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RESUMO - OsJeTivo. Analisar a possivel associa-
¢ao de nexo causal entre o Hp e a Urticaria Croni-
ca ldiopéatica (UCI).

MATERIAL E METODOS. Estudo de casos e contro-
les. Foram estudados 18 pacientes, maiores de 18
anos, com quadro clinico e laboratorial de UCI. A
exposicdo prévia ao Hp foi avaliada pela realiza-
¢ao de sorologia por radioimunoensaio (IgG para
Helicobacter pylori). O grupo-controle, composto
por 18 integrantes, foi emparelhado para idade,
sexo, raca e condi¢des so6cio-econdémicas. Nos pa-
cientes soro-reagentes, instituiu-se tratamento
para a erradicacdo do Hp, com doses orais de
amoxacilina, metronidazol e omeprazol sendo o
seguimento realizado por dois meses.

ResuLTADOS. Entre os pacientes com UCI, 12

INTRODUCAO

Em 1983, Warren e Marshall descreveram a
presenca de bacilos curvos e espiralados em intima
relacdo com o epitélio gastrico em quadros de
gastrite crbnica ativa, com caracteristicas morfo-
I6logicas e bioquimicas aparentemente diferencia-
das das apresentadas pelo ja conhecido Campy-
lobacter jejuni'2. Ao final da década de 80, varios
experimentos comprovaram a tese de que a bacté-
ria isolada n&o era uma nova espécie de Campy-
lobacter, mas realmente uma bactéria até entéo
desconhecida. Cunhou-se o0 nome de Helycobacter
pylori (HP)%®. Atualmente, admite-se a existéncia
de sete diferentes espécies de Helicobacter, porém
apenas o Hp possui grande importancia para o
homem?®.

Caracteristicas Gerais

E um bacilo gram-negativo, com multiplos
flagelos, de crescimento lento, microaerofilio, que
possui como caracteristica bioquimica fundamen-
tal a producéo de grandes quantidades de urease
(enzima degradadora de uréia, com consequiente
formacdo de aménia e C02)¥*!, Seu habitat na-
tural é a mucosa géastrica, particularmente o
antro23, E muito sensivel ao pH baixo, porém
devido a sua capacidade de criar um involucro
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foram soro-reagentes para Hp (66,7%) e entre os
controles 6 foram soro-reagentes (33,3%). Dos ca-
sos tratados para a erradicacdo do Hp 6 obtiveram
remissdo completa, 4 obtiveram remisséo parcial
e 2 ndo obtiveram melhora alguma.

ConcLusOes. As evidéncias de que o Hp consti-
tui-se em um dos fatores etiolégicos dos quadros
urticarianos vém se fortalecendo e, em nosso tra-
balho, a diferenca de quase 30% na exposicao
prévia ao Hp entre casos e controles, somada com
os resultados na terapéutica e no seguimento,
corroboram as expectativas da existéncia deste
nexo causal.

Urticaria cronica

UNITERMOS: Helicobacter

idiopatica.

pylori.

protetor a base de amoénia, pode sobreviver a aci-
dez e colonizar a mucosa gastrica'®®. Ha duas
cepas de Hp: Cepa | e Cepa Il. Esta distingédo ¢ de
importéancia clinica, ja que a Cepa | é muito mais
patogénica e, desta forma, com maior potencial de
produzir doenca®s.

Epidemiologia

A transmissdo da infeccdo por Hp é inter-
humana, ndo havendo participacédo de animais. As
rotas para a transmissdo sdo a fecal-oral e a oral-
oral**1° A prevaléncia da infeccdo é alta na popu-
lagdo geral e depende basicamente dos seguintes
fatores: a) socio-econdmico: a prevaléncia é inver-
samente proporcional as condi¢des econdmicas e
ao nivel social de uma determinada populacao ou
comunidade. Assim, em paises desenvolvidos a
média da colonizacdo pelo Hp esta em torno de
40%, podendo elevar-se para 80% em regides po-
bres destes paises e nos paises de economia perifé-
rica®2%-%_p) idade: ha um aumento de prevaléncia
com o aumento da faixa etaria, sendo que nas
regifes pobres a criangas tendem a contagiarem-se
precocemente?®3t, ¢) étnico/genético: ha evidéncias
de que individuos ndo-caucasianos sejam mais
predispostos a colonizagdo (mesmo controlando-se
o fator sécio-econbmico) e de quegémeos monozi-
goticos sejam mais predispostos a colonizacado
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guando comparados a gémeos dizigéticos 323

Patogenia

Uma vez que o bacilo, ao degradar a uréia,
alcaliniza o meio e consegue resistir a acidez gés-
trica, fixa-se a superficie celular e migra para a
juncao intercelular. Inicia-se, entéo, seu cresci-
mento e reproducao, o que provoca danos a parede
epitelial por diversos mecanismos: - interrupcao
dos mecanismos de transporte e bombeamento
celular; - elaboragdo de citotoxinas que causam
vacualizacao celular; - produg¢do de aménia, que
danifica diretamente a célula; - elaboracdo de
guimiotaxinas e interleucina-8, que atraem poli-
morfonucleares; - indu¢do do aumento da secrecao
de pepsinogénio, prostaglandinas, gastrina e pen-
tagastrina e - inducdo da formacédo de anticorpos
especificos contra o antigeno Cag A (produzido
pela cepa )133437,

Diagndstico

Sao diversas as técnicas diagndsticas para a
deteccdo do bacilo;33840

Testes Invasivos (através de Endoscopia Diges-
tiva Alta):

1) Histopatologia: as melhores areas para
bidpsias sdo o antro e o corpo gastricos. Método
considerado financeiramente custoso. Sensibili-
dade entre 93-99% e especialidade entre 95-99%.

2) Cultura: o espécime da bidpsia é inoculado
em placas de agar em microaerofilia por 3-5
dias. Método considerado tecnicamente complica-
do. Sensibilidade entre 77-92 % e especialidade de
100%.

3) Teste rapido da urease: 0 espécime da bidpsia
é colocado em meio contendo uréia e um indicador
colorimétrico de pH. A formacdo de amobnia e o
aumento do pH séo traduzidos por alteracéo da cor
do meio. Método rapido e barato. Sensibilidade
entre 89-98 % e especialidade entre 93-98 %.

4) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR):
deteccao e ampliacdo do DNA da bactéria localiza-
da em espécime de bidpsia géastrica, suco gastrico,
saliva ou sangue. Método com a mais alta sensibi-
lidade (quase 100%) e especialidade de 100%, po-
rém com custos financeiros elevados.

Testes Nao-invasivos:

1) Teste respiratorio da uréia: o paciente ingere
uréia marcada com os isétopos 14 C ou 13C. Como
a urease degrada a uréia, ha formacao de amoénia
e CO2. Mensura-se, entdo, a quantidade de CO2
exalada pela respiracéo. Possui restrigbes para o
uso em criangas e mulheres em idade fértil. Méto-
do acessivel, com facilidade de execu¢do e muito
util para o seguimento (“follow up”), apés trata-
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mento. Tanto a sensibilidade como a especifi-
cidade sdo maiores que 90%.

2) Sorologia: a) deteccdo de anticorpos: IgG é o
mais utilizado, podendo ser utilizado IgA. IgM néo
se mostrou valido para o diagnéstico. O material
analisado de rotina é o soro, sendo que a saliva
também é descrita como fonte de anéalise. Os méto-
dos mais usados sdo o ELISA e o radioimuno-
ensaio. E considerado pratico, acessivel e de facil
execuc¢do, muito atil para estudos epidemiold-
gicos. Nao servem para o0 seguimento pds-trata-
mento, pois as taxas de imunoglobina decrescem
lentamente (aproximadamente 6 meses para uma
queda de 50% dos titulos iniciais). Sensibilidade
entre 88-99% e especificidade entre 86-95%. b)
testes rapidos de consultério: mesmas imunoglo-
binas, por ELISA ou hemoaglutinacdo. A grande
vantagem é que pode ser realizado com quantida-
des pequenas de sangue, permitindo seu uso em
consultdérios médicos. O tempo para o resultado é
de 10 minutos. Possui as mesmas caracteristicas
que o anterior, porém com sensibilidade mais bai-
xa que o método soroldgico convencional.

Como todos os métodos possuem sensibilida-
de e especificidade altas e semelhantes, a esco-
Ilha dependeréa da disponibilidade e acessibilida-
de do teste, devendo-se considerar também o
objetivo da sua realizag¢do (diagnéstico, epide-
miologia, seguimento).

Urticaria

A urticaria é uma doenc¢a cutanea-mucosa ca-
racterizada por apresentar-se como lesBes erup-
tivas transitorias, eritémato-edematosas, prurigi-
nosas, originalmente de derme e/ou hipoderme*.
Até 20% das pessoas irdo desenvolver pelo menos
um episodio de urticaria, em algum momento de
suas vidas; ocorrendo em qualquer idade (mais
comumente em adultos jovens), sexo ou raca**
Esta doenca tdo comum, pode desenvolver-se apés
reacao imunolégica tipo imediata (hipersensibili-
dade IgE-dependente), pode ocorrer apos degra-
nulacdo mastocitaria e pode estar associada a
anormalidades do complemento ou do metabolis-
mo do acido araquiddnico**“2. As infeccdes bacte-
rianas ocasionam urticaria provavelmente atra-
vés da agdo de endotoxinas que ativam a via alter-
nativa do sistema de complemento*?. Portanto, o
Hp poderia causar a doenc¢a desta forma. Os agen-
tes desencadeantes mais comuns sdo: agentes
fisicos, drogas, alimentos e aditivos, inalantes,
infeccdes bacterianas, virais, fungicas e parasi-
toses, fatores psicologicos e doencas variadas*“2,
Urticarias séo classificadas em aguda (maioria dos
casos) e crbnicas (duragdo do quadro por mais de 6
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semanas). A causa da urticaria crbénica pode ser
determinada em até 20% dos casos, ho maximo. A
urticaria cronica sem causa definida é chamada de
idiopatica* 2

Quadro Teorico e Justificativa

O Helicobacter pylori esta definitivamente im-
plicado na patogénese da gastrite e Ulcera péptica,
sendo provavelmente de grande importancia como
co-fator no desenvolvimento do adenocarcinoma e
linfoma géstricos. Quanto a dispepsia funcional,
ainda héa controvérsias sobre a sua relagdo com o
Hp**45. As dermatoses estudadas quanto a presen-
¢a do Hp na sua etiopatogénese sdo: rosacea, urti-
caria, sindrome de Sjogren, psoriase e purpura de
Henoch-Scholein.#¢%* Quanto a urticaria, episo6-
dios agudos ja foram descritos como consequéncia
da infeccdo por Campylobacter jejuni: em 1982,
Hoswins descreveu uma série de 12 casos infantis;
em 1984, Lopes-Brea et al. relataram o caso de
uma crianca de dois anos, e no mesmo ano, Bretag
relatou um caso de urticaria circadiana em pacien-
te de 40 anos®>% Apesar destes relatos prévios, a
infeccdo por Hp tem sido implicada somente no
desencadeamento de urticaria cronica. Em 1995,
Rebora et al. publicam um relato sobre 7 pacientes
com urticaria crbnica quanto a pesquisa da Hp por
sorologia. Os autores observaram quatro pacien-
tes reagentes e, destes, trés responderam clinica-
mente a instituicdo da terapéutica especifica para
Hp*e. Tebbe et al. publicaram estudo com 25 pacien-
tes apresentando UCI, os quais foram submetidos
ao teste respiratério da uréia e a sorologia para
Hp®%°. Houve positividade em ambos os testes para
a presenca de Hp em 17 pacientes. Destes, 12
realizaram endoscopia digestiva alta com bidpsia
gastrica e todos foram positivos a histopatologia.
Sintomas gastrointestinais estavam presente em
10 pacientes (todos com histopatologia positiva
para a presenc¢a de Hp). Apds o tratamento para
Hp e seguimento de 10 semanas, 14 pacientes
obtiveram remissdo do quadro. Mais recentemen-
te, Bohmeeyer J et al. realizaram estudo com 10
pacientes com urticaria crénica sem causa, atra-
vés de endoscopia digestiva alta e bidpsia da
mucosa gastrica. Em oito pacientes foi encontrado
o0 Hp e, apés tratamento especifico com amoxa-
cilina e omeprazol, as lesbes desapareceram®. Em
1996, um estudo de prevaléncia da infec¢édo pelo
Hp em pacientes com urticaria cronica (realiza-
ram-se sorologia 1gG e bidpsia géstrica) ndo com-
provou a relacdo, pois a frequéncia da presenca do
Hp né&o foi significativa e os resultados tera-
péuticos (tratamento realizado com amoxacilina,
bismuto e metronidazol) foram pobres®s.
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Estes estudos sobre urticaria possuem o mérito
de levantar uma hipotese, ja que a urticaria é uma
erupc¢ao cutdnea que pode ser provocada por mul-
tiplos agentes (entre os quais, processos infeccio-
s0s). Porém, nenhum estudo é controlado, o que
impossibilita epidemiologicamente um concluséo
sobre nexo causal. O objetivo deste trabalho é
analisar a associa¢do entre a exposi¢ao ao bacilo
Helicobacter pylori e o desenvolvimento da Urtica-
ria Crénica ldiopética.

MATERIAL E METODOS

Estudo de caso-controle, com casos prevalentes.
A populacdo em estudo constou de pacientes que
consultaram no ambulatério de Dermatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo
entre 08/04/96 e 08/02/97 com quadro clinico-
laboratorial de UCI. Foram incluidos todos pacien-
tes maiores de 18 anos com quadro clinico de
urticaria com duracdo maior do que 6 semanas e
gue na investigacdo clinica-laboratorial basica
nédo evidenciou-se a(s) provavel(eis) causa(s) da
doenca. Foram excluidos, pacientes que apresen-
tavam histéria de ingesta de medicamentos como
acido acetil salicilico, outros antiinflamatoérios /
antitérmicos e drogas reconhecidamente causado-
ras de urticaria, pacientes com historia de exposi-
¢do a inalantes quimicos, pacientes com alguma
forma de urticaria fisica (colinérgica / dermogra-
fismo /de pressédo/ solar /aquagénica/por exercicio
fisico/ calor), pacientes com doenga j4 estabelecida
no momento da consulta, potencialmente provoca-
dora de quadros de urticaria (colagenoses, doenca
do soro, vasculite urticariana, tireoideopatias,
hepatites virais, quadros infecciosos em geral) e
pacientes que, apés realizarem os exames labora-
toriais basicos (hemograma, ASLO, IgE, exame
parasitologico de fezes e exame comum de urina),
apresentaram anormalidades indicativas do pro-
vavel processo causador subjacente. Os pacientes
controles foram pareados quanto a idade, sexo,
raca e situacdo socio-econdmica (renda familiar
mensal), sendo originados do proprio ambulatério
de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e tendo as mais diversas queixas e doencas
dermatoldégicas.

Os pacientes com UCI e seus controles realizaram
exame sorolégico (plasma) por radioimunoensaio
para Helicobacter pylori (1gG), com resultados
considerados positivos ou reagentes quando o0s
titulos possuiam valores iguais ou maiores que 20
U/ml (kit “ImmunoComb I1"(R). Os dois grupos de
pacientes foram questionados sobre sintomato-
logia gastrointestinal e/ou historia de doenca
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péptica. Todos 0os 12 casos soro-reagentes recebe-
ram o tratamento especifico com metronidazol
250mg de 8/8 horas, amoxacilina 500mg de 8/8
horas e omeprazol 20mg de 12/12 horas, via oral,
por 21 dias.

RESULTADOS

No periodo entre 02/04/96 e 18/04/97 um total de
19 pacientes preencheu os critérios estabelecidos
e, portanto, foram incluidos no trabalho (popula-
cdo delineada). Houve uma perda (um paciente,
apos ter entrado no trabalho néo realizou a sorologia
para Helicobacter pylori). Assim, a populacéo efe-
tivamente pesquisada foi de 18 pacientes. Entre 0s
18 pacientes com UCI, 12 foram soro-reagentes
para Hp (66,7%); jA entre os 18 controles, seis
pacientes foram soro-reagentes (33,3%). A idade
média foi de 47 anos para os casos e 45,5 anos para
os controles. O sexo feminino predominou: 15/18.
Todos pacientes eram brancos. A renda familiar
mensal média encontrou-se na faixa entre 05-10
salarios minimos (R$ 600/1200), em ambos os gru-
pos. Sintomas de distUrbios gastrointestinais ou
historia de doenca péptica estiveram presentes em
oito dos 18 pacientes com UCI; destes, quatro eram
soro-reagentes para Hp. Entre os controles, sete
dos 18 pacientes possuiam sintomas de distlrbios
gastrointestinais ou histéria de doenga péptica,
sendo que trés eram soro-reagentes para Hp.
Quanto ao tratamento dos pacientes com UCI soro-
reagentes, em seis pacientes houve desapareci-
mento do quadro clinico, em quatro pacientes
houve diminuicdo da frequéncia e intensidade da
sintomatologia, porém sem obtencdo da cura e em
dois pacientes ndo houve resposta terapéutica
positiva ao tratamento. O seguimento dos pacien-
tes foi realizado por dois meses.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Os achados deste trabalho orientam-se na dire-
cao do aceite da hipotese conceitual formulada,
ainda que a pesquisa e a coleta dos dados devam
persistir por mais um ano, aproximadamente.

Ao analisarmos a literatura, devemos reconhe-
cer que o tema é ainda controverso, espelhando
com fidelidade a natureza complexa dos quadros
de urticéaria cronica.

Para compreendermos melhor a questéo, pare-
ce-nos que duas abordagens como principio de
analise devem ser feitas: 1) a urticaria cronica
possui base polietiopatogénica, onde as infeccdes
bacterianas possuem um papel determinado. Além
disto, as “provas terapéuticas” neste trabalho, assim
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como em outros da literatura, obtiveram relativo
sucesso. Portanto, como exercicio de logica e de
raciocinio estritamente clinicos, seria bastante
aceitavel descobrir-se novos agentes infecciosos
identificados como desencadeadores da derma-
tose. Neste sentido, criar a hip6tese da associagéo
de nexo causal entre o Hp e quadros urticarianos,
foi a meritdéria contribuicdo que a maioria dos
trabalhos publicados fornece.

Neste momento, entra a necessidade da abor-
dagem epidemiolégica: 2) para comprovarmos a
hipotese conceitual, obrigatoriamente deveremos
utilizar um estudo com maior for¢a do que relatos
de caso ou de prevaléncia. Isto porque a preva-
Iéncia da bactéria pode ser elevada em determina-
dos grupos de pessoas (ex., adultos de baixa condi-
¢cdo socio-econ6mica) e o encontro da soro-rea-
géncia em pacientes com Urticaria Cronica ldio-
patica pode nao ser estatisticamente diferente de
pessoas sem a doenca.

Assim, a busca por controles e a realizacao de
cuidados metodoldgicos na pesquisa sao importan-
tes para realmente atestarmos a relacdo de nexo
causal entre o fator e desfecho clinico.

Nossa pesquisa encontrou quase 30% de dife-
renca entre 0s grupos, quanto a exposicdo ao Hp.
Pareamos 0s grupos para as principais variaveis e
0s analisamos quanto as possiveis diferencas de
freqUéncia de sintomas ou doencas pépticas (néo
houve diferencas significativas). Assim, acredita-
mos que possa haver a relacdo aventada e que, na
atualidade, a decisao clinica de pesquisar a exis-
téncia da exposi¢do ao Hp em quadros de urticaria
cronica considerados como idiopaticos, ja possui
suficiente substrato epidemioldgico. Convém, to-
davia, atentar para novos estudos. Continuaremos
esta pesquisa, para aumentarmos a amostra e
fornecer resultados ainda mais representativos.

SUMMARY

Study about the association of Helicobacter
pylori and idiopathic chronic urticaria

OgJecTives. To analise the etiological associa-
tion of Hp and Idiopathic Chronic Urticaria (UCI).

MATERIAL AND MEeTHODS. Case control study.
Eighteen patients over 18 years with clinical and
laboratory evidences of ICU have been studied.
Previous exposure to Hp was evaluated by serum
IgG for Hp. The control group, with 18 pacients
were paired to age, sex, race and social economic
conditions. In the patients positive to Hp oral
doses of amoxacilin, metronidazole and omeopra-
zole were given in order to eradicate the agent.

ResuLTs. Twelve pacients with UCI were positive

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(1): 9-14
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to Hp (66,7%) and 6 were positive in the control
group (33,3%). In the cases treated to eradicate Hp
6 had complete remission, 4 parcial remission and
2 had no improve.

Concrusion. There are strong evidences that Hp

is an etiological factor of Urticaria. In our study
the diference of 33,4% in the previous exposure to
Hp between cases and controls and the positive
results with the therapeutics confirm the existence
of this etiological association. [Rev Ass Med Bras
1999; 45(1): 9-14.]

KEey woRrbDs: Helicobacter pylori. Idiopathic chronic urticaria.
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