al., 1999;
KUIPERS; THIJS; FESTEN, 1995). Van
Nieuwkerk e Kuipers (2000) demonstraram que
H. pylori é um fator de risco para desenvolvi-
mento de tlcera péptica em cirrdticos, sendo
este risco 4 a 10 vezes maior do que em pacien-
tes com H. pylori negativo. Pellicano e colabora-
dores (2000) demonstraram também alta
prevaléncia de H. pylori em pacientes com DPCE
podendo-se, desse modo, explicar a freqiiéncia
aumentada de doenca ulcerosa péptica em
cirrdticos. Vergara, Calvet e Roqué (2002), em
uma metandlise, também afirmam que a infec-
¢ao pelo H. pylori aumenta o risco de tlcera
péptica nos pacientes com cirrose.

Tsai (1999), em um estudo observacional,
revelou que a prevaléncia de H. pylori ou doenga
ulcerosa péptica ¢ independente da gravidade
da DPCE Alguns estudos afirmam existir au-
mento dos niveis de amdnia sérica nos pacien-
tes cirréticos infectados por H. pylori e na secre-
Ao gdstrica em pacientes com DPCF e H. pylori
positivo (CHO et al., 1997; ATTILI et al.,
1994; AL-KAREEMY; ZAKHARY, 1996; SI
et al., 2000). Este achado sugere que a infecgdo
por H. pylori pode contribuir ou mesmo desen-
cadear encefalopatia hepdtica. Em contrapartida,
outros autores nio confirmam essa relagio
(ROSSLE et al., 1994; PLEVRIS et al., 1995;
CHAKRABARTT et al., 2002; DEMIRTURK
et al., 2001; KINI et al., 2001; MIQUEL et
al.,, 2001; CALVET et al., 2002).

Outras espécies de Helicobacter, dentre elas
o Helicobacter hepaticus (H. hepaticus), tém sido
referidas como agentes que poderiam participar
na patogénese da cirrose hepdtica, da hepatite
cronica, da colangite esclerosante e do carcino-
ma hepatocelular, contudo a confirmagio desta
hipétese estd ainda longe de ser alcangada
(NILSSON; LINDGREN; WADSTROM,
2000; AVENAUD et al., 2001; O’ ROURKE;
GREHAN; LEE, 2001; FAGOONEE et al.,
2001). Foram observados niveis elevados de
anticorpos contra H. hepaticus em pacientes com
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DPCF (56 de 144 - 39%) e em portadores de
colangite esclerosante priméria (6 de 30 - 20%).
Freqgiientemente, existe reagao cruzada na de-
tecgao de anticorpos de H. pylori ¢ H. hepaticus,
fato que torna ainda mais complexa a interpre-

tacio deste achado (NILSSON et al., 2001).

Dore e colaboradores (2002) também de-
monstraram a presenga de espécies de Helico-
bacter em tecido hepdtico em pacientes com
doenga cronica causada pelo virus C, sugerindo
uma possivel relagio. Por outro lado, notou-se
que a carga bacteriana do H. pylori na mucosa
gdstrica ¢ mais intensa em portadores de DPCF
do que em pacientes sem doenga cronica hepd-
tica (STALKE et al., 2001). Porém Calvet e co-
laboradores (2002) revelaram que a etiologia e
a gravidade da DPCF nio se correlacionam com
a presenga do H. pylori.

A ESPECIE HELICOBACTER
NAS AFECCOES GASTRODUODENAIS
E NA DPCF

O H. pylori tem importante papel na
fisiopatogenia da gastrite e da doenga ulcerosa
péptica (DUP). Apéds a descoberta da relagio
patogénica entre este microorganismo e as doen-
cas pépticas, a literatura revela que o curso da
DUP teve um outro destino. Sabe-se, hoje, o
quanto diminui a sua recidiva com a erradicagio

do H. pylori.

O tratamento do H. pylori por apenas sete
a catorze dias cicatriza a maioria das dlceras
pépticas gdstricas e duodenais (COELHO,
2001; VAN DER HULST et al,, 1996). O tra-
tamento antimicrobiano também melhora o
processo inflamatério crénico nas gastrites, apds
a erradicagao do H. pylori.

H4 relatos demonstrando que a erradicagao
do H. pylori no linfoma MALT, bem diferencia-
do e restrito 2 mucosa, ¢ fundamental na cura
desta patologia de potencial cardter maligno
(MIYA]I et al., 1997; TALLEY et al., 1991;
BLASER et al., 1993; PARSONNET et al,,
1994). Mais recentemente, alguns estudos ten-
tam comprovar a relagio entre o H. pylori e o
surgimento de inflamagoes cronicas do figado.
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Observa-se uma prevaléncia significativa deste
microorganismo nos pacientes com DPCE mas
este achado epidemiolégico ¢ insuficiente para
propor uma relagao etiopatogénica. Devem-se
levar em consideragao diversas varidveis que ain-
da nio foram extensamente estudadas em cir-
réticos infectados pelo H. pylori. Dentre elas,
faz-se mister avaliar melhor a etiologia da doen-
¢a, o uso repetido de antibiéticos, comum nes-
tes pacientes, o grau de fibrose hepdtica ¢ o grau
de hipertensao portal. Esta dltima se torna de
especial interesse pela possibilidade de favore-
cer infecgdes na mucosa gdstrica, devido as alte-
ragoes de fluxo sangiiineo causadas por esta hi-
pertensao.

Apés o conhecimento da existéncia de ou-
tras espécies de Helicobacter, a exemplo do H.
hepaticus, em tecido hepidtico e soro, por méto-

flamagao e na fibrose hepdtica (DORE et al,,
2002). Nesse caso, substincias pré-inflamaté-
rias, tipo interleucinas, alfa TNF e outras, po-
deriam ser os mediadores do processo
fibrogénico.

CONCLUSAO

A literatura mostra uma significativa preva-
léncia do H. pylori em pacientes com DPCE,
associada com a presenga de ulcera péptica. A
participagao desse microorganismo na patogenia
da DPCF nao estd esclarecida, entretanto algu-
mas evidéncias levam a supor mecanismos etio-
patogénicos possivelmente relacionados a infec-
cao pelo H. pylori no processo de agressio he-
patocelular. No momento, a erradicagao do H.
pylori em portadores de doengas hepdticas s6

do de PCR abrem-se novas perspectivas de es-
tudar espécies de Helicobacter com hepato-

estaria indicada nos casos de gastrites erosivas e
tlceras pépticas, seguindo exatamente a norma-
tropismo e, conseqiientemente, com maior chan- tizagao dos consensos nacionais e internacionais

ce de desempenhar papel etiopatogénico na in- sobre o tratamento desta infeccio.

Prevalence and aetiopathogenic evidence of Helicobacter pylori
in the chronic parenchymatous disease of the liver

Abstract

Helicobacter pylori is a bacterium which participates in the pathogeny of some gastro-duodenal diseases, such as gastritis,

peptic ulcerous diseases and neoplasias of lymphoma MALT type. The eradication of that bacterium has been contributing to

the control of those pathologies. At the moment, scientists are searching for evidences that demonstrate the relationship

between the Helicobacter pylori and other diseases that are not gastro-duodenal. The objective of this study is to review the
literature about the prevalence of infections by Helicobacter pylori in patients with chronic parenchymatous disease of the
liver as well as those writings that suggest any actiopathogenic participation of the Helicobacter pylori in the evolution of
patients with chronic parenchymatous disease of the liver (DPCF). After analyzing the Medline database, from January,

1990 to December, 2002, we observed that several authors report a high prevalence of the Helicobacter pylori in patients
with DPCE however the number of samples and the adopted methodology have not been sufficient for external validation.

Although the theoretical principles are clear, there is no proof that that bacterium contributes to the appearance of chronic
inflammations in the liver or to the progression of hepatic fibrosis.

Keywords: Cirrhosis. Helicobacter pylori.
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