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RESUMO

O autor discute as possíveis alterações entre os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e o
Helicobacter pylori (Hp) no desencadear de lesões gastroduodenais. No estado actual do conheci
mento, os AINEs não parecem influenciar a prevalência de infecção pelo Hp e este não parece
influenciar o desenvolvimento e o grau das lesões induzidas pelos AINEs.

SUMMARY

Helicobacter Pylory, non-steroidal anti-inflammatory drugs and gastroduodenal lesions

The author discusses the possible interactions between non-steroidal anti-inflamatory drugs
(NSAIDs) and Helicobacter pylori (Hp) which may play an important role in the unleashing of
gastroduodenal lesions. To our knowledge, AINEs have no influence on the prevalence of infecti
on by Hp and the latter does not seem to influence the development and intensity of the lesions
caused by NSAIDs.

INTRODUÇÃO

O Heliocobacter pylori (Hp) constitui a causa major de
gastrite crónica activa (tipo B), desempenha um papel
importante na patogenese da úlcera péptica, nomeada
mente da úlcera duodenal (UD), em relação com duode
nite activa e metaplasia gástrica’, e pode promover o
desenvolvimento do cancro gástrico em certos
indivíduos29. Esta bactéria, gram negativa e flagelada (4
a 6 flagelos unipolares), está presente em 9O°o-100°o dos
doentes com UD, e a sua erradicação (2 testes negativos
para o Hp, um mês após ter terminado um periodo de tra
tamento ) reduz significativamente as recorrências da
UD’°’3. A ausência de HP na UD é pois excepcional,
devendo neste caso serem pesquisadas outras causas
como o uso de anti-inflamatórios não esteróides (AINEs)
e ou antibióticos, doença de Crohn ou síndrome de Zol
linger-Ellison’4”5. Na ausência destas causas é de admitir
uma base genética 16•

A associação com a úlcera gástrica (UG) é menos
significativa, verificando-se que 7O~9O0o dos doentes
estão infectados com o Hp3. E de admitir que na UG, de
caracter multifactorial, outras causas desempenhem um
papel patogénico importante’7, contráriamente ao veri
ficado na UD.

A aquisição do Hp na inf~ncia, rara nos países Ociden
tais e muito frequente nos países em desenvolvimento
(20-50% aos 5 anos, 87°o aos 20 anos) é um factor
importante na patogénese do cancro gástrico’8. Sabe-se
que a gastrite crónica desempenha um papel importante
na patogénese da doença ulcerosa péptica e do carcino
ma gástrico’9.

Alterações gastro-intestinais constituem um efeito late
ral frequente dos AINEs20’21. Estes fármacos podem
induzir úlceras de novo ou exacerbarem lesões pré-exis
tentes. Em tratamentos de longa duração a prevalência de
erosões gástricas será de 40-50% (point prevalence), não
ultrapassando os 150 o-200 o para a UG 22,23•

Recebido para publicação: 10 de Dezembro de 1993

517



A. VASCONCELOS TEIXEIRA

Embora os AINEs estejam mais frequentemente asso
ciados com a UG do que com a UD24, a sua administra
ção aumenta a incidência e o risco de complicações em
ambas as úlceras21’25, verificando-se fraca correlação
entre o quadro clínico e os achados endoscópicos26.

O perfil dos doentes em risco de desenvolverem
gastropatia pelos AINEs, não foi ainda completamente
definido. Doentes com história de úlcera péptica estarão
certamente no grupo de risco. No entanto muitos doentes
sem este antecedente exibem também alterações gastro
duodenais com o uso de AINEs 24, o que pode ser devido
à infecção pelo Hp27.

A gastropatia pelos AINEs e a gastrite pelo Hp têm
caracteristicas comuns: predomínio das lesões no antro,
aumento da frequência com a idade e envolvimento dos
neutrófilos na patogése da lesão gástrica28-30.

Pode afirmar-se que o Hp e os AINEs são os dois fac
tores exógenos mais importantes da doença ulcerosa pép
tica e que as úlceras são muito pouco frequentes na sua
ausência31’32

Laine et al’7 questionam as diferentes possibilidades de
interacção antre o Hp e os AINEs:

Os AINEs influenciam a prevalência da infecção
pelo Hp ou os efeitos desta bactéria (gastrite, ulcera)
na mucosa gástrica, em termos macroscópicos e
microscópicos?
A infecção prévia pelo Hp constitui factor de risco
no desencadear da gastroduodenopatia pelos AINEs?
Os AINEs e o Hp causam UG e ou UD por mecanis
mo(s) idêntico(s)?

AINEs e prevalência de infecção pelo H. Pylori

A prevalência do Hp33’34 em doentes submetidos a tra
tamentos pelos AINEs varia, segundo diferentes autores,
entre 22%~~ e 63%36. Uma vez que a prevalência do Hp é
influenciada por múltiplos factores, como a idade, a área
geográfica e o estado socio-económico, são necessários
adequados grupos de controle no sentido de uma avalia
ção clara da prevalência do Hp em consumidores e não
consumidores de AINEs. Por outro lado, a duração da
administraçãodos A1NEs e o tipo de esquema terapêutico
adoptado (mono ou politerapia) são factores importantes
a considerar.

Em relação à colonização gástrica pelo Hp, os AINEs
podem ter um efeito protector ao reduzirem a incidência
da infecção pelo HP, um efeito permissivo, ou não terem
qualquer efeito.

Caselii et a137, semelhante ao verificado por outros
autores38-40, referem redução da gastrite histológica e
redução ou ausência (com o ácido acetiiossalicílico-ASS)
de Campilobacter pylori em doentes com artrite reuma
toide (AR) em tratamento com ATNEs e um predomínio
da úlcera gástrica neste grupo de doentes, em relação
com os controlos, onde predominava a UD.

Verificou-se redução da gastroagressividade dos
AINEs com a associação de um fármaco de 2a linha,
como os sais de ouro26, e foi demonstrada, in vitro, acti
vidade anti-Hp dos sais de ouro, 30 vezes superior ao
bismuto41, e inibição da actividade ureásica42.

Estudos sereológicos recentes evidenciaram resultados
contraditórios quanto à prevalência do Hp em doentes
reumáticos tratados com sais de ouro: Gubbins et ai43
verificaram que a seroprevalência para o Hp não é afecta
da pelos sais de ouro, enquanto no trabalho de Yu et a144
o uso de sais de ouro reduziu a colonização do Hp na
mucosa gastroduodenal. Taha et a145 avaliaram a preva
lência do Hp (histologia e cultura) e da úlcera péptica
(endoscopia: úlceras/erosões) em 85 doentes portadores
de AR submetidos a tratamentos prolongados (> 6
meses) com diferentes AINEs (n = 3), AINEs associados
a sulfasalazina (n = 27) ou aos sais de ouro (n = 27).
Verificaram redução significativa (p< 0,05) da prevalên
cia do Hp nos doentes submetidos a tratamento com sais
de ouro, e ausência de UD neste grupo de doentes.
Segundo os autores este facto, a ser confirmado, poderá
ter implicações terapêuticas.

Heresbach et a127 verificaram aumento da prevalência
de infecção pelo Hp nos consumidores de AINEs com
lesões gastroduodenais, (não descrevem qual o tipo)
comparativamente aos que não apresentavam essas
lesões (37% vs 11%, P< 0,02). Referem, ainda, que a fre
quência de infecção pelo Hp aumenta significativamente
com a gravidade da gastropatia.

No entanto, em muitos outros trabalhos, não foi verifi
cado que a administração de AINEs influencie a preva
lência do Hp28’ 33-35,43,46-49

Recentemente, Taha et ai50, avaliaram e compararam a
eficácia de 4 testes serológicos (Pyloriset iatex, Helico
G, Biolab Malakit, Bio-Rad GAP test) em 124 doentes
tratados (n=64) e não tratados (n=60) com AINEs. Veri
ficaram que a especialidade dos testes é menor em pre
sença destes fármacos, o que pode falsear os resultados,
explicar discrepâncias entre diferentes estudos e retirar
algum valor aos testes serológicos, como alternativa à
endoscopia no diagnóstico e manuseamento das úlceras
associadas ao Hp51. Igualmente a idade, os achados his
tológicos, o tipo do antigénio do Hp testado, a natureza
dinâmica da infecção e a não execução correcta da técni
ca de serotipagem, influenciam a acuidade dos testes
serológicos para o Hp.

Outros factores, como o tabaco31’47, o álcool52’53 e o
refluxo duodeno-gástrico54’55 poderão influenciar tam
bém a prevalência do Hp.

Martin et al31 sugerem que o tabaco pode aumentar o
risco de formação de úlceras em doentes Hp+ (37% vs
29%, p<O,Ol), o que não foi verificado por Schubert et al
~ O álcool, semelhantemente ao abservado com os
ALNEs, não induz resposta inflamatória significativa52’53
e não parece afectar a gastrite induzida pelo Hp. Foi
sugerido que o refluxo do conteúdo duodenal diminui a
infecção pelo Hp54’55.

O H. Pylori como factor de risco da gastropatia pelos
AINEs

Martin et ai3’ verificaram o aumento do risco de ulce
ração gástrica nos doentes Hp+ submetidos a tratamento
com ALNEs, contrariamente ao observado nos Hp-. O Hp
teria um efeito aditivo para a UG (como o tabaco nos
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indivíduos serológicamente positivo, e um efeito protec
tor no tocante à UD.

Foi demonstrada, in vitro, interacção entre um filtrado
de cultura de Hp e a indometacina, com diminuição da
viabilidade da mucosa antral56 o que sugere uma relação
sinérgica entre o Hp e os AINEs como causa de lesão da
mucosa.

Heresbach et ai27 verificaram que a infecção pelo Hp
estava associada com gastrite crónica activ~. Sugerem
que o Hp constitui factor de risco da gastropatia induzi4
da pelos AINEs e que a sua erradicação terá um efeito
profilático desta gastropatia.

Jones et ai34, verificaram que os doentes com artrite reu
matóide e serologia positiva para o Hp referem, com mais
frequência, intolerância gastrointestinal aos AINEs do que
os Hp negativos (45% vs 10%). Esta maior prevalência de~
sintomas dispépticos nos doentes Hp+, embora negadas por
uns28’33’57’58 é referida por outros autores46’59’60, não se
associando necessáriamente com agravamento da gastropa
tia subjacente59. O agravamento dos sintomas dispépticos
seria explicada, pelo menos em parte, peio aumento na sin
tese de PGE2 em presença de AINs60. Este aumento na sín
tese da PGs poderia explicar também uma redução das
lesões minor, o que é refrido por Graham et ai33.

Os doentes Hp+ poderão estar mais sujeitos a desenvol
verem UG se ingerirem A1NEs, uma vez que a UG ocorre
raramente no vasto universo de indivíduos Hp+, mas surge
em cerca de 15% dos consumidores de AJNEs22.

A evidência serológica de Hp constituirá mais um fac
tor de risco (história prévia de doença ulcerosa, > 60
anos, hábitos tabágicos) no tocante ao desencadear da
intolerância aos AINEs e, em menor grau, de gastropatia.

Em contraste com o anteriormente referido, Loeb et
ai28 verificaram em 50 doentes com AR activa submeti
dos a tratamento de longa duração (> 6 meses) com
AINEs, que a infecção pelo Hp (diagnosticada por histo
logia, cultura, e teste de urease) não tem relação com a
gravidade das lesões endoscópicas, nem com a sintoma
tologia induzidas pelos AINEs.

Igualmente outros autores, em doentes reumáticos ou
em voluntários saudáveis33’35’39’57’61’62, não verificaram
correlação entre a presença de Hp e a intolerância e/ou
lesão gastroduodenal pelos AINEs.

Mais recentemente, Schubert et al47, num estudo pros
pectivo englobando 1088 doentes, verificaram não existir
interacção entre o Hp e os AINEs. O Hp estava associado
com risco acrescido de UD e UG. O AAS aumentou o
risco de UG, independentemente da idade, enquanto os
AINEs-não-AAS aumentaram o risco de UG em doentes
com mais de 55 anos, de raça branca e com história ante
rior de úlcera péptica.

Henriksson et a163 afirmaram que embora o Hp não
constitua um factor major no desenv’olvimento da lesão
gastroduodenal pelos AINEs28’62 é admissível que a rela
ção entre a infecção pelo Hp, grupo sanguíneo O e úlcera
péptica, possa identificar uma subpopulação de doentes
com AR que estarão em risco de desenvolverem ulcera
ção pelos AINEs.

No momento presente, não parece existir evidência
sufuciente de que o Hp predisponha ou agrave as lesões

induzidas (factor de risco) pelos AINEs, embora não se
possa afastar a hipótese de algum efeito aditivo.

Patogenese da agressão pelos AINEs e pelo Hp

Os AINEs causam alterações macroscópicas (peté
quias, erosões, úlceras) e histológicas (hemorragia sube
pitelial, erosões, alterações epiteliais) bem conhecidas.
Contráriamente ao verificado com o Hp, não se verifica
aumento do infiltrado inflamatório6’ ‘~

Laine et al39 verificaram, em 19 doentes úlcera gástrica
de novo associada aos AINEs, menor prevalência de Hp
(53% vs 83%) e menor gastrite histológico do que em 36
doentes com UG não associada aos AINEs. A gastrite
correlacionou-se com a presença do Hp mas não com a
ingestão de A1NEs, o que foi verificado por outros auto
res32’37.

Em biópsias gástricas, o infiltrado inflamatório reve
lou-se predominantemente linfocítico nos países desen
volvidos, e rico em neutrófilos nos paises em desenvolvi
mento, neste caso como resultado de reiinfecções
frequentes pelo Hp65.

Os trabalhos de McDonald et ai66 e de Hamilton et
a167, nos quais o AAS aparece associado a ausência de
gastrite histológica em doentes com UG, podem ser hoje
reavaliados à luz dos conhecimentos actuais sobre a rela
ção do Hp com a gastrite histológica e a úlcera péptica.

Segundo Goodwin68, o Hp contribui para a lesão gas
troduodenal, alterando a defesa mucosa local (hipotese
do leaking rooJ). Contráriamente, Levi et al69 sugerem
que o Hp aumenta a libertação de gastrina antral, com o
consequente aumento da acidez gástrica e lesão gastrodu
odenal (hipótese da gastrin-link).

No estudo de Laine39 forem identificados 6 doentes Hp
negativos e sem história de uso de A1NEs, o que leva a
admitir a existência de um outro mecanismo patogénico
diferente dos anteriores.

Parece pois poder admitir-se que os AINEs induzem
úlcera por um mecanismo independente do Hp e da gastrite
histológica por ele induzida, embora seja admissível uma
interacção entre estes dois factores, no desencadear da doen
ça ulcerosa péptica”7° particularmente em grupos de risco63.
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