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Resumo

Objetivo: Investigar se a presenca de infecgdo por
Helicobacter pylori esta associada a ocorréncia de
urticaria crénica idiopética utilizando como controle
doadores de sangue do Hemocentro da Faculdade de
Medicina de Marilia (FAMEMA).

Material e métodos: Com o emprego dos kits En-
zygnost® Anti-H. pylori 11/ IgA e IgG (Dade Behring
Marburg GmbH), foram comparadas as andlises soro-
l6gicas anti-H. pylori de dois grupos. O primeiro com
21 pacientes com quadro clinico de urticaria cronica
idiopética e outro de 254 doadores de sangue. Foram
ainda obtidos aguns dados epidemioldgicos dos indi-
viduos doadores de sangue como a renda mensal fami-
liar, o grau de escolaridade e nimero de pessoas na fa-
milia para associagdo com o diagndstico soroldgico de
H. pylori. As associagOes entre as diferentes variaveis
foram analisadas estatisticamente com o emprego do
teste de Qui-quadrado.

Resultados: A prevaénciadeinfecgdo por H. pylo-
ri determinada pelo titulo sorolégico de 1gG e/ou IgA
anti H. pylori foi de 57% para os dois grupos de indi-
viduos analisados neste estudo. Dentre os parametros
epidemiol dgicos investigados, apenas 0 grau de esco-
laridade apresentou associagdo estatisticamente signi-
ficante com o diagnéstico sorolégico de H. pylori,
sendo que individuos com até o primeiro grau tiveram
maior prevaléncia de anticorpos IgG €/ou IgA que s
individuos com nivel superior e segundo grau
(p<0,001).

Abstract

Objective: To investigate if the infection caused by
the bacteria Helicobacter pylori is associated with
idyopatic chronic urticaria occurrence using blood do-
nors from the Blood Bank of Marilia Medicad School
as controls.

Material and methods. Employing the Enzyg-
nost® Anti-H. pylori 11/ IgA and IgG kits (Dade Beh
ring Marburg GmbH), the anti H. pylori serological
analysis were compared between two groups. a group
of 21 patients presenting idyopatic chronic urticaria
and a group of 254 blood donors. Furthermore, some
epidemiological aspects of the blood donors such as
mensa familiar sdary, educationa level, and number
of relatives in the family, were anadyzed. Possible as-
sociations among epidemiologica aspects and H. py-
lori serological diagnosis were evaluated by Chisgua-
re test.

Results: The prevalence of H. pylori infection de-
termined by the serologic titer of 1gG and/or IgA anti
H. pylori was 57% for both groups andyzed in this
study. Among epidemiologica data investigated, only
education a level presented a significant statistica as-
sociation with H. pylori serologica diagnosis where
prevalence of 1gG and/or IgA against H. pylori was
higher in donors with the first education degree com-
pared to individuas with superior and second degree
of education levels (p<0.001).

146



Estudo clinico... —Calamita, Z

Conclusdes: N&o encontramos evidéncias da asso-
ciagdo entre 0 H. pylori e urticaria cronica, ja que a
prevaléncia de sorologia positiva na populagéo em ge-
ra foi a mesma encontrada para pacientes com urtick
ria. Os dados epidemiol 6gicos mostraram que em mé-
dia, os individuos doadores de sangue da regido de
Marilia possuem condigdes Ssocio-econdmicas acima
da media naciona brasileira e a prevaléncia de H. py-
lori nestes individuos é comparédvel aos vaores ent
contrados para paises em desenvolvimento.
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I ntroducéo

A urtichia e o angioedema sfo afecgbes fre-
guientes que atingem entre 10 a 20% das pessoas
em dguma fase da vida'. Dependendo da profun-
didade do tecido cuténeo acometido pelo proces-
0 inflamadrio, 0 mesmo podera manifedtar-se
como urticaria, quando em porgdes mais superfi-
cias, ou como angioedema quando no tecido ce-
lular subcutaneo.

De um modo smpligta a urticdia é classficada
como aguda quando a histéria abrange até ®is e
manas e urticaria cronica (UC) ao ultrapassar este
tempo. Na urticaria aguda podemos, com maior
facilidade, identificar o fator etioldgico, o que ndo
ocorre nas formas cronicas, de modo que a urtica
ria crénica com fator etioldgico desconhecido €
denominada urticaria crénicaidiopética (UCI)*2.

Infeccbes e infestagbes crbnicas sd0 sugeridas
como causa de UC?, Dentre estas, 0 Helicobac-
ter pylori vem sendo recentemente avo da aten
¢ao de diversos pesquisadores que mostraram evi-
déncias tanto a favor quanto contr&ias a sua etio-
patogénese3'11.

A H. pylori foi descrita pela primera vez em
1983 por Marshal e Warren? como bacilo curvo
e espirdado no epitdio gadtrico em quadros de
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Conclusions: We did not find evidence for the as-
sociation between chronic urticaria and presence of H.
pylori, since serological prevalence of the bacterium
in blood donors and in patients with urticaria was
equivalent. Epidemiologica data showed that the so-
co-economic status of the blood donors from Marilia
is higher than the Brazilian national average and the
prevalence of H. pylori in these individuals is compa-
rable to that found in populations from under develo-
ping countries.
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gadtrite crbnica aiva. Pogteriormente esta bacté-
ria tornou-se reconhecida como um patégeno cak
sador de gadtrite, Ulcera péptica e dgumas formas
de neoplasia gastrica™>*°.

Os trabahos que buscam verificar se h4 asso-
ciacdo do H. pylori com UC correspondem a estu
dos de prevaléncia da infeccdo pela bactéria em
grupos de individuos com UC e individuos con
trole e do tratamento de individuos com UC e in-
feccdo por H. pylori com antibidticos utilizados
na erradicacdo deste microorganismo. Neste sen+
tido aguns grupos tém encontrado maior preva-
Iénciado H. pylori em pacientes com UC do que
em individuos controle®’, enquanto que outros
n&o™8. Diferentes autores mostram que pacientes
com UC e H. pylori quando tratados com antibio-
ticos especificos para a bactéria apresentam me-
lhora do quadro de urticia®®. Entretanto, na
maioria dos artigos onde sdo andisados grupos de
pacientes com UC infectados ou ndo por H. pylori
apls tratamento com antibidticos, ndo foi encon
trada diferenca no nimero de individuos com re-
gresso da urticéria em cada um dos grupos™ %16

A grande variabilidade dos dados de literatura
quanto a associacdo do H. pylori com UC prova-
vemente deve-se as diferentes condigbes experi-
mentais empregadas nos trabahos, incluindo os
tipos de grupos controle, mascaramento, randomi-
zac30 e nimero de individuos andisados. Além
disso, ha diferencas regionais na prevaéncia da
infeccdo por H. pylori a quad € maior quanto pior
forem as condi¢gBes socio-econbmicas dos indivi-
duos acometidos. Desta forma, a maior prevaén
cia de infeccéo por H. pylori é encontrada em pai-
ss em desenvolvimento'’*8 o que dificulta obser-
var a corrdlacdo da presenca desta bactéria com
UC.
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No Brasl ha gpenas um grupo de pesquisado-
res do Estado do Rio Grande do Sul que estuda
ram a associagdo do H. pylori e UC™. Neste caso
a infeccdo pelo H. pylori foi investigada sorologi-
camente em 18 pacientes com UCI e em 18 paci-
entes de um grupo controle pareado para a idade,
seX0, raca e condicdo socio-econbmica. Estes au
tores observaram que 66,7% dos pacientes com
UCI eram positivos para 0 H. pylori contra 33,3%
do grupo controle. Os pacientes infectados foram
tratados com antibiéticos para H. pylori sendo ob-
tida remissio completa da urtichia em seis paci-
entes, remissfo parcid em quatro e nenhum tipo
de mdhora em dois, confirmando a associacéo
etiolégicado H. pylori com a UCI.

Com o intuito de buscar mehor abordagem e
terapéutica para a UCI, este trabaho teve por ob-
jetivo estender os estudos nacionals sobre a pre-
vaéncia de infeccdo por H. pylori em pacientes
com UCI, através da investigacdo da prevaéncia
do H. pylori por sorologia em pacientes com UCI
da regido de Marilia — SP para comparagdo com
individuos controle obtidos no Banco de Sangue
da Faculdade de Medicinade Marilia

Foram objetivos deste estudo avdiar de modo
comparaivo a prevaéncia da infeccdo pelo Hdli-
cobacter pylori em pacientes com UCI da regido
de Marilia — SP e em individuos controle congti-
tuidos por doadores de sangue saudaveis do He-
mocentro da Faculdade de Medicina de Marilia,
aravés de investigagdo da presenca de anticorpos
1gG e lgA anti-H. pylori.

Pacientes e método

1 — Pacientes e individuos controle.

O grupo de estudo constou de 21 pacientes
adultos (13 mulheres e oito homens) com idades
variando de 16 a 69 anos (média de 39 anos), pro-
venientes do ambulatdrio de dergia e imunologia
da Faculdade de Medicina de Marilia e de clinica
privada de dergia e imunopatologia na mesma -
dade, com quadro de urticaria ha pelo menos seis
semanas. Foram excluidos os pacientes com his-
toria de ingestd de medicamentos antiinflamatd-
ros ou outras drogas possvelmente causadoras
de urticaria, ingestdo de dimentos também poten
ciamente causadores de urtic&ria como peixe, ca
maréo, frutos do mar, amendoim, nozes, castanha
e aditivos dimentares (aravés de dieta de exclu-
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s20 dimentar), pacientes com histéria de expos-
cé0 a indantes (organicos e quimicos), pacientes
com dguma forma de urticaria fisica (presséo, so-
lar, aguagénica, exercicio fisco, frio, cdor).
Também foram excluidos os pacientes com pos-
ghilidade de qualquer foco infeccioso (vies aé
ress, dentes, genito-urinarias, €c.) ou sntomas
compativeis com doencas da tireoide.

O grupo controle foi congtituido por 254 doa
dores de sangue do hemocentro da Faculdade de
Medicina de Marilia (SP), sendo 68 mulheres e
186 homens com idades variando de 16 a 57 anos
(médiade 29,6 anos).

2 — Investigagéo socio-econdmica e exames
laboratoriais

Os pacientes e individuos controle foram avai-
ados quanto a idade, sexo e Situagdo socio-econd-
mica, através de question&io preenchido durante
0 aendimento, onde foram avaliados. grau de es
colaridade, renda mensad e nimero de pessoas da
familia, assm como a presenca ou né de sinto-
mas dispépticos. Os nivels de anticorpos 1gG e
IgA anti Helicobacter pylori foram determinados
Quantitetiva e quditativamente empregando-se o
kit Enzygnos® (Dade Behring Marburg GmbH)
segundo ingtrugbes fornecidas pelos fabricantes.
O vaor de cut-off correspondeu a 10U de anticor-
pos por mL de soro para IgG ou IgA, sendo cont
sderado postivo vaores maores que 10U/mL.
Para redizar o teste sorologico foram coletados
5mL de sangue de cada individuo em tubo sem
anticoagulante, centrifugados e 0 soro estocado
em freezer a —20C aé o momento de redizar o
ensaio. O protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica Médica da Faculdade de Medicina de Mari-
lia e todos os individuos que concordaram em
participar do estudo assinaram termo de consenti-
mento informado.

3 —Analise estatistica

As associagies dos diferentes dados epidemio-
|6gicos obtidos e do diagndstico soroldgico de H.
pylori foram analisadas pelo teste do Quiquadra-
do empregando-se o programa Epi Info 2000.

Resultados

Entre os 21 pacientes com UCI a sorologia foi
positiva para ambas as classes 1gG e IgA em sete
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pacientes (33,3%) enquanto que em quatro paci-
entes a sorologia mostrou-se positiva gpenas para
a lgG e em um paciente apenas para IgA. Portan
to, se consderamos 0 nimero de pacientes com
sorologia postiva para 1gG €ou IgA este nimero
sobe para doze (57%). Nos doadores saudaveis
encontramos sorologia positiva para as classes de
anticorpos 1gG e IgA em 99 pacientes (39%), so-
rologia postiva gpenas para IgG em 38 pacientes
(15%), e apenas para IgA em sete pacientes (3%),
portanto sorologia podtiva para 1gG €ou IgA em
144 pacientes (57%). Se levarmos em considera
¢céo a podtividade da sorologia apenas para 1gG
independente de ser ou ndo postivo para IgA ent
contramos 137 doadores pogtivos (54%). Se fi-
Zermos O mesmo raciocinio para a IgA ou sga
consderarmos 0 nimero de doadores com soro-
logia positiva para IgA independente de ser pos-
tiva ou ndo para IgG encontramos 106 doadores
com sorologia positiva para lgA (42%).

Quando andisamos as condigbes socio econd-
micas na populacdo doadora saudével no quesito
renda mensa familiar observamos que onze doa
dores Stuavam-se na faixa abaixo dos 300 reas
(4%), 86 doadores na faixa entre 300 e 500 reais
(34%), 70 doadores na faixa entre 500 e 1000
reais (28%), 46 doadores na faixa entre 1000 e
2000 reais (18%), 30 doadores na faxa entre
2000 e 4000 reais (12%) e onze doadores na faixa
acima de 4000 reais (4%), portanto 62% do grupo
de doadores apresentam salério acima de 500
reas. No aspecto da escolaridade encontramos
trés doadores que ndo estudaram (1,2%), 67 que
fizeam de forma completa ou ndo o 1° grau
(26%), 118 que atingiram o 2° grau (46,5%) e 66
que tinham nive superior (26,3%), portanto
72,8% dos doadores atingiram 0 2° grau ou cursa
ram faculdede, e como dltimo indicador socid
verificamos a média de 3,1 pessoas por familiano
grupo de doadores. A porcentagem de individuos
com sorologia 1gG €/ou IgA postiva para H. py-
lori em cada uma das faixas de renda mensd fa-
miliar, em ordem crescente, foi de, respectiva-
mente, 66,7%; 56,8%; 58,9%; 50%; 41,1% e
40%. Da mesma forma, observamos que subdivi-
dindo os doadores saudaveis em trés grupos de
acordo com o grau de escolaridade, a porcenta-
gem de individuos com sorologia 1gG €ou 1gA
postiva foi de 72,3% nagueles com aé primeiro
grau completo; 51% até segundo grau completo e
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37,7% nagueles com curso superior. Findmente,
verificamos que 51,6% dos individuos saudavels
com aé 3 pesoas por familia tiveram sorologia
IgG e€lou IgA podtiva enquanto que no grupo de
doadores com mais de trés pessoas por familia, a
porcentagem de individuos com sorologia 1gG
e/ou IgA postivafoi de 54,2%.

Apbs andlise edtatistica das associagdes dos pa
rametros epidemioldgicos investigados e diagnés
tico sorologico de H. pylori observamos que ape-
nas o grau de escolaridade apresentou diferenca
sgnificante. Individuos com aé o primeiro grau
tiveram maior prevaéncia de anticorpos 1gG eou
IgA contra H. pylori que os individuos com nivel
superior e segundo grau (p<0,001).

Discussao

Exigem diversas formas de diagnogicar a in-
feccéo pelo Helicobacter pylori entre as quais se
incluem: o respiratério com mensuragdo do car-
bono 13 da uréia marcada no ar exalado, a endos-
copia com o teste da urease e a bidpsia com pes-
quisado H. pylori por mé&odo histoquimico eou
cultivo, os testes soroldgicos de deteccdo de 1gG/
IgA e os méodos que envolvem a andise de aci-
dos nucléicos'®?2. Em nosso estudo, por tratar-se
de caracterizacd0 epidemioldgica, empregamos a
pesquisa sorolégica pela ELISA, a qua reconhe-
cidamente confere sensibilidade de 88% a 9% e
especificidade entre 86% e 95%°.

Comparando-se os dados obtidos com relacdo a
prevaéncia de infeccdo pelo H. pylori determina-
da por andise sorologica dos pacientes com urti-
céria e da populagdo de doadores saudaveis ndo
encontramos maior prevaéncia nos pacientes
com urtic&ria, 0 que vai de encontro aos trabahos
de Schnyder et al® e de Hook-Nikame et al*®, sen-
do a prevaéncia sorolégica para 1gG €lou IgA s
melhante no grupo de pacientes com urticaia em
relacdo aos doadores (57%). Além disso, apreva-
|éncia de H. pylori em nossa regido € bem mais
dta que a encontrada por Bonamigo et al'® em
Seu grupo controle que correspondeu a 33%. Des-
ta forma, se a porcentagem de individuos com UC
devido a presenca de H. pylori for baixa, esta ndo
poderia ser observada em nosso estudo, ja que a
prevaéncia de infeccdo por esta bactéria em indi-
viduos saudéveis é dta Neste caso seria necessa
ro um nimero muito maior de pacientes com UC
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para que obtivéssemos resultados de associacdo
da UC com a presenca da bectéria H. pylori com
sgnificanciaedtatigtica

A prevdéncia do H. pylori vaia diretamente
com a idade e inversamente com o poder sicio-e-
condmico da populagio afetada’’. Com o intuito
de verificar quals agpectos sicio-econdmicos po-
deriam edtar relacionados ao diagnostico sorol6-
gico de H. pylori em doadores de sangue de nossa
regido, foram coletados dados referentes a renda
sdarid mensd, o nivel de escolaridade e o nime-
ro de pessoas por familia Dentre os parémetros
epidemioldgicos invedtigados, apenas 0 grau de
ecolaridade gpresentou  associacéo  edtatistica
mente dgnificante com o diagndstico soroldgico
de H. pylori, sendo que individuos com até o pri-
mero grau tiveram maor prevaéncia de anticor-
pos 1gG €ou IgA que os individuos com nivel sr
perior e segundo grau (p<0,001). Da mesma for-
ma, observamos que individuos com nive supe-
rior tiveram a menor prevaéncia de anticorpos
IgG/IgA (p<0,01). Consderando que a transmis-
sdo do H. pylori se da principdmente por via
oral-oral e/ou ord-fecal, podemos sugerir que o
grau de instrucdo eti refletindo as condiges de
higiene da populacdo e que quanto mais ingruida
edta for, menor serd o risco de transmissio deste
pat6geno.

Segundo 0 censo populaciona de 2000, a mé-
dia nacional e para a regido sudeste, respecti-
vamente, para renda mensa é de R$313,30 e
R$273,40; a média de anos de estudo corresponde
a 5,7 anos e 6,5 anos e a média de pessoas por fa-
milia 3,4 e 3,3, respectivamente. Quando compa:
ramos estes dados com 0s mesmos indices da po-
pulacdo de doadores de sangue verificamos que
edes esdo acima da média naciond e da regido
sudeste sendo que 62% do grupo de doadores
apresentam sdério acima dos R$ 500,00, a média
de anos de estudo € de oito e 0 nimero médio de
pessoas por familia é de 3,1. Apesar dos indices
sbcio-econdmicos estarem acima da média nacio-
nal, a prevaéncia de 57% de infeccdo por H. py-
lori no grupo de doadores é semehante a encorr
trada por Rocha e colaboradores em um estudo
efetuado no Brasil em 19922, Esta corresponde &
prevaléncia do H. pylori nos paises em desenvol-
vimento'*8, o que é muito diferente da prevalén
cia desta bactéria em paises desenvolvidos como
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por16exemplo 24% na Suica® ou 25% na Finlan
dia™.

Apesar de nosso estudo ndo ter demonstrado
associacdo entre a presenca da bactéria H. pylori
com a UCI, n& podemos descartar a possibilida-
de da ocorréncia desta associacdo considerando
gue as causas de UCI podem ser as mais variadas,
dependendo da resposta individual a diferentes
antigenos.  Portanto, alguns pacientes com UCI
teoricamente poderiam responder a antigenos de
H. pylori aravés do mecanismo de hipersensihili-
dade do tipo |, induzindo a liberacdo de histamina
de mastécitos e basdfilos. Uma evidéncia da lite-
ratura para esta hipétese consiste na deteccéo de
anticorpos IgE tota encontrada por Liutu et al
nos pacientes com UCI®. Desta forma, futurament
te saria importante investigar a presenca de anti-
corpos da subclase IgE tota e principalmente
anti-H. pylori em pacientes com UCl e comparar
com a fregliéncia em individuos controles de nos-
saregido.

Conclusao

Concluindo, no presente trabaho ndo foi en
contrada evidéncia de associacdo entre a presenca
da bactéria H. pylori e a UC. Torna-se claro que o
trabaho, a exemplo dos anteriores é passivel de
criticas e ainda, incapaz de esclarecer com exati-
déo s exige ou ndo uma relacdo definida do H.
pylori como agente desencadeador da UCI na re-
gid de Marilia-SP. Por outro lado, podemos con
cluir que a prevaéncia de 57% do H. pylori na
populacdo adulta da regido de Marilia etd muito
proxima aos valores de prevaéncia para esta bac-
téria nos paisess em desenvolvimento, incluindo
outras regibes do Brasl. Além disso, encontra-
mos que na populacéo estudada o grau de escola-
ridade estd inversamente relacionado ao diagnés
tico sorol6gico positivo de H. pylori.
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