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EDITORIAL

ULCERA PEPTICA: DOENCA
PSICOSSOMATICA OU
INFECCIOSA?

FATORES ETIOLOGICOS DA
ULCERA PEPTICA REVISITADOS
APOS DEZ ANOS DO ADVENTO DO
CAMPYLOBACTER-HELICOBACTER

Embora a ulceragio péptica aguda do trato
alimentar superior possa ocorrer em certos
mamiferos espontaneamente ou em condigBes
experimentais, a Glcera péptica crénica € apandgio
de uma unica espécie: o Homo sapiens.

Desde meados do século passado muitos
pesquisadores e cientistas - entre os quais, Wm.
Beaumont, Ch. Darwin, 1. Pavliov, W. Cannon e até
Freud e Jung - contribufram para o reconhecimento
de que afetos diversos podem exercer profundas
influéncias sobre as atividades motoras e secretoras
do estdmago humano. Esta inter-relagfio tem sido
desde entdo, e até recentemente, repetidamente
proclamada, tanto em relagio ao estémago normal
quanto e, com ainda maior énfase, ao de portadores
de doenga ulcerosa pépticat 2635,

Estudo realizados com individuos submetidos a
situacdo conflituosas, parecem ainda mais confirmar
estas idéias e contribuir para que tenha passado a
fazer parte do “folclore” médico e leigo a idéia de
que fatores psicolégicos sejam capazes, por si sos,
de induzir wlceras em certos pacientes? 3.

Outros autores, contudo, utilizando técnicas
mais rigorosas de pesquisa epidemiolégica,
concluiram ser impossivel demonstrar diferengas
significativas entre os pacientes e os controles?8 29
32_ Deste modo, apesar de admitir que alteragdes
emocionais possam causar modificagdes na mucosa
gastro-duodenal, ndo existe até o presente qualquer
prova de que isto resulte em ulceragio péptica
cronica ou recorrente. Era, pois, necessdrio
continuar a procura de outros fatores ulcerogénicos
Jd que as evidéncias de que o estresse desempenhe
papel preponderante na génese da doenga ulcerosa
eram reconhecidas como lamentavelmente falhas
(“sorely lacking”)7.
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PEPTIC ULCER: PSYCHOSOMATIC
OR INFECTIOUS DISEASE?
ETIOLOGIC FACTORS REVISITED
TEN YEARS AFTER THE
CAMPYLOBACTER-HELICOBACTER
ADVENT

The acute form of peptic ulceration of the
superior digestive tract may occur, either
spontaneously or experimentally in certain
maminals, but chronic recurrent peptic ulceration is
an atribute of a single species: Homo sapiens.
According to classical concepts, this occurs as an
indirect or perhaps direct consequence of human
psychic activity.

Since the second half of the nineteenth century
- owing mainly to the pioneer work of Wn.
Beaumont, I. Pavlov, W. Cannon, and also S.
Freud and K. Jung - it was generally conceded that
affective factors might exert profound effects on the
motor and secretory activities of the human stomach.
This interrelationship between nervous system
activity and upper digestive tract integrity was
recognized to occur both in normal individuals and
in patients presenting with peptic ulcer disease to
the point that this concept became deeply entrenched
in both lay and medical folklore® 26 35,

Observations dealing with subjects submitted
to conflictive situations much contributed to establish
the widely accepted view that psychological stress
may induce peptic ulcers, to the point that these
ideas became deeply entrenched in lay, as well as,
in medical folklore? 34.

With the help of accurate means of
epidemiological research other investigators
concluded that it was not possible to recognize
significant differences between peptic ulcer patients
and controls in terms of psychological stress. Even
though recognizing that emotions may be related to
alterations in gastroduodenal mucosa, the proof
that these changes resulted in chronic recurrent
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Em especial, mencione-se o estudo prospectivo
de 416 controladores de trafego aéreo - uma das
ocupagdes mais submetidas a estresse de nosso
tempo - acuradamente observados ao longo de 36
meses durante os quais a incidéncia de ilcera
péptica, inicialmente dada como muito elevada’®,
reconheceu-se depois ser semelhante, a da populacio
geral pareada quanto a idade e sexoll,

Em 1984, Marshall & Warren publicaram suas
observagdes sobre “bacilos nao identificados curvos
no estdmago de pacientes com gastrite e ulceragio
péptica”, inicialmente considerados como
pertencentes ao género Campylobacter.
Subsequentemente estes microrganismos
espiralados, flagelados, Gram-negativos, urease-
positivos, foram reconhecidos como apresentando
bainhas em seus flagelos, um perfil diferente de
contetido em 4cidos graxos, quinonas respiratérias
diferentes e uma sequéncia de 16S RNA peculiar.
Descobriu-se ainda serem micro-aerofilicos e ndo
termofilicos, isto é, terem melhores condicGes de
cultivo em ambientes com baixa tensio parcial de
O, e mais alta de CO,, além de crescerem melhor 2
temperatura de 37°C ndo requerendo as mais
elevadas temperaturas ideais para os Campylobacter.
Foram, em consequéncia, agrupados em um género
bacteriano & parte: o género Helicobacter, do qual
o H. pylori € o género tipico. Tém-se acumulado
crescentes evidéncias de que microrganismos deste
género estejam etiologicamente relacionados como
complexo patogénico constituido por ilcera
duodenal, ilcera antropildrica, gastrite crbnica
superficial ativa e esofagite distal.

Sédo também crescentes os relatos da exceléncia
da resposta a curto prazo de terapia dirigida ao
agente infecciosos, inicialmente constituida por
amoxicilina - metronidazol - furazolidona®,
amoxicilina - metronidazol - furazolidona ou
tinidazol - sais de bismuto (subsalicilato ou citrato).

Recentemente, evolumam-se os relatos de
resisténcia ao metronidazol e outros nitroimidazéis
e a claritromicina e outros macrolidios, a0 msesmo
tempo em que surgem publicagbes a respeito de
resultados promissores utilizando omeprazol-
amoxicilina (Labenz, 1993-1994), lansoprazol e
associagbes com outros agentes antimicrobianos,
especialmente ciprofloxacina’ 102021,

Estes bons resultados levam a que se releguem
asegundo plano ou mesmo se esquegam os antidcidos

2

’

peptic ulceration was considered to be “sorely
lacking”17,

A study of 416 air traffic controllers - one of the
most stressful activities of modern life - seemed to
indicate an increased incidence of peptic ulcer
disease in the cohort examined, but it was
subsequently proved that it was not significantly
different from the general population adjusted to
age and sex!!.

In 1984 Marshall & Warren published their
observations on “non-identified curve bacilli in the
stomach of patients with gastritis and peptic ulcer”,
initially considered to belong to the genus
Campylobacter. Subsequently, these Gram-negative,
urease-positive spiral rod-shaped microorganisms
were reconized as presenting sheathed flagella,
different fatty acid profile, different respiratory
quinones and different 16S RNA sequence, so that
they might be grouped in a new bacterial genus:
Helicobacter, of which H. pylori is the type species.
H. pylori, besides presenting with the general
characteristics of mucus-associated bacteria of the
gastrointestinal tract, grows best in an athmosphere
of reduced oxygem with added CO,. Ideal
temperature is 37°C, rather than the higher
temperature required by the Campylobacters.

Ample evidences have been accumulated since
then that microorganisms belonging to this genus
are etiologically related to the pathogenic complex
constifuded by duodenal ulcer, antro-pyloric ulcer
and chronic superficial active gastritis. There has
been an increasing amount of reports dealing with
the good results obtained with the use of various
types of therapy to achieve eradication of H. Pylori
and healing of the mucosal lesions.

Choices of therapy were initially constituted by
combinations of amoxicillin, metronidazole,
furazolidone® and salts of bismuth, subsalycilate or
citrate. Anincreasing number of recent publications
mention the high rate of resistance to metronidazole
and other nitroimidazoles, and to clarithromycin
and other macrolides. On the other hand, there are
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e as severas restrigdes higieno-dietéticas de uso
obrigatdrio no passado. Isto ocorre 3 medida que se
avolumam as evidéncias de que as terap@uticas
baseadas em tratamento de manutencio com
bloqueadores H2 t8m demonstrado ndo influir na
historia natural da doenga ulcerosa, quando
empregados isoladamente!4 16 2531,

Tal énfase, dada quase exclusivamente a esses
fatores infecciosos, tem levado a um relativo
esquecimento de outros mecanismos patogénicos,
coletivamente denominados “fatores agressivos”
nas cldssicas dissertagdes sobre etiopatogenia da
vlcera péptica gastro-duodenal.

Existem ainda aspectos obscuros da
epidemiologiada doengaulcerosa e que ndo parecem
compativeis com uma teoria infecciosa estrita da
doenca ulcerosa gastro-duodenal, tais sejam, entre
outros, a tendéncia, ao longo das tiltimas duas a trés
décadas, para a diminuigdo de sua prevaléncia; as
variagOes estacionais de seus sintomas e de suas
complicacgoes - mais frequentes no outono-inverno
€ menos, no verao - e, finalmente, a importincia de
fatores genéticos, atestada pela maior frequéncia de
determinado grupo sanguineo em portadores de
dlcera duodenal® 1° ¢ pelo maior risco do
desenvolvimento desta nos parentes em primeiro
grau de ulcerosos cronicos!?,

Quanto 2 diminuigo dadoenga ulcerosa péptica
cronica recorrente e de suas complicagbes, esta se
depreende claramente de estudos de grandes séries
de pacientes ao longo de uma década!8.

O efeito das estagdes do ano sobre a ocorréncia
da tlcera duodenal e de suas complicagdes,
reconhecido em numerosos relatos da literatura
médica® 1213 1524 tem sido posto em diivida por
outros! 672333,

Uma surpreendente evidéncia em favor da
periodicidade estacional da ulcera péptica, e de sua
etiologia infecciosa surgiu recenterrente sob forma
de relato de que existe uma significativa diferenca
na ocorréncia de infecgdo por H. pylori entre os
meses do verdo e do inverno (42,3 % versus 60,9 %
p <0,007) na mesma populagio??,

Espera-se do futuro que melhor se venha a
descriminar a importancia relativa dos multiplos
fatores “etiolégicos” da doenga ulcerosa péptica,
coletivamente denominados “agressivos”, tais
como:

1 - fatores enddgenos (heredo-familiares, neuro-

many reports of good results using omeprazole-
amoxicillin, lansoprazole, ciprofloxacin and so
onl02021

The stress on the infectious etiology of peptic
ulcer disease has led to a relative neglect of
pyschogenic and other “aggresive factors” of
mucosal damage, together with the antacid
preparations and severe dietary restrictions of the
past!4 162531,

Some aspects of the epidemiology of peptic
ulcer disease are difficult to correlate with a strict
infectious theory of its etiology. Among these the
decrease along the last two or three decades of the
incidence of all forms of peptic ulceration; the
seasonal variation of its symptoms and complications
- more frequent during the Autumn-Winter season
and less in the Summer months; the relationship
with ABO blood groups!® and the increased
frequency of the condition among first-degree
relatives!®.

Great cohort studies along a decade point out a
decrease in the recurrent chronical peptic ulcer and
its complications!?.

The effect of the seasons of the year upon the
occurrence of duodenal ulcer and its complications,
recognized in numerous reports of the medical
literature® 12 13 15 24 hags been considered as
controversial by other ones! 672333,

A surprising evidence in favor of the seasonal
periodicity of peptic ulcer and its infectious etiology
appeared recently in a report, according to which a
significant difference in the occurrence of the
infection by H. pylori, during the Summer and
Winter months (42.3% versus 60.9% p < 0,007)
for the same population, does exist?2,

Wehope that in the future one may discriminate,
in a better way, the relative importance of the
multiple "etiological " factors of peptic ulcer disease,
collectively entitled "aggressive" such as:

1 - endogenous factors (heredofamilial,
neurohormonal, psycodynamic) and
2 - exogenus factors (sociogenic, nourishing, toxic
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hormonais, psicodinimicos), e
2 - fatores exdgenos (sociogénicos, alimentares,

téxicos ou farmacolégicos e infecciosos).

Nio devemos esquecer que estas condigbes,
que atendem coletivamente & denominagio
sindrdmica “doenga ulcerosa péptica” e incluem
entidades nosoldgicas tais como tilcera duodenal,
tilcera gdstrica benigna, gastrite crbnica tipo B,
esofagite de refluxo, duodenite erosiva, bulbite
péptica, nao constituem uma doenga, e sim um
complexo de doengas que t&ém em comum o local, a
intensidade ea profundidade varidveis de hiperemia,
erosdo e exulcerago de segmentos do trato digestivo
superior.

Por outro lado, é possivel que novas pesquisas
revelem etiologias outras, tdo desconhecidas no
presente quanto o era o proprio Helicobacter hi
pouco mais de dez anos.

or pharmacologic and infectious).

We must not forget that these conditions,
which respond collectively to the syndromic
denomination of "peptic ulcer disease", and include
nosologic entities such as: duodenal ulcer, benign
gastric ulcer, type B chronic gastritis reflux
esophagitis, erosive duodenitis, peptic bulbitis,
does not constitute a disease, but a complex of
diseases having in common the variable site, extent
and severity of hyperemia, erosion and ulceration
of the upper digestive tract.

On the other hand, it is possibie that further
researches may disclose other etiologies as presently
unknown as the Helicobacter itself was, a little
more than ten years ago.
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