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RESUMO 

A prevalência da infecção por Helicobacter pylori (Hp) é bem conhecida em todo o 
mundo, entretanto no Brasil há apenas alguns relatos epidemiológicos, nas regiões 
Sudeste (Minas Gerais) e Centro-Oeste (Mato Grosso). O objetivo do presente estudo 
foi avaliar a soroprevalência da infecção pelo Hp na cidade de Curitiba e região 
metropolitana (RMC), correlacionando com dados demográficos (idade, sexo, origem 
geográfica, nível socioeconómico), grupo sanguíneo ABO e Rh e com os marcadores 
sorológicos para hepatite, sífilis, HIV e doença de Chagas. Amostras de 276 doadores 
de sangue foram obtidas no banco de sangue Hemobanco de Curitiba. A idade dos 
doadores variou de 18 a 60 anos (média 33 anos), sendo 97 (35%) do sexo feminino e 
179 (65%) do sexo masculino; 61,6% (170/276) eram provenientes de Curitiba, 34,8% 
(96/276) da RMC e 3,6%. (10/276) do interior, todos pertencendo à classe 
média/média-baixa/baixa. Quanto à origem racial, 243 (88%) eram caucasóides, 29 
(10%) mulatos, três (1%) negros e um (0,3%) asiático. Como controle de nível 
socioeconómico foram estudados 79 universitários, com idade de 18 a 26 anos (média 
20 anos), sendo 10 (12,7%) homens e 69 (87,3%) mulheres e todos pertencentes à 
classe alta/média-alta. A presença de anticorpos anti-ifp foi determinada por ELISA 
(Seradyn/ Biobrás) utilizando como antígeno uma proteína de alto peso molecular 
(HM-CAP®). A metodologia foi validada comparando-se a presença de anticorpos 
anú-Hp com os testes de urease e histológicos de 23 pacientes submetidos à 
endoscopia e que apresentavam distúrbios gastrointestinais. A prevalência de 
anticorpos anti-Hp foi significantemente mais elevada nos doadores quando 
comparada à observada nos universitários (58,3%, 161/276 versus 26,6%, 21/79 p < 
0,001); e aumentou significantemente com a idade (p < 0,01), conforme a seguir: 18-
29 anos, 48% (56/117); 30-39 anos, 55% (48/87); 40-49 anos, 66% (29/46); 50-60 
anos, 81% (21/26). Observou-se também um aumento significante da presença de 
mü-Hp nos doadores da região metropolitana (69,8% - 67/96) quando comparados 
com os provenientes da capital (52,9 % - 90/170; p < 0,01). Nenhuma diferença 
significativa foi observada para a prevalência de zati-Hp nos doadores relacionada ao 
sexo ou grupo sanguíneo ABO e Rh (p= ns). Entretanto, uma associação significante 
entre os marcadores sorológicos da hepatite B e a presença de anticorpos anti-í/p (p = 
0,0001) foi observada, sugerindo um provável papel do Hp como co-fator nestas 
infecções. Os resultados obtidos, portanto, demonstram uma alta prevalência da 
infecção por Hp no nosso meio, estando esta relacionada diretamente com a idade e 
inversamente com o nível socioeconómico. A alta prevalência de anticorpos ant i-Hp 
em indivíduos assintomáticos e o fato da infecção por Hp dificilmente apresentar cura 
espontânea e poder causar lesões mais graves a longo prazo, deve servir de alerta à 
saúde pública quanto à profilaxia e ao tratamento desta infecção. 

Palavras-chave: Helicobacter pylori, soroepidemiologia, prevalência, doadores de 
sangue, Curitiba. 



ABSTRACT 

The prevalence of Helicobacter pylori (Hp) infection is well known around the world, 
however in Brazil there have only been few epidemiological reports made mainly in 
the southeast (Minas Gerais) and central-west (Mato Grosso) regions. The aims of this 
study were the following: - to determine the seroepidemiology of Hp infection in 
southern Brazil, - to correlate it with demographic data (sex, age, geographic origin, 
socioeconomic status), blood groups ABO and Rh (D) and with serological markers of 
other infectious diseases (hepatitis B, syphilis, HIV and Chagas' disease). The blood 
samples were obtained from a group of 276 donors (Hemobanco Blood Bank -
Curitiba, Brazil). Ninety seven (35%) individuals were females and 179 (65%) males, 
with age ranging from 18 to 60 years (mean 33 yr); 61,6% (170/276) were from 
Curitiba, 34,8% (96/276) from the metropolitan area and 3,6% (10/276) from the 
country side. All of them belonged to low/middle-low/middle socioeconomic level. 
Their ethnic backgrounds were: 243 (88%) Caucasoids, 29 (10%) Mulattos, three (1%) 
Negroids and one (0,3%) Asiatic. A control group of 79 university students with age 
varying from 18 to 26 years (mean 20 yr), belonging to high/middle-high 
socioeconomic level were included. The presence of anti-Hp antibodies was carried 
out with an ELISA (Seradyn/Biobras) using as antigen a high-molecular weight-cell 
associated protein (HM-CAP®). The methodology was validated comparing the 
serological results for Hp with the positivity of histology and urease test of 23 patients 
presenting gastrointestinal symptoms. The overall prevalence of anti-Hp antibodies in 
the blood donors was significantly higher when compared to the university students 
(58,3% - 161/276 and 26,6% - 21/79, respectively; p < 0,001); and increased 
significantly with age as follow: 18-29 yr, 48% (56/117); 30-39 yr, 55% (48/87); 40-
49 yr, 66% (29/46); and 50-60 yr, 81% (21/26) (p < 0,01). Also, a higher prevalence of 
anti-Hp was observed in the blood donors from the metropolitan area when compared 
to those from the city (69,8% or 67/96 versus 52,9 % or 90/170, respectively; p < 
0,01). No significant differences were observed for gender or blood groups (p = ns). 
However, a significant association between serological markers for hepatitis B and 
anti-Hp was observed (p = 0,0001), suggesting a possible role for Hp as a co-factor in 
hepatitis. These results demonstrated a high prevalence of anti-Hp antibodies in 
Curitiba and metropolitan area, showing a direct association with ageing and an 
inverse correlation with socioeconomic status. 

Keywords: Helicobacter pylori, seroepidemiology, prevalence, blood donors, Curitiba. 



1 INTRODUÇÃO 

As enfermidades gastrointestinais acometem uma parte expressiva da população 

mundial, causando desde desconforto até doenças mais graves, podendo até levar ao 

óbito. Dentre as principais doenças associadas ao trato gastrointestinal inclui-se a 

gastrite, a úlcera duodenal, a úlcera gástrica, o adenocarcinoma e linfomas. A infecção 

pelo Helicobacter pylori (Hp) está associada com a maioria destas enfermidades, ou 

como agente causal ou representando um fator adicional de risco. Está comprovado 

que o fumo aumenta o risco de desenvolvimento de úlcera péptica em duas vezes e as 

drogas antiinflamatórias não esteroidais (AINEs) em 10 a 20 vezes. A infecção pelo 

Hp, por outro lado, aumenta este risco de cinco a sete vezes (Graham e Rakel, 1999). 

Além disso, o Hp é considerado carcinógeno desde 1994, de acordo com a Agência 

Internacional de Pesquisas em Câncer - International Agency of Câncer Research 

(IARC, 1994). Embora muitos pesquisadores associaram a infecção por esta bactéria 

com adenocarcinoma (Forman et al., 1991; Parsonet et al., 1991; Siponnen, 1994; 
i 

Blaser et al., 1995;) e linfoma (Wotherspoon, 1991; Muller et al., 1995; Isaacson, 

1996) e muitas hipóteses tenham sido apresentadas, o exato mecanismo pelo qual o Hp 

desencadeia estas neoplasias ainda necessita ser esclarecido. 

Desde a primeira vez que foi isolada, em 1982, houve grandes debates na 

comunidade científica de todo o mundo a respeito da associação do Hp com diferentes 

doenças. O grande questionamento que surgia era o seguinte: "Será que agora então a 

gastrite, e até mesmo as úlceras e linfomas de baixo grau, devem ser tratados com 

antibióticos?" Hoje se pode dizer que a resposta mais correta é sim. Isto porque muitos 

estudos científicos já comprovaram o papel do Hp como agente causal de gastrite e 

úlcera péptica (Warren, 1984; Marshall, 1985b; Coghlan et al., 1987; Marshall et al., 

1988; Raws e Tytgat, 1990), e como um importante fator predisponente para o 

desenvolvimento de adenocarcinoma e linfomas (Wotherspoon, 1991; Nomura et al., 

1991; Parsonnet et al., 1991; Forman et al., 1991). 

Acredita-se que, em países em desenvolvimento, quatro em cada cinco pessoas 

(80%) estão contaminadas (colonizadas ou infectadas) pelo Hp (Graham e Rakel, 



1999). Em tomo de 1 a 3% da população mundial torna-se infectada a cada ano e 

durante sua vida cerca de 6 a 20% dos indivíduos infectados não tratados poderão 

desenvolver úlcera péptica (Feldman et al., 1998). Até o momento são escassos os 

dados brasileiros a respeito do número de indivíduos infectados e a prevalência de 

anticorpos anti-Hp na população em geral. A maioria dos estudos publicados no Brasil 

são relacionados a indivíduos com distúrbios gastrointestinais (Queiroz et al., 1991; 

Coelho et al., 1992; Püonetto et al., 1993; Nogueira et al., 1993; Bezerra et al., 1996; 

Ribeiro, 1998; Oliveira et al., 1999a; Ogata et al., 2001) e apenas alguns estudos em 

indivíduos saudáveis (Rocha et al., 1992; Oliveira et al., 1994; Souto et al., 1998; 

Oliveira et al., 1999b). Estes estudos foram realizados em regiões geográficas restritas 

do país, particularmente em Belo Horizonte, MG; São Luís, MA e em Nossa Senhora 

do Livramento, MT. A prevalência da infecção por Hp nestas pesquisas oscilou de 16 

a 77% em crianças e adolescentes (Oliveira et al., 1994; Souto et al., 1998) e em 

adultos foi de 62 a até 85% (Rocha et al., 1992; Souto et al., 1998). Estes dados 

demonstram a grande oscilação que existe na prevalência da infecção pelo Hp, no 

Brasil, nas regiões com diferentes níveis socioeconómicos e também entre as 

diferentes faixa etárias. 



2 OBJETIVOS 

2.1.1 Objetivo geral 

Analisar a epidemiologia da infecção pelo Hp em indivíduos assintomáticos 

(doadores de banco de sangue) na cidade de Curitiba e região metropolitana. 

2.1.2 Objetivos específicos 

• Determinar a prevalência de anticorpos anti-///? na população em estudo; 

• Correlacionar a presença de anticorpos anti -Hp com dados demográficos 

tais como: idade, sexo, origem geográfica e nível socioeconómico; 

• Verificar a associação entre anticorpos anti-///? e os grupos sanguíneos 

ABO e Rh (D). 



3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 HISTÓRICO 

As doenças gastrointestinais 

Muitos campos da medicina têm obtido avanços significativos nos últimos anos, 

porém em poucos deles o avanço foi tão significativo quanto nas doenças do trato 

gastrointestinal superior. A descoberta do Hp e do seu papel na patofisiologia destas 

doenças trouxe uma mudança importante de conceitos no campo da Gastroenterologia. 

Em ampla revisão da literatura, Buckley e Morain (1998) resgatam o histórico 

das doenças gastrointestinais do Hp, desde o século XVI, conforme descrito a seguir. 

Relatos de complicações de úlceras pépticas podem ser encontrados desde a 

época medieval e a primeira descrição de uma úlcera gástrica ocorreu em 1586 por um 

médico italiano chamado Donati. Já a úlcera duodenal foi descrita em 1688, na Suécia. 

A sintomatologia da úlcera péptica foi descrita em detalhes por Brinton em 

1857, sendo que na época freqüentemente observava-se a úlcera gástrica e raramente a 

duodenal, em estudos anatomopatológicos. Em 1881 foi relatado o primeiro uso de um 

endoscópio. Durante o final deste século os relatos de úlcera duodenal foram 

aumentando dramaticamente e em 1900 esta já era mais comum que a úlcera gástrica. 

Em 1910, o croata Karl Schwarz mudou radicalmente o conceito do tratamento 

das úlceras pépticas com a sua famosa frase no acid, no ulcer (sem ácido, sem úlcera). 

Em 1915 iniciou-se o uso de antiácidos para o tratamento de úlceras pépticas e anos 

mais tarde, o estiboestrol e a carbenoxolona mostraram-se também drogas 

promissoras. Em 1972 anunciou-se o primeiro antagonista do receptor H2 (Black et al., 

1972). O surgimento desta nova classe de drogas permitiu uma melhora significativa 

no tratamento das úlceras pépticas. Outro grande avanço significativo ocorreu com o 

aparecimento do primeiro inibidor da bomba de prótons (Lindberg et al., 1990). 

Portanto, ainda nesta época a teoria de Schwarz, que preconizava que ausência de 

ácido significa ausência de úlcera, continuava predominando no mundo todo. 



A descoberta de um patógeno 

Desde o final do século XIX os patologistas têm relatado a presença de 

bactérias espiraladas na mucosa gástrica. Primeiro Bizzozero, um patologista italiano, 

descreveu a presença destes microorganismos no estômago de caninos, em 1893. Três 

anos mais tarde, Salomon descreveu a presença de bactérias similares no estômago de 

gatos e ratos. Krienitz, em 1906, foi o primeiro pesquisador a demonstrar a presença 

destes microorganismos no estômago de seres humanos. 

Freedberg e Barron, em 1940, observaram a presença de espiroquetas em 37% 

das amostras de ressecção gástrica de pacientes com úlcera duodenal ou carcinoma o 

que não foi confirmado em estudos subseqüentes. Portanto, o interesse nestes 

prováveis patógenos ficou de lado por muitos anos. Hoje, sabe-se que são necessárias 

múltiplas biópsias, preferencialmente do antro gástrico, para localizar o Hp. 

O interesse pelas bactérias espiraladas voltou a ressurgir quando em 1975, Steer 

demonstrou a associação entre bactérias e gastrite em 80% das ressecções gástricas de 

pacientes com úlcera gástrica (Steer, 1975). O interesse no papel da bactéria gástrica 

nas condições "pépticas" ressurgiu em 1979, quando Fung et al. descreveram a 

presença de bactérias espiraladas na superfície luminal das células epiteliais de 

pacientes com úlcera gástrica. 

O início da era moderna 

A chamada era moderna do Helicobacter iniciou em 1981 na Austrália com 

Barry Marshall e Robin Warren, do Royai Perth Hospital. Warren observava a 

presença de bactérias na mucosa de biópsias gástricas. Enquanto isto, Marshall notou 

que a erradicação da infecção era acompanhada de melhoria da gastrite (Marshal, 

1996). Nos anos de 1981 e 1982 várias tentativas de cultivo do bacilo curvo não 

tiveram sucesso. Porém, na semana da Páscoa, em 1982, as culturas foram incubadas 

não intencionalmente por 05 dias. No final dos cinco dias de feriado, Goodwin et al., 



do laboratório de Bacteriologia do Royal Perth Hospital, que trabalhavam em 

colaboração com Marshall, observaram colônias crescendo no ágar então utilizado 

(Goodwin, Lancet, 2001; Marshall e Warren, 1984). Warren e Marshall comunicaram 

os seus achados através de cartas ao editor publicadas na revista Lancet (Warren, 

1983; Marshal, 1983). 

Surge um novo microorganismo 

A bactéria espiralada em questão, semelhante a um Campylobacter 

(Campylobacter-like organism), foi denominada Campylobacter pyloridis devido à sua 

morfologia (Figuras 1 e 2) e ao fato do conteúdo do seu DNA ser muito semelhante ao 

Campylobacter jejuni (Marshal e Warren, 1984). Contudo, a presença de múltiplos 

flagelos a diferenciava dos demais Campylobacter e por questões gramaticais foi re-

classificada como Campylobacter pylori em 1987 (Marshal, 1987). Estudos 

bioquímicos e genéticos demonstraram mais tarde que esta bactéria era muito diferente 

dos Campylobacter e por isso, em 1989, foi proposto o binome Helicobacter pylori, 

devido à sua morfologia helicoidal (helico) in vivo e a freqüente forma de bastão 

(ibakter) in vitro (Goodwin, 1989). 

Em 1985 o postulado de Koch para comprovar o efeito patológico do Hp não 

estava completo. Então, Marshall realizou um experimento in vivo ingerindo 

deliberadamente um inoculo da bactéria. Após a ingestão do microorganismo, o 

pesquisador desenvolveu gastrite comprovada por biópsia gástrica, que foi tratada 

adequadamente e regrediu (Marshall et al., 1985a). Nos anos de 84 a 87 vários 

métodos de diagnóstico facilitaram os estudos epidemiológicos e intervencionistas, 

como os métodos sorológicos (Marshall et al., 1984); o teste rápido da urease 

(Langenberg, 1984) e o teste respiratório com uréia marcada (Graham et al.,1987; Bell 

et al., 1987). Desde então vários outros métodos têm sido introduzidos como: pesquisa 

de antígenos, biologia molecular e fluorescência in situ (Leodolter et al., 2001; 

Leodolter e Megraud, 2001). 
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3.2 0 Helicobacter pylori 

3.2.1 Morfologia Celular e da Colonia 

0 Hp e urn bacilo Gram negativo curvo ou em forma de "S" que as vezes se 

apresenta na forma espiralada. A forma curva, porem, e a mais freqtientemente 

observada (Figura 1). 0 Hp apresenta ate seis flagelos revestidos, de morfologia 

incomum e localiza~ao polarizada e ausencia de esporos. As celulas tern 

aproximadamente 0,5 a 0,9 Jlm de diametro e de 2 a 4 Jlm de comprimento, sendo a 

maioria m6vel, embora em algumas culturas tenha sido observada a ausencia de 

movimentos pela tecnica de gota pendente. Outras formas descritas para as celulas de 

Hp em cultura e eventualmente in vivo incluem: esfericas, em forma de "V", em forma 

de "U" e retilfneos. A forma coc6ide costuma predominar em microscopias realizadas 

de culturas velhas (Figura 2) (Owen, 1998). 

Figura 1 - Morfologia espiralada do Helicobacter pylori 

Fonte: http://www.hpylori.eom.au/image/pylori I b. jpg 
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Figura 2 - Diferentes morfologias do H. pylori aderidas a perolas magneticas 

Fonna cocoide F onna de bacilo Fonna coc6ide 

FONTE: MWTay, P. R. Medical microbiology. 3 ed St. Louis: Mosby, 1998. 

As colonias de Hp sao circulares e de aspecto translucente e forma convexa, 

tendo de 1 a 2 mm de comprimento em agar sangue suplementado (Figura 3). Estas 

formam-se ap6s 3 a 5 dias de incuba~ao a 37° C, com urn pequeno halo de hem6lise e 

cor acinzentada (Owen, 1998). No meio BHM (Belo Horizonte Medium) as colonias 

sao puntiformes e com brilho dourado metalico caracteristico (Queiroz et al., 1987). 

Figura 3 - Morfologia da colonia de Hp em agar sangue 

Fonte: http://www.hpylori.comau 

http://www.hDvlori.com.au


3.2.2 Propriedades Fisiológicas e Bioquímicas 

O Hp é uma bactéria microaerófila, cujo crescimento ótimo se dá em atmosfera 

contendo 5 % de oxigênio e de 5 a 10 % de CO2. Para o seu isolamento geralmente é 

necessário um meio rico suplementado como ágar BHI, ágar sangue de cavalo, ágar 

BHM entre outros. Embora todas as cepas se desenvolvam em temperaturas de 33° a 

40° C, algumas podem se desenvolver escassamente a 30° ou 42° C. Em meio de 

cultivo apropriado o Hp se desenvolve em uma faixa ampla de pH (de 5.5 a 8.5), sendo 

o seu crescimento mais favorável em pH 6.9 a 8.0. Embora se desenvolva na mucosa 

estomacal, o Hp interessantemente não tolera pH baixo in vitro (Owen,1998). 

O Hp se apresenta inerte para a maioria das provas bioquímicas convencionais, 

não fermentando e nem oxidando carboidratos. Suas principais características 

enzimáticas incluem a produção de catalase, oxidase e de urease (Owen, 1998; 

Pilonetto et ai., 1993). Esta última enzima é típica do gênero, pois geralmente 

apresenta uma alta atividade, podendo ser detectada direto do espécime clínico 

(biópsia) ou da cultura isolada, em alguns minutos ou poucas horas após a inoculação 

em caldo uréia. A exemplo da enzima urease, a atividade de fosfatase alcalina também 

é elevada. Há relatos de cepas que não produzem catalase e urease, mas via de regra, o 

isolamento clínico destas cepas é raro (Owen, 1998). 

3.2.3 Taxonomia 

Inicialmente classificado como Campylobacter pyloridis, e posteriormente 

reclassificado em 1987 como Campylobacter pylori por questões gramaticais (Warren, 

1984; Marshal et al., 1987) esta bactéria foi enquadrada em 1989 num novo gênero, 

HelicobacterA recebendo o nome Helicobacter pylori, sendo as características deste 

novo gênero: mobilidade através de flagelos revestidos; produção de um glicocálix 

externo em meio líquido in vitro; presença de menaquinona-6(MK-6) como principal 

quinona isoprenóide e um conteúdo de 35 a 44 mol% de G+C do DNA cromossomal 

(Goodwin et al., 1989). 



A posição filogenética exata do gênero Helicobacter ainda é incerta. Têm sido 

proposto, através da análise da sub-unidade 16s do RNA ribossômico, que está 

localizado na sub-divisão Delta e Epsilon das bactérias púrpuras (proteobactérias). Os 

gêneros mais próximos do Helicobacter seriam então a Wolinella e o Campylobacter 

(Vandamme e Deley, 1991; Vandamme et ai., 1991). 

Hoje no gênero Helicobacter existem em torno de 18 espécies além do Hp, 

estando a classificação e nomenclatura de várias espécies ainda em discussão. A 

maioria destas espécies encontra-se apenas em animais (roedores, primatas, gatos, 

cachorros, etc.). Dentre as outras espécies que habitam o homem além do Hp pode-se 

citar o H. cinaedie e o H. fennelliae (Owen, 1998). 

Quadro 01 - Espécies de Helicobacter associadas à mucosa gastrointestinal 

Binome cientifico Mucosa associada Ano de publicação 

Helicobacter pylori Gástrica (homem) 1984 

Helicobacter acinonyx Gástrica (macaco) 1993 

Helicobacter nemestrinae Gástrica (macaco) 1991 

Helicobacter mustellae Gástrica (furão) 1988 

Helicobacter suis Gástrica (suínos) 1994 

Helicobacter fellis Gástrica (gatos) 1991 

Helicobacter bizozzeroni Gástrica (cães) 1996 

Helicobacter heilmannii Gástrica (homem) 1989 

Helicobacter cinaedi Intestinal (homossexuais) 1984 

Helicobacter fennelliae Intestinal (homossexuais) 1984 

Helicobacter canis Intestinal (cães) 1993 

Helicobacter pullorum Intestinal (homem,aves) 1994 

Helicobacter pametensis Intestinal (suínos e aves) 1994 

Helicobacter cholecystus Intestinal (hamster) 1996 

Helicobacter hepaticus Intestinal (ratos) 1994 

Helicobacter trogontum Intestinal (ratos) 1996 

Helicobacter bilis Intestinal (ratos) 1995 

Helicobacter muridarum Intestinal (roedores) 1992 
Adaptado de Owen, R. J. Helicobacter - species classification and identification. Brit Med Bull , v. 54, n. l ,p . 17-30, 1998. 



33 PATOGÊNESE DA INFECÇÃO PELO Hp 

Para que uma infecção se estabeleça, primeiramente é necessário o contato do 

patógeno com o hospedeiro e sua conseqüente aderência/colonização, resultando na 

sua multiplicação, ativação de resposta imune e danos ao hospedeiro (Tortora, 2000). 

Várias são as hipóteses de como o homem entra em contato com o Hp e qual é o seu 

reservatório natural, sendo as rotas fecal-oral e oral-oral as mais prováveis. 

Uma vez deglutido, o Hp encontrará no estômago um ambiente ácido e 

desfavorável à sua aderência. Para transpor estes obstáculos e poder se fixar à mucosa 

terá que lançar mão de uma série de fatores de virulência, a serem descritos adiante. A 

mucosa gástrica é recoberta por uma camada mucosa de gel, constituída por polímeros 

de mucina. O papel da mucina é justamente proteger o estômago do suco gástrico e da 

colonização bacteriana. Além disso, outros mecanismos estão envolvidos na proteção 

da mucosa, como: a presença de um glicocálix recobrindo as células epiteliais e a 

produção de bicarbonato e fosfolipídios. Como este tecido é normalmente desprovido 

de células efetoras do sistema imune, estas barreiras físicas são de fundamental 

importância na proteção desta mucosa (Ferrero et al., 1997). 

O Hp possui certas características que conferem uma vantagem seletiva sobre as 

demais bactérias na colonização da mucosa gástrica, sendo capaz de colonizar a 

superfície das células epiteliais da mucosa antral e do fundo, bem como o tecido de 

metaplasia gástrica no duodeno (Gormally, 1996. Apud Ferrero, 1997). Uma vez 

estabelecida a colonização, o microorganismo pode produzir direta ou indiretamente 

uma série de alterações patológicas no tecido gástrico. A multiplicidade e a 

complexidade dos efeitos patológicos mediados pelo Hp reforçam a importância do 

papel de fatores da bactéria, do hospedeiro e das interações parasita-hospedeiro na 

patogênese da infecção (Ferrero et al., 1997). 

Até pouco tempo, acreditava-se que a diversidade genômica do Hp tinha 

importante papel nas diferentes manifestações patológicas da infecção por este 

microorganismo. Entretanto em 1999, num estudo comparativo do genoma de duas 

cepas não relacionadas de Hp, Richard Alm et al. observaram grande semelhança 



genômica entre elas, sendo que apenas 6 a 7 % dos genes eram específicos de cada 

cepa. Desta forma conclui-se que diferentes fatores da bactéria, do hospedeiro e do 

meio ambiente podem influenciar a patofisiologia e a gravidade da doença associada à 

infecção pelo Hp e na evolução clínica da infecção (Alm et al., 1999; Wunsch, 1999). 

Um exemplo disto é o fato de que diferentes populações apresentam níveis diferentes 

de susceptibilidade à infecções pelo Hp e das taxas de câncer gástrico (Fock, 1998). 

Embora diversos fatores de virulência já estejam bem descritos e caracterizados 

na literatura, (Ferrero et al., 1997; Atherton, 1998) o respectivo papel de fatores da 

bactéria e do hospedeiro nas doenças associadas ao Hp necessitam ainda de melhor 

elucidação (Alm et al., 1999). 

3.3.1 Fatores Envolvidos na Colonização da Mucosa Gástrica 

Motilidade 

A presença de 5 a 6 flagelos unipolares confere ao Hp uma ótima motilidade, 

mesmo em meios altamente viscosos como é o caso da mucosa gástrica (Hazzel et al., 

1986. Apud Ferrero et al., 1997). A primeira demonstração da importância da 

motilidade como um fator de virulência foi observado em 1992, quando se verificou 

que cepas imóveis de Hp eram incapazes de colonizar a mucosa de suínos 

gnotobióticos (Eaton et al., 1992). 

Portanto a presença dos flagelos polares confere à bactéria a capacidade de 

penetrar a espessa camada de muco presente no estômago, escapando da acidez do 

lúmen gástrico e alcançando a superfície do epitélio gástrico (Ferrero et al., 1997). Os 

flagelos do Hp possuem um revestimento especial ou bainha, composto de uma 

bicamada de fosfolipídios, lipopolissacarídes e proteínas de membrana externa. 

Provavelmente este revestimento age protegendo a despolimerização da proteína que 

constitui os flagelos: a flagelina (Geis et al., 1993. Apud: Ferrero et al., 1997). 



Urease 

Além de ser uma característica marcante da espécie, a urease é um dos mais 

estudados fatores de virulência do Hp. A urease do Hp possui uma alta constante de 

afinidade, diferente, das ureases de outras espécies (0,17 a 0,8 mmol/L versus 1.7 a 3.4 

mmol/L), o que lhe permite a utilização da uréia, mesmo em baixas quantidades, 

como é o caso do estômago (Ferrero et ai., 1997). 

Embora estudos pioneiros indicassem que a urease era essencial para a proteção 

in vitro do Hp contra a acidez, mutantes isogênicos urease negativos demonstraram 

mais tarde que a urease não é essencial para a sobrevivência da bactéria in vitro 

(Ferrero et al., 1997). Goodwin et ai. (1986) postularam que o amónio e o gás 

carbônico produzido durante a ureólise pela urease do Hp criavam um microambiente 

neutro que protegia a bactéria do ambiente ácido. Por outro lado, vários estudos 

experimentais demonstraram que mutantes urease negativos não são capazes de 

colonizar a mucosa gástrica, até mesmo em condições de hipocloridria. Portanto, 

conclui-se que na infecção pelo Hp, o papel da urease é principalmente como fator de 

colonização, sendo também importante na proteção contra a acidez estomacal e em 

outras funções metabólicas (Ferrero, 1997). 

Mecanismos de tolerância ao ácido 

Vários mecanismos de adaptação têm sido postulados para explicar a 

capacidade do Hp sobreviver em ambientes ácidos. A urease do Hp tem atividade em 

uma ampla faixa de pH que vai desde 4 até 8.4. (Ferrero et al., 1997). 

Recentemente foi descrito um canal protéico que permite a passagem de uréia 

para o citoplasma do Hp. O mais importante fato é que a internalização da uréia é 

estimulada por um pH ácido, que aumenta em torno de 300 vezes a quantidade de 

penetração da uréia no citoplasma. Desta maneira haverá a produção intracelular de 

amónia em quantidade suficiente para neutralizar o pH do periplasma bacteriano 

(Weeks et al., 2000). 
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Aderencia 

Urn passo critico na coloniza9ao do estomago pelo Hp e a sua capacidade de se 

aderir a mucosa gastrica, sobrepondo os efeitos da renova9ao celular e da regenera9ao 

de muco. Estudos de microscopia eletronica demonstraram que o Hp e encontrado 

muito proximo da superffcie das celulas do epitelio gastrico (Figura 4). A intera9ao do 

Hp com as celulas da mucosa gastrica causa altera9ao das microvilosidades e produz 

urn pedestal de aderencia, semelhante ao da E. coli enteropatogenica (Goodwin et al., 

1986). 0 Hp interage com a superficie de celulas epiteliais, evitando assim que este 

seja removido deste sftio. Entretanto, a forma exata de como a bacteria se liga ao 

epitelio precisa ainda ser elucidada (Ferrero et al., 1997). 

Figura 4 - Aderencia e patogenese do H. pylori na mucosa gastrica 



3.3.2 Permanência e Patogênese 

A camada mucosa é um ambiente viscoso, com baixa tensão de oxigênio e pobre em 
elementos essenciais, como ións metálicos. O Hp diante desta situação desenvolveu 
um arsenal de proteínas e processos bioquímicos adaptados a este nicho tão peculiar. A 
motililidade e a urease continuam sendo importantes fatores de virulência aqui 
também. Entretanto outros mecanismos estão envolvidos na capacidade de 
sobrevivência e multiplicação do Hp neste ambiente hostil (Ferrero et al., 1997). 

Metabolismo 

O metabolismo de uma bactéria está relacionado com a capacidade de 
multiplicação do microorganismo e de causar doenças. Por muitos anos acreditou-se 
que o Hp não era capaz de metabolizar carboidratos, porém em 1993 Mendz et al. 
demonstraram que esta bactéria era capaz de utilizar D-glucose (Apud Ferrero, 1997). 
A glucose não parece ser o metabólito preferido do Hp. Entre as necessidades para 
crescimento do Hp incluem-se aminoácidos como alanina, arginina, histidina, 
isoleucina, metionina, fenilalanina e valina. Para crescer in vitro o Hp necessita de 
uma atmosfera contendo uma concentração s 5% de C02 (Ferrero et al., 1997). 

Proteínas ligadoras de ferro 

O ferro é um elemento essencial para o crescimento bacteriano. A capacidade 
de seqüestrar e armazenar ferro são habilidades que o hospedeiro possui para se 
defender dos microorganismos patogênicos. As bactérias possuem diferentes sistemas 
desenvolvidos para adquirir ferro que competem com os sistemas do hospedeiro. A 
análise genômica do Hp sugere a presença de uma variedade de mecanismos para a 
internalização de ferro. Entre estes, destaca-se aquele semelhante ao sistema fec da E. 
coli e outro semelhante ao sistema feo da E. coli. Outros sistemas presentes no Hp 
codificam proteínas similares às de ligação da lactoferrina ou do grupo-heme (Ferrero 
et al., 1997; Tomb et al., 1997). 



Mecanismos de evasão da resposta imune 

Embora a colonização da mucosa gástrica pelo Hp produza uma intensa 

resposta celular e humoral local, com produção de IgA e IgG, esta bactéria é capaz de 

sobreviver na camada mucosa. Isto sugere que o Hp desenvolveu algum mecanismo de 

evasão da resposta imune. Os íons amónio liberados durante a degradação da uréia 

podem em parte explicar a capacidade do Hp de sobreviver à fagocitose dos 

neutrófilos (Ferrero, 1997). 

Outras proteínas que também podem estar envolvidas nos mecanismos 

antifagocíticos são a catalase e a superóxido dismutase SOD. Outro mecanismo estaria 

relacionado à liberação de antígenos para o meio extracelular, saturando assim os 

anticorpos locais e permitindo a evasão da resposta imune do hospedeiro (Ferrero, 

1997). 

Outros fatores de virulência 

O Hp induz uma série de alterações patológicas na mucosa gástrica do 

hospedeiro. A inflamação intensa, a lesão tissular e a alteração da secreção de ácido 

gástrico representam algumas das modificações causadas. Estas alterações podem ser 

brandas ou até mesmo evoluírem para úlceras ou processos neoplásicos. Vários fatores 

de virulência em potencial já forma descritos para esta bactéria. Entretanto, muitos 

deles são enzimas que foram estudadas a partir de extratos de cultura e não há 

evidências diretas do seu envolvimento na patogênese, pois não estavam puras e não 

havia modelos animais disponíveis para reproduzir a infecção pelo Hp. Mesmo assim, 

muitos fatores estão bem caracterizados e há evidência experimental do seu papel na 

patogênese da infecção (Ferrero et al., 1997). 

Embora o Hp não invada a mucosa gástrica é capaz de provocar gastrite, devido 

possivelmente à secreção de substâncias que induzem a quimiotaxia e a proliferação de 

células inflamatórias na mucosa (Ferrero, 1997). 



Provavelmente o gen A associado a citotoxina (gen cagA) seja o fator de 

virulência do Hp mais estudado até hoje. O produto do gene cagA (citotoxyn -

associated gene A) foi demonstrado no soro de mais de 80% dos indivíduos infectados 

pelo Hp. O nome dado a este gen é inadequado pois, a sua inativação não possui 

nenhum efeito na síntese, secreção ou atividade da citotoxina vacuolizante A - VacA . 

O papel da CagA ainda não está elucidado mas, sabe-se que indivíduos infectados por 

cepas CagA positivas expressam quantidades significativamente maiores de IL-la, IL-

1(3 e IL-8, do que indivíduos infectados por cepas CagA negativas (Crabtree et al., 

1991; Ferrero et al., 1997). 

A cultura de certas cepas de Hp induz a formação de vacúolos em culturas de 

tecidos, devido à ação de uma toxina denominada VacA. Embora todas as cepas de Hp 

possuam o gene vacA, nem todas o expressam. A atividade citotóxica do Hp está 

provavelmente mais associada à ulcerogênese do hospedeiro (Ferrero et al., 1997). 

Além dos fatores já mencionados, o Hp possui ainda várias outras moléculas 

supostamente envolvidas na sua patogenicidade. O lipopolissacarídeo (LPS) do Hp 

difere dos demais sendo que possui uma atividade biológica reduzida em comparação 

ao LPS das enterobactérias. Dentre as propriedades biológicas deste LPS estariam a 

sua capacidade de estimular a secreção de IL-8, aumentar a secreção de pepsinogênio 

(fator importante na ulcerogênese) e induzir reposta auto-imune (Ferrero et al., 1997). 

Em síntese, o mecanismo pelo qual o Hp causa doença pode ser classificado 

como um processo de várias etapas. Primeiro, o Hp deve passar pela barreira de ácido 

gástrico e penetrar a camada mucosa (colonização), a partir daí terá que se adaptar e 

multiplicar nas condições adversas da mucosa gástrica (persistência) e finalmente a 

presença da bactéria irá causar inflamação local e sistêmica, bem como vários níveis 

de lesão tecidual. Muitos fatores de virulência já foram identificados e caracterizados. 

Entretanto vários candidatos aguardam melhores estudos a nível molecular in vivo. O 



desenvolvimento da infecção em modelos murinos também deve auxiliar muito no 

esclarecimento da patogênese deste microorganismo (Ferrero et al., 1997). 

3.4 DOENÇAS ASSOCIADAS À INFECÇÃO PELO Hp 

Estudos epidemiológicos da era pré-Hp estabeleceram a relação entre a gastrite 

e várias outras doenças tais como: o carcinoma gástrico, a úlcera gástrica, a úlcera 

duodenal e a anemia perniciosa. Além disso, a gastrite era associada com nível 

socioeconómico baixo (Graham,1991; Graham et al., 1991b). Após o isolamento do 

Hp em 1983, estes estudos puderam ser reavaliados e muitas hipóteses foram então 

confirmadas. 

A infecção pelo Hp geralmente é assintomática e muitos indivíduos infectados 

não desenvolvem doença clínica (Blaser et al., 1995). Atualmente esta infecção está 

relacionada com uma série de distúrbios gástricos (gastrite, câncer gástrico, linfoma e 

dispepsias) e não gástricos (doenças isquêmicas, baixa estatura entre outros), sendo 

considerada um problema de saúde pública tanto em paises desenvolvidos como em 

desenvolvimento (Brown, 2000). 

O primeiro relato de associação entre uma bactéria isolada, gastrite e a úlcera 

péptica ocorreu em 1984 (Warren, 1984). Atualmente é aceito o fato de que quase 

metade da população mundial está infectada pelo Hp e que esta infecção é a principal 

causa de gastrite. A infecção por Hp, juntamente com a cárie e as doenças periodontais 

estão entre as infecções crônicas mais comuns da humanidade (Breuer et al., 1997). A 

gastrite envolvida com o Hp pode apresentar diferentes evoluções do ponto de vista 

patológico, existindo a gastrite predominante no antro (fenótipo de úlcera) e a gastrite 

atrófica multifocal ou avançada (fenótipo cancerígeno) (Sipponen, 2001; Breuer et al., 

1997). Por outro lado, o achado anatomopatológico de uma mucosa gástrica normal, 

não infectada é muito importante, pois pacientes com este perfil dificilmente 

desenvolverão úlcera péptica ou câncer gástrico (Laine et al., 1992). 



A infecção pelo Hp constitui-se numa das principais causas de úlcera péptica, 

(Breuer, 1997; Blaser, 1995b), onde se observa uma predominância de inflamação no 

antro e mucosa não atrófica no corpo, conferindo um risco aumentado de úlcera 

duodenal. Este tipo de patologia é denominado de gastrite com fenótipo de úlcera 

duodenal (Sipponen, 2001). Duas observações são crucias na confirmação da 

participação do Hp nas úlceras pépticas: uma alta prevalência do Hp (95-100%) nos 

pacientes com úlceras duodenais (Carrick, 1989; Tytgat, 1993; Pilonetto, 1993) e a 

cura da infecção que muda o curso natural da doença de modo que as recorrências são 

praticamente eliminadas (Graham, 1994). O antigo ditado "uma vez uma úlcera, 

sempre uma úlcera" mudou para o conceito de que a erradicação do Hp significa a 

cura da úlcera, desde que não ocorra re-infecção. 

O câncer gástrico foi a principal causa de morte por neoplasias em homens até o 

final da década de 50. Ainda hoje é a segunda causa de morte relacionada ao câncer 

em todo o mundo (Whelan et al., 1993). Mesmo na era pré - Hp o câncer gástrico já 

estava associado à gastrite. Portanto, os achados do Hp como agente etiológico da 

gastrite (Warren, 1984), tornaram muito provável a associação entre o Hp e o câncer 

gástrico (Breuer, 1997). Diferentes regiões do mundo apresentam prevalências 

diferentes quanto às doenças relacionadas ao Hp. Há regiões com alta prevalência de 

câncer gástrico e outras com alta prevalência de úlceras pépticas, mas raramente 

ambas estão elevadas ao mesmo tempo (Breuer et al., 1997). Esta observação pode ser 

explicada pelo fato de que a úlcera duodenal está associada com a presença de gastrite 

predominantemente antral, a qual não causa distúrbios na secreção de ácido pelo corpo 

do estômago. Por outro lado, a gastrite multifocal progressiva com atrofia e metaplasia 

intestinal é um desenvolvimento patológico associado com o câncer gástrico (Breuer et 

al., 1997; Sipponen, 2001). A atrofia gástrica e/ou a gastrite atrófica bem como a 

metaplasia intestinal são consideradas lesões precursoras do carcinoma gástrico 

(Breuer et al., 1997). 

O processo destrutivo envolvido na patogênese do carcinoma gástrico é lento 

podendo levar de 20 a 40 anos (Breuer, 1997). Existe a hipótese de que, o carcinoma 



gástrico pode ser uma doença comum, em países onde a infecção pelo Hp é adquirida 

cedo na infância (Graham, 1993). Embora os argumentos apresentados demonstrem o 

papel do Hp no desenvolvimento do câncer gástrico, sabe-se que diversos fatores 

provavelmente estão envolvidos na patogênese desta neoplasia, assim como em muitas 

outras doenças. Neste sentido, além dos co-fatores ambientais como dieta, ingestão de 

anti-oxidantes e sal; a geração de radicais livres pelo Hp estaria envolvida na 

patogênese do câncer gástrico (Breuer et al., 1997; Correa e Miller, 1998). Ainda, 

diferenças genéticas do hospedeiro, observadas em estudos com gêmeos mono e 

dizigóticos, assim como entre as cepas de Hp podem ter um papel importante no 

desenvolvimento de neoplasias gástricas (Breuer et al., 1997; Malaty et al., 1994). 

O Hp foi associado com linfoma gástrico de MALT pela primeira vez em 1991, 

num estudo retrospectivo onde a infecção pelo Hp estava presente em mais de 90% 

dos pacientes com linfoma gástrico (Wotherspoon, 1991). A cura da infecção pelo Hp 

leva a uma regressão do I linfoma gástrico em uma alta porcentagem dos casos. 

Parsonett et al., em 1994, verificaram através de um estudo soroepidemiológico 

prospectivo que havia um risco seis vezes maior de linfoma gástrico em pessoas 

infectadas pelo Hp. Atualmente aceita-se a hipótese de que a erradicação do Hp seja 

um componente central no controle do linfoma MALT (Wotherspoon, 1998). 

A definição internacional para dispepsia não-ulcerosa (DNU) é "dor recorrente 

ou persistente ou desconforto localizado na parte superior do abdômen" excluindo a 

azia (Talley et al., 1991). A prevalência das dispepsias na população em geral é de 

25%, se os sintomas de refluxo forem excluídos. Nos países ocidentais a prevalência 

da infecção pelo Hp em pacientes com DNU, é de 30 a 60 %, entretanto esta 

associação ainda é inconsistente (Talley e Xia, 1998). É provável que o Hp seja 

responsável pelos sintomas em um pequeno número de pacientes com DNU. Portanto, 

o diagnóstico e o tratamento de rotina da infecção por Hp em pacientes com DNU 

documentada não é aceito atualmente (Talley e Xia, 1998). Na Figura 5 pode-se 

observar a freqüência da infecção pelo Hp nas diferentes doenças gastrointestinais. 
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Figura 5 - Estimativa mundial da freqtiencia da infec~ao pelo H. pylori, nas diferentes 
doen~as gastrointestinais 

Fonte: htto:l/www.hpylori.com 

NOT A: Hp + (roxo) - indivfduos infectados; Hp - (verde): indivfduos nao 
infectados; * - % de indivfduos Hp +que desenvolvem ulcera duodenal 

A associa~ao do Hp com outras doen~as nao esta bern definida (Strachan et al., 

1998). Diversos disturbios extra-intestinais tern sido associados ao Hp, entre eles o 

prejuizo do crescimento; doen~as coronarias, diabetes e calculos na vesicula (Fox et 

al., 2001; Strachan et al., 1998; Owen, 1998). Entre os mecanismos sugeridos para o 

modo como a infec~ao pode aumentar o risco de doen~a cardiovascular estao: 

libera~ao de proteinas de fase aguda, redu~ao do colesterol HDL, aumento dos niveis 

de homocisteina e rea~ao cruzada entre proteinas de choque termico humanas e 

bacterianas. Recentemente varias especies de Helicobacter entero-hepaticos tern sido 

descritas. Modelos animais tern demonstrado a capacidade destas bacterias de causar 

doen~as intestinais e hepaticas. 0 volume de evidencias associando estes 

microoorganismos a doen~as em humanos tern aumentando continuamente (Fox et al., 

2001). 

http://www.hpylori.com


3.5 EPIDEMIOLOGIA 

3.5.1 Transmissão 

Embora muito discutido, o mecanismo exato da transmissão do Hp permanece 
ainda incerto. As hipóteses mais prováveis seriam a transmissão por água ou alimentos 
contaminados (fecal-oral), a transmissão direta pessoa-pessoa (oral-oral) ou através de 
animais ou fomites contaminados (Feldman et al., 1998; Parsonnet et ai., 1999). 

Segundo Graham, embora o mecanismo de transmissão do Hp seja 
desconhecido, o perfil social da infecção é condizente com a transmissão fecal-oral. 
Ainda, a evolução da epidemiologia do Hp seria semelhante à da poliomielite ou da 
hepatite A, cujas diferenças na prevalência não estão relacionadas à geografia, mas sim 
às práticas de higiene e condição socioeconómica (Graham et al., 1991a). 

Estudos realizados em diferentes países (Chile, Colômbia e Suécia) com 
animais, trabalhadores de abatedouros, pessoas que ingerem carne e vegetarianos, 
além de ingestão de vegetais não cozidos têm sugerido que, embora importante em 
determinado momento, nenhum reservatório animal ou alimento contaminado parece 
ter papel significante na transmissão do Hp (Feldman et al., 1998; Goodman et al., 
1996). 

Em investigações realizadas na América do Sul (Peru e Colômbia) sugeriu-se 
que a água seja um veículo de transmissão das infecções pelo Hp. Na população de 
área urbana, em Lima, demonstrou-se um maior risco de infecção nos indivíduos que 
ingerem água da rede municipal, sendo que esta associação foi observada tanto nas 
famílias de baixa quanto as de alta renda (Klein et al., 1991; Hulten et al., 1996). Já na 
área rural da Colômbia, a ingestão ou a natação em água corrente aumentou a taxa de 
infecção (Goodman et al., 1996). Por outro lado, estudos em países como Ilha 
Formosa, Turquia e Coréia não demonstraram associação entre a infecção por Hp e 
fontes de água (Teh et al., 1994; Ozturk et al., 1996; Malaty et al., 1996). Portanto, 
embora sugestivo como um veículo de transmissão, não parece que a água seja a 
principal fonte de contaminação do Hp (Feldman et al., 1998). 



Estudos de biologia molecular no Japão e nos Estados Unidos têm demonstrado 

indivíduos infectados com a mesma cepa do Hp após uma série de endoscopias, 

sugerindo esta como uma fonte gastro-oral de transmissão da bactéria (Tytgat, 1995, 

Rohr et ai, 1998). 

A cavidade bucal, particularmente a placa dentária, tem sido investigada como 

provável reservatório na transmissão direta pessoa - pessoa. Entretanto, dentre os 

diversos estudos publicados não houve concordância quanto ao cultivo de Hp da 

cavidade bucal, sendo a taxa de isolamento relatada desde freqüente, ocasional, até 

ausente. Também os dados sobre a detecção do Hp na placa dentária, empregando 

métodos de PCR, são discordantes (Namavar et al., 1995; Nguyen et al., 1995; 

Feldman et al., 1998). 

Embora os dados sobre a transmissão oral - oral sejam escassos, existem 

estudos demonstrando a transmissão de bactérias de mães para os filhos, entre 

cônjuges e membros da família (Feldman et al., 1988; Megraud, 1995). Quanto ao H. 

pylori há evidências da transmissão entre cônjuges, embora não esteja descartado o 

fato de ambos estarem expostos a uma mesma fonte de contaminação (Schutze et al., 

1995). Além disso, a boca tem sido sugerida como um reservatório para re-infecções 

do Hp, especialmente entre casais (Schutze et al., 1995; Feldman et al., 1998). 

O Hp já foi cultivado de fezes e também detectado deste material por PCR 

(Thomas et al., 1992; Kelly et al., 1994). Há um crescente interesse em se estabelecer 

o papel exato de transmissão do Hp pelas rotas fecal-oral e oral-oral (Sahay e Axon, 

1996). Se a primeira for mais provável a disseminação do Hp deve ser semelhante à de 

enteropatógenos, sendo as crianças o principal grupo envolvido. Já se a transmissão for 

pela rota oral-oral, a exemplo do vírus Epstein-Barr, os grupos mais atingidos seriam 

as crianças (pré-escolares e também, crianças mais velhas) e os adultos pelo beijo. 

Entretanto, a maioria dos estudos até hoje foram realizados em adultos (Feldman et al., 

1998). O desenvolvimento de novos métodos de pesquisa para antígenos do Hp em 

fezes, assim como novos estudos epidemiológicos em populações infantis irão auxiliar 

o esclarecimento destas dúvidas. 



3.5.2 Taxa de Infecção Anual e Outros Fatores 

Há evidências de que a presença de anticorpos contra o Hp pode predizer a 

presença de gastrite. Similarmente a presença de gastrite pode ser utilizada como um 

índice da taxa de infecção por Hp (Graham et al., 1991a). O aumento anual dos casos 

de gastrite do tipo B na Finlândia é de 1% (Siurala et al., 1988). Em países ocidentais, 

a freqüência da infecção pelo Hp é baixa em crianças e aumenta com a idade em uma 

taxa semelhante à da gastrite (1 a 2% ao ano). Os dados encontrados por Graham et al. 

(1991a) na população de Houston, EUA são concordantes com estas informações, 

sendo de 1% ao ano a taxa de infecção anual. 

Estudos mais recentes mostram que a soroconversão anual em países 

desenvolvidos está entre 0,2 a 1% (Xia e Talley, 1997). Em grupos específicos de 

adultos jovens, como os mochileiros de Israel que viajaram para o Sudeste da Ásia, 

América do Sul e África e também em militares do Golfo Pérsico, foram observadas 

taxas de infecção anual de 6.4 a 7.3 % (Potasman e Yitzhak, 1998; Taylor et al., 1997). 

Estes dados indicam uma taxa anual maior de soroconversão do Hp em situações 

específicas (Brown, 2000). No Brasil, a soroconversão em adultos de uma população 

de baixo nível socioeconómico em Belo Horizonte foi de 1,1% ao ano, analisando 

amostras de 213 voluntários nos anos de 1992 e 1997, com um intervalo de 56 meses 

(Oliveira et al., 1999b). 

Uma das investigações pioneiras sobre a epidemiologia do Hp foi realizada em 

Houston, EUA em 485 voluntários saudáveis com idade entre 15 a 80 anos, 

demonstrando uma associação inversa entre a infecção pelo Hp e o nível 

socioeconómico (Graham et al., 1991a). Vários outros relatos em diferentes regiões 

geográficas confirmaram estes achados (Brown, 2000). 

Estudos soroepidemiológicos sobre a prevalência de anticorpos anti-///? têm 

demonstrado diferenças consideráveis nas diferentes populações estudadas (Graham et 

al., 1991a; Malaty et al., 1991; Oliveira et al., 1994; Goodman et al., 1996; Brown, 

2000). A razão desta diferença de prevalência entre as diversas populações ainda não 

foi elucidada. Na maioria das vezes esta diferença reflete variações quanto à exposição 



ao patógeno, tais como padrão socioeconómico e práticas higiênico-sanitárias ou a 
fatores genéticos (Graham et al., 1991a; Brown, 2000). 

Num estudo realizado nos Estados Unidos por Graham et al. (1991a), 
demonstrou-se que a prevalência dos anticorpos znti-Hp em negros é o dobro da 
observada em brancos. Na índia observou-se um aumento significativo (p< 0,01) de 
anticorpos anti-Hp, em diferentes grupos etários, indo desde 50-60% em adultos 
jovens a até 80% nos idosos (Graham et al., 1991b). 

Há um consenso na literatura mundial que a percentagem de indivíduos 
infectados pelo Hp é maior em indivíduos de maior faixa etária (Graham et al., 1991a; 
Oliveira et al., 1994; Pounder et al., 1995; Brown, 2000), entretanto a explicação para 
este fato ainda permanece em debate. A aquisição do Hp começa nos primeiros anos 
de vida e continua por várias décadas. Embora as taxas de prevalência nos estudos 
sejam diferentes (devido à influência na seleção de amostras ou na metodologia) a 
tendência de aumento da prevalência da infecção pelo Hp, em faixas etárias mais altas, 
permanece em todos os relatos (Graham et al., 1991a ; Rocha et al., 1992; Oliveira et 
al., 1994; Brown, 2000). A taxa de aquisição do Hp parece ocorrer mais cedo em 
países em desenvolvimento do que em países desenvolvidos (Mitchell et al., 1992; 
Pounder e Ng, 1995). Na China, observou-se que cerca de 70 % das crianças 
apresentavam-se infectadas já na idade de 5-6 anos , sugerindo um início precoce da 
infecção pelo Hp (Ma et al., 1998. In: Brown, 2000). 

No Brasil, numa amostra de 380 doadores de banco de sangue em Belo 
Horizonte, observou-se a presença de anticorpos anti -Hp em 62,1% dos indivíduos, 
também com aumento da infecção com a idade (Rocha et al., 1992). Ainda em Belo 
Horizonte demonstrou-se que crianças de baixo nível socioeconómico tinham uma 
prevalência média de infecção por//p de 34,1 %, sendo que esta evoluiu de 16,4% em 
crianças com menos de 2 anos para até 64%, em adolescentes de 15 a 18 anos 
(Oliveira et al., 1994), demonstrando assim um aumento significativo (p = 0,001) da 
infecção por Hp, de acordo com a idade, também em crianças. Em um outro estudo 
realizado observou-se uma prevalência de 81,7% de infectados pelo Hp em 
voluntários, também em Belo Horizonte, com aumento significativo com a idade 
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(Oliveira et al., 1999b). Numa popula~ao rural de Nossa Senhora do Livramento, no 

estado de Mato Grosso tambem se observou urn aumento da prevalencia com a idade, 

sendo que anticorpos anti-Hp foram detectados em 77,5% das crian~as e 84,7% dos 

adultos (Souto et al., 1998). 

Existe a hip6tese de que com a melhoria do nivel socioeconomico da popula~ao 

de paises desenvolvidos a prevalencia da infec~ao pelo Hp esteja diminuindo. 

Portanto, o aumento da prevalencia da infec~ao pelo Hp em indivfduos mais idosos 

seria explicado entao pelo efeito de "coorte". Num estudo realizado em dois grupos de 

"coorte", em Gutenberg, Suecia foi observado urn decrescimo significativo (p< 0,001) 

na presen~a de anticorpos anti- Hp na popula~ao nascida em 1922, quando comparada 

com a nascida em 190111902. Os indivfduos tinham 70 anos de idade e a positividade 

foi de 75,8 - 80.6% para mulheres e homens nascidos em 190112 e de 48,7- 57,1% 

para mulheres e homens nascidos em 1922, respectivamente (Gause, 1998). 

A soroprevalencia do Hp varia amplamente em todo o mundo. De urn modo 

geral os individuos de paises em desenvolvimento tern uma maior probabilidade de 

adquirir a infec~ao e acredita-se que a prevalencia esteja diminuindo em paises 

industrializados (Brown, 2000; Tytgat, 2000). A figura 6 ilustra urn panorama geral da 

percentagem de indivfduos infectados na popula~ao mundial. 

Figura 6 - Distribui~ao geognifica da infec~ao pelo H. pylori em adultos, no mundo 
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Adaptado de L. M. 
de http://www.hpylori.com 

pylori: epidemiology and routes of transmission. Epldemlol Rev, v. 
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3.6 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

As opções de diagnóstico do Hp são bastante diversificadas, tornando-se uma 

situação ímpar dentre as doenças infecciosas. As mais diversas amostras podem ser 

utilizadas, tais como: biópsia gástrica, soro, amostra respiratória, fezes, urina e suco 

gástrico (Leodolter et al., 2001). Dentre os métodos comumente utilizados podem ser 

citados: a pesquisa da urease, a histologia, o teste respiratório com a uréia marcada, a 

cultura e as técnicas de biologia molecular (Glupczynski, 1998). 

Diferentes situações clínicas podem determinar qual a melhor metodologia a ser 

empregada. Por exemplo, em pacientes com dispepsia, sem sintomas alarmantes e 

abaixo de 45 anos, os testes não invasivos são os mais recomendados (teste 

respiratório ou pesquisa de antígeno nas fezes ou sorologia). Mas se a idade do 

paciente for superior a 45 anos recomenda-se testes invasivos (histologia, urease e 

cultura). Já em indivíduos com dispepsia e sinais alarmantes os testes invasivos são os 

recomendados, independente da idade (Leodolter et al., 2001). 

Um dos mais recentes avanços no diagnóstico do Hp é a detecção de antígenos 

nas fezes ou saliva através de métodos imunoenzimáticos (Vaira et al., 1999; Vaira et 

al., 2000). Estes testes, além de não serem invasivos, permitem a determinação de 

perfil epidemiológico e também têm sido recomendados para se acompanhar o 

tratamento e até mesmo diagnosticar dispepsias leves causadas pelo Hp. Entretanto o 

custo destes testes ainda é proibitivo em nosso meio. 

A sorologia tem recebido especial atenção como método de triagem por tratar-

se de um método não invasivo, de baixo custo em relação à endoscopia (Evans et al., 

1989; Sobala et al., 1991; Thijs et al., 1996; Glupczynski, 1998) e de grande utilidade 

em estudos epidemiológicos (Graham et al., 1991a; Malaty et al., 1991; Graham et al., 

1991b; Hulten et al., 1996; Goodman et al., 1996), uma vez que a infecção pelo Hp 

desencadeia uma resposta imune local e sistêmica (Glupczynski, 1998). 

Como a gama de testes utilizados para detecção da infecção por Hp é grande, o 

melhor método para se estabelecer o diagnóstico ou verificar a erradicação deve ser 

meticulosamente selecionado. Entre as variáveis a serem observadas no momento da 



escolha, as mais importantes são: a) os efeitos do tratamento prévio com antibiótico e 

inibidores de bomba de prótons, que diminuem a sensibilidade da maioria dos 

métodos, e b) a prevalência da infecção na população estudada, que pode alterar 

dramaticamente os valores preditivos positivos e negativos do teste em questão 

(Malfertheiner et al., 2000; Leodolter et al., 2001). 

3.6.1 Métodos invasivos 

Histologia 

A histologia está entre os métodos invasivos mais empregados para o 

diagnóstico da infecção pelo Hp. Uma de suas principais vantagens é que além de 

detectar diretamente a presença da bactéria, possibilita determinar as alterações 

morfológicas (p.ex.: neoplasias) eventualmente presentes na mucosa gástrica da 

biópsia em questão (Leodolter et al., 2001; Graham e Rakel, 1999). 

Assim como todos os métodos invasivos, baseados em biópsia, um dos maiores 

problemas deste método é a probabilidade de erros devido à amostragem, uma vez que 

a infecção pelo Hp apresenta um perfil de distribuição anatómica irregular. Portanto, 

para se obter um resultado confiável recomenda-se que 4 a 5 biópsias sejam coletadas 

do antro e do corpo do estômago. Assim como outros testes, a sensibilidade é maior 

em biópsias do antro, caso o paciente não tenha sido tratado (Malfertheiner et al., 

2000; Glupczynski, 1998). 

Colorações apropriadas e específicas devem ser empregadas na detecção do Hp 

por histologia (Graham e Rakel, 1999). Dentre os métodos recomendados encontram-

se as colorações de Giemsa modificado, Warthin-Starry, Genta , Diff-Quick e El-

Zimaity (Malfertheiner et al., 2000; Graham e Rakel, 1999; El-Zimaity et al., 1998a; 

El-Zimaity et al., 1998b; Genta et al., 1994). O uso destas colorações geralmente 

diminui a variação intra-observadores, que nas infecções por Hp ainda é muito elevada 

(Malfertheiner et al., 2000). O recomendado é que seja realizada ao menos uma 



coloração tradicional (p.ex.: HE) e uma especial (p.ex.: Diff-Quik) ou então uma 

coloração tripla como a de Genta ou El-Zimaity. A sensibilidade destes métodos varia 

de 80 a 100% e a especificidade geralmente é maior que 95% (Graham e Rakel, 1999). 

Vrease 

O teste rápido da urease apresenta as vantagens de ser simples, rápido e de 

custo acessível. O seu valor na prática não está baseado somente na sensibilidade e na 

especificidade (geralmente superiores a 95%), mas também na rapidez com a qual o 

endoscopista pode obter o resultado. A sensibilidade pode estar diminuída quando a 

leitura é feita em menos de uma hora (Glupczynski, 1998) ou em pacientes sob 

tratamento (Malfertheiner et al., 2000). Vários métodos têm sido propostos para 

aumentar a velocidade da viragem do pH, tais como pré-aquecimento do kit ou 

incubação a 37° C (Glupczynski, 1998; Pilonetto et al., 1993). Além de ser muito 

conveniente na prática clínica é um teste muito acurado (Leodolter et al., 2001). 

Cultura 

Sem dúvida alguma a cultura é o teste mais específico para se diagnosticar a 

infecção pelo Hp (Leodolter et al., 2001), entretanto a sua sensibilidade tem variado 

muito entre os centros de diagnóstico. Provavelmente estas discrepâncias sejam 

explicadas pelas diferenças na habilidade e experiência em técnicas de cultivo 

(Glupczynski, 1998). Embora seja considerada por alguns como um método 

complicado, atualmente a cultura pode ser realizada na maioria dos laboratórios de 

Microbiologia. Entretanto, não é um exame necessário para se estabelecer o 

diagnóstico da infecção pelo Hp. Por outro lado, uma das grandes vantagens deste 

método é permitir a realização subseqüente do teste de susceptibilidade a antibióticos 

(Glupczynski, 1998; Leodolter et al., 2001). Este teste pode ser de particular 

importância nos casos de pacientes que receberam o tratamento e houve falha 



terapêutica ou em pacientes onde se suspeita a presença de um isolado resistente, como 

é o caso de regiões com altas taxas de resistência microbiana (van Zweet et al., 1996). 

No Brasil, Queiroz et al. (1987) desenvolveram um meio de cultura a base de 

ágar BHI adicionado de suplemento e antibióticos e que recebeu o nome de BHM 

(Belo Horizonte Médium). Este meio demonstrou ter uma ótima sensibilidade e 

permite a triagem do Hp, pois as colônias que se desenvolvem apresentam um aspecto 

dourado brilhante, muito característico. 

Biologia Molecular e Outros Métodos 

Atualmente os exames de biologia molecular para a detecção de Hp têm uma 

maior aplicação em estudos científicos e não estão sendo utilizados em larga escala no 

diagnóstico laboratorial de rotina. As metodologias moleculares podem fornecer 

informações valiosas para estudos clínicos e epidemiológicos, dando uma noção da 

estrutura genética da população de Hp e auxiliam a compreensão da evolução do 

microorganismo. Para tanto é essencial o uso de técnicas sensíveis e eficientes. Várias 

técnicas moleculares têm sido desenvolvidas, baseadas no alto grau de variabilidade 

genética dentre as cepas de Hp (Ge e Taylor, 1998). Dentre estas técnicas encontram-

se: a ribotipagem, a técnica de RFLP (Restricition fragment lenght polymorphism), o 

método de PCR-RFLP, as técnicas de AP-PCR (Arbitrarily primed PCR), também 

conhecida como RAPD (Random amplified polymorphic DNA) e a de tipificação 

seqüencial de PCR-DNA, entre outras (Ge e Taylor, 1998). De grande interesse 

diagnóstico futuro, encontra-se a possibilidade de detecção por PCR do gen que 

confere resistência à Claritromicina em biópsias, sem a necessidade de isolamento da 

bactéria em cultura (Leodolter e Megraud, 2001). 



3.6.2 Métodos não-invasivos 

Sorologia 

Durante a infecção por Hp o perfil da resposta sistêmica é constituído por um 

aumento transitório de IgM, seguido de um aumento de IgA e IgG específicas que 

persistem durante a infecção. Diversos sistemas comerciais têm sido desenvolvidos 

para a detecção destes anticorpos, sendo a maioria designada à detecção e 

principalmente de IgG e eventualmente de IgA, no soro. A metodologia empregada 

geralmente é o ELISA ou eventualmente o látex. Recentemente, técnicas rápidas de 

imunocromatografia têm sido empregadas principalmente em consultórios. Também é 

possível a detecção de IgG na urina e de IgA e IgG na saliva, embora os kits para estes 

dois últimos ensaios sejam menos sensíveis do que os métodos que utilizam soro 

(Glupczynski, 1998; Fallone et al., 1996; Alemohammad et al., 1993). 

Há uma recomendação geral de que qualquer metodologia sorológica deve ser 

validada e padronizada localmente, antes de ser implantada como ferramenta de 

diagnóstico (Debongnie et al., 1993). Em muitas situações isto pode implicar inclusive 

em ajuste do "cut-off' recomendado pelo fabricante (Thijs et al., 1996). A acurácia 

diagnostica da sorologia é um pouco menor que os demais testes e deve ser utilizada 

para screening ou, se for utilizada para diagnóstico deve-se realizar uma validação 

local da metodologia, especialmente em populações com baixa prevalência da infecção 

(Leodolter et al., 2001). 

Numa ampla revisão metodológica, Glupczynski sugere que o screening 

sorológico é particularmente interessante em pacientes jovens (menos de 45 anos) 

dispépticos, antes da endoscopia ou como triagem pré-tratamento, em caso onde não 

haja nenhum sintoma alarmante (Glupczynski, 1998). Esta afirmação é corroborada 

pelo relatório do Consenso Europeu sobre a conduta na infecção por Hp e por vários 

outros autores (Malfertheiner et al., 1997; Leodolter et al., 2001). 



Diversos testes sorológicos rápidos foram também desenvolvidos, a princípio 

para uso em consultórios, utilizando-se ELISA em fase sólida, aglutinação em látex ou 

imunocromatografia (Graham, 1996). Dentre as principias vantagens destes kits está a 

sua praticidade: possibilidade de se utilizar sangue total; resultados em 5 a 10 minutos; 

interpretação simples (mudança de cor) e não são necessários equipamentos. 

Entretanto, a sensibilidade fica entre 80-85% e a especificidade entre 75-80% 

(Glupczynski, 1998). Em um estudo piloto, utilizando método imunocromatográfico, o 

autor do presente trabalho encontrou uma especificidade e sensibilidade inferior a 50% 

(Pilonetto, 2000 - dados não publicados). Enfim, não se recomenda a utilização destes 

métodos em locais onde não esteja disponível um método de bancada para 

confirmação dos resultados. No Brasil, estes testes são geralmente usados em 

laboratório e não em consultórios. 

Teste Respiratório 

E o gold standard dos métodos não invasivos e apresenta uma elevada acurácia 

tanto no período pré quanto no pós-tratamento (Bell et ai., 1987; Bell, 1998; Leodolter 

et al., 2001). Este teste é realizado após a ingestão de uréia marcada com carbono-13 

ou carbono-14 e está baseado na detecção da atividade de urease do Hp. Esta enzima 

hidrolisa a uréia marcada, liberando amónia e bicarbonato marcado, o qual é 

rapidamente absorvido para a corrente circulatória, onde é convertido em água e CO2. 

Então o dióxido de carbono marcado pode ser detectado no ar expirado pelo paciente, 

através de espectofotometria de massa ou infravermelho (Leodolter et al., 2001). O 

teste é realizado comumente após uma refeição ou bebida especial antes da 

administração da uréia marcada. Alternativamente o substrato pode ser dissolvido na 

bebida-teste e então esta é administrada. O uso de ácido cítrico nestas refeições parece 

aumentar a sensibilidade do teste. O uso da refeição previamente à administração da 

uréia é muito importante para garantir uma melhor distribuição do substrato no corpo 



gástrico e no fundo. Esta distribuição homogênea da uréia marcada é crucial, 

principalmente nos casos pós-tratamento onde a densidade do Hp no antro está 

reduzida e pode até aumentar no fundo (Leodolter et al., 2001). 

Outras técnicas recentemente descritas e que terão grande impacto no 

diagnóstico da infecção pelo Hp incluem: a pesquisa de antígeno nas fezes e a 

hibridização fluorescente in situ (Vaira et al., 1999; Braden et al., 2000; Vaira et al., 

2000; Leodolter et al., 2001; Leodolter e Megraud, 2001). 

3.7 RESISTÊNCIA A ANTIMICROBIANOS 

O Hp geralmente apresenta-se resistente ao tratamento que utiliza apenas uma 

droga. Portanto, para erradicação desta infecção emprega-se habitualmente de duas a 

até quatro drogas de diferentes grupos tais como inibidores de bomba de prótons, 

antibióticos e sais de bismuto coloidal (Graham e Rakel,1999; Valarini, 1999; Coelho 

et al., 2000). 

Atualmente os esquemas que utilizam o metronidazol são desaconselhados, pois 

a taxa de resistência chega a 47-70 % nos países latino-americanos (Coelho et al., 

2000; Castro e Coelho, 1998). Valarini, estudando oito esquemas terapêuticos em 

pacientes provenientes de Curitiba, PR verificou que a melhor opção seria a terapia 

tríplice associando amoxacilina, metronidazol e omeprazol, pois apesar de outras 

associações terem se mostrado igualmente eficazes ou até ligeiramente superiores 

(p.ex.: omeprazol, claritromicina e metronidazol), este protocolo foi o que demonstrou 

maior adesão e menos efeitos colaterais (Valarini, 1999). 

Numa análise do perfil de resistência do Hp, Mendonça et al. (2000) detectaram 

resistência ao metronidazol em 42% (38/90) dos pacientes; à amoxacilina em 29 % 

(26/90); à claritromicina e à tetraciclina em 7% (6/90) e à furazolidona em apenas 4% 

(4/90). Estes resultados corroboram a necessidade de se realizar a cultura e estabelecer 

o perfil de resistência do Hp, em áreas geográficas específicas, antes do uso 

generalizado de esquemas terapêuticos. Também fica evidente a necessidade de se 

associar dois ou mais antibióticos para alcançar um melhor efeito terapêutico. 



4 MATERIAIS E MÉTODOS 

Casuística 

Foram utilizadas amostras de sangue de 276 doadores provenientes do banco de 

sangue Hemobanco de Curitiba -PR, obtidas no período de junho a julho de 2000. 

Dentre os doadores estudados, 65% (179/276) eram homens e 35% (97/276) 

mulheres, com idade de 18 a 60 anos (média: 33 anos). De acordo com a distribuição 

da faixa etária, 42,4% (117/276) dos doadores encontravam-se entre 18 a 29 anos; 

31,5% (87/276) entre 30 a 39 anos; 16,7% (46/276) entre 40 a 49 anos e 9,4% (26/276) 

acima de 50 anos. A distribuição da origem racial foi a seguinte: 88,0% (243/276) 

caucasóides, 10,5% (29/276) mulatos, 1,1% (3/276) negros e 0,4% (1/276) asiáticos. 

Quanto à origem geográfica dos doadores 61,6% (170/276) eram da cidade de 

Curitiba, 34,8% (96/276) da região metropolitana e os 3,6% (10/276) restantes do 

interior do Paraná. A determinação do nível socioeconómico foi determinada pelo 

perfil dos doadores do banco de sangue Hemobanco, seguindo os parâmetros do 

Critério Brasil (IBOPE, 2001), sendo a maioria pertencente à classe socioeconómica 

baixa e média-baixa (níveis C, D e E). 

Para efeitos de comparação da prevalência de anticorpos anti-ífp em diferentes 

níveis socioeconómicos foi estabelecido um grupo controle constituído por 79 

universitários com idade entre 18 e 26 anos (média 20 anos), sendo 12,7% (10) 

homens e 87,3% (69) mulheres; de classe socioeconómica alta e média-alta (níveis Al, 

A2, BI, B2), predominantemente caucasóides (95%), provenientes de Curitiba (95%) e 

região metropolitana (5%). 

Amostras biológicas 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos a vácuo. Os soros foram 

separados por centrifugação (3000 RPM por 5 minutos) e acondicionados em frascos 



Eppendorf de 1,2 mL e conservados a -20° C, até o momento de análise. A detecção 

de anticorpos foi executada de agosto de 2000 a março de 2001. 

Detecção dos anticorpos IgG anti-Hp 

Os anticorpos anti-Hp (IgG) foram determinados qualitativamente pelo método 

de enzimaimunoensaio (ELISA), utilizando-se como antígenos proteínas de alto peso 

molecular associados à célula bacteriana - HM-CAP®, segundo as recomendações do 

fabricante do kit (ProSpecT para Helicobacter pylori®, Seradyn/Biobrás - Figura 7). 

Os antígenos de Hp (HM-CAP®) são obtidos conforme descrito por Evans e cols. 

(1989). Para a determinação da presença ou ausência de anticorpos foram pre-

estabelecidos valores de cut-off empregando-se os calibradores fornecidos pelo 

fabricante (Figura 8). Sucintamente, pipetou-se em duplicata 100 [xL de cada 

calibrador (negativo, baixo e alto) na microplaca, para obtenção da curva-padrão. Os 

soros foram diluídos 1:100 em tampão apropriado, sendo 100 |xL transferidos para as 

microplacas revestidas com antígenos Hp. Após 20 minutos de incubação à 

temperatura ambiente, as microplacas foram lavadas por três vezes com tampão 

apropriado. Em seguida, 100 [xL de conjugado enzimático (anti-IgG humana ligada à 

peroxidase - HRPO) foram adicionados e incubados por 20 minutos. Após nova etapa 

de lavagem adicionou-se 100 [xL de substrato (3,3', 5,5'-Tetrametilbenzidina - TMB) 

aos orifícios. Após incubação por 10 minutos adicionou-se 100 |xL da solução STOP 

constituída de ácido sulfúrico 1 N. As absorbâncias foram determinadas em 

espectrofotômetro modificado para leitura de placas de ELISA (modelo ETI-

System®, Sorin Biomédica). Amostras cujos resultados apresentaram valores 

superiores a 2,2 VE (Valor de ELISA) foram consideradas positivas e abaixo de 1, 8 

VE negativas. Amostras cujos resultados apresentaram valores entre 1,8 e 2,2 VE 

foram consideradas indeterminadas tendo sido excluídas do presente estudo. Para se 

verificar a exatidão do kit, dezesseis testes (13 soros e 3 controles) foram determinados 

em duplicata e demonstraram uma concordância de 100% (Figura 9). 



Figura 7 -Sistema comercial utilizado para a detec9ao de anticorpos anti-H. pylori 
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Figura 8- Calibradores utilizados na detec9ao de anticorpos anti-H. pylori 

NOTA: tampa azul- calibrador negativo; tampa verde- calibrador baixo; tampa amarela- calibrador alto. 
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Figura 9- Resultados do ELISA (Seradyn®), realizados em duplicata 

NOT A: As co lunas da esquerda sio duplicatas da co luna da direita, sendo os tees primeiros testes da prirneira co luna os 
controles negativo. baixo e alto. respectivamente. 

Figura 10- Kit utilizado para confirma~ao da pesquisa de anti-H. pylori em doadores 
anti-Hbc e anti-Hbs positivos 



Detecção de marcadores sorológicos 

Os resultados dos marcadores sorológicos foram obtidos através de consulta ao 

banco de dados do Hemobanco. Neste serviço, as pesquisas de anticorpos anti-Hbc, 

anti-Hbs e de antígeno HbsAg foram realizadas utilizando-se kits de ELISA 

(Biorad®). Resultados duvidosos foram repetidos em duplicata (ELISA) e se 

necessário era realizado Immunoblot, conforme o preconizado nas portarias 1376 e 121 

do Ministério da Saúde. O mesmo protocolo foi aplicado para determinação do Anti-

HCV, sendo utilizado um kit de ELISA (Murex 4.0®). A pesquisa de anticorpos anti-

Trypanosoma cruzi foi conduzida através do método de ELISA (Wiener®) e 

hemaglutinação (Imunoserum®). A pesquisa de VDRL foi executada utilizando-se 

reativo de látex para pesquisa de anticorpos anti-cardiolipina (Biolab®). Os anticorpos 

anti-HIV foram pesquisados utilizando dois métodos de ELISA (Murex 1.2.0® e 

Biochem®) e a confirmação, caso necessária, era realizada através de Western-Blot. 

Nas amostras positivas para anti-///? e anti-Hbs e/ou Anti-Hbc, utilizou-se um 

outro kit (Monobid®) para determinação dos anticorpos anti-Hp; para confirmação dos 

resultados (Figura 10). Este método baseia-se na utilização do princípio estreptavidina-

biotina, e os antígenos são sonicados de células bacterianas totais de Hp. A ótima 

reprodutibilidade deste kit pode ser observada na figura 11, onde a coluna à direita 

constitui uma duplicata da coluna à esquerda, embora estas se encontrem em etapas 

diferentes do teste - antes e depois da adição da solução STOP (comparar a 

intensidade das cores). 

Validação da metodologia 

Para validação da metodologia sorológica foram coletadas amostras (soro e 

biopsia) de 23 pacientes sintomáticos submetidos à endoscopia, com indicação clínica 

para pesquisa e tratamento de infecção pelo Hp. Para determinar o diagnóstico de 

infecção por Hp foram utilizados como critério de infecção a histologia pela 
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carbolfucsina (El-Zirnaity et al., 1998b) e/ou teste da urease (Glupczynski, 1998) 

positivos. As arnostras forarn obtidas de pacientes do servic;o de endoscopia do 

Hospital Universitario Cajuru. 0 presente trabalho foi aprovado pelo Cornite de Etica 

ern Pesquisa do Hospital Universitario Cajuru e os pacientes derarn o seu 

consentirnento por escrito (anexo 1). 

Figura 11 - Resultados do ELISA (Monobid®) realizados ern duplicata, antes e depois 
da adic;ao da soluc;ao STOP 

NOT A: cor azul - antes da adic;ao da sotuc;ao STOP; cor amareta - ap6s ad~ao da sotuc;ao STOP. Observar a 
reprodutibilidade do mt!todo (cotunas a esquerda x co tunas a direita) pela intensidade da cor. 

Analise estatistica 

Os calculos estatfsticos forarn realizados utilizando-se OS testes nao­

pararnetricos de qui - quadrado de Pearson, corn auxflio do software Statistica, versao 

5.5 e do software Microstat. 



S RESULTADOS 

Dos 276 doadores cujos dados foram analisados, 161 apresentaram sorologia 

positiva para anticorpos IgG anti-Hp, demonstrando uma soropositividade de 58,3%. 

A analise da positividade de anticorpos anti-Hp de acordo com a idade dos 

doadores demonstrou urn aumento conforme a seguir: em individuos entre 18 a 29 

anos, 47,9% (56/117) tinham a presen~a de anti-Hp. Na faixa et:iria entre de 30 a 39 

anos, 55,2% (48/87) dos indivfduos foram positivos. Para individuos entre 40 a 49 

anos, a taxa de positividade foi de 63,0% (29/46) e acima de 50 anos a positividade foi 

de 80,8% (21126). 0 aumento da positividade de anti-Hp nos doadores, de acordo com 

a idade, foi estatisticamente significante (p < 0,01). A presen~a de anticorpos anti-Hp, 

de acordo com a faixa et:iria, encontra-se demonstrada no Gr:ifico 1. 

Gr:ifico 1 - Prevalencia de anticorpos anti-H. pylori, de acordo com a faixa et:iria dos 

doadores 
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A soropositividade para anticorpos anti-Hp de acordo como sexo demonstrou 

que entre os doadores de sangue 55% (53/97) das mulheres e 60% (108/179) dos 
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indivfduos do sexo masculino apresentaram anticorpos anti-Hp (Gnffico 2). Em 

rela~ao aos universitarios, 40,0% (4/10) dos homens eram soropositivos e 25% (17/69) 

das mulheres tinham anticorpos anti-Hp (Grafico 2). Estes resultados nao 

demonstraram diferen~a significativa entre o numero de mulheres e homens infectados 

pelo H. pylori (p = 0,43 e p = 0,30, respectivamente). 

Gr:ffico 2 - Prevalencia de anticorpos anti-H. pylori nos doadores e universitarios, 

segundo o sexo 

Doador Masc. Doador Fern. Univ. Masc. Univ. Fern. 

CAnti-Hp­

.Anti-Hp + 

NOTA: Doador Masc. X Doador Fern.- p = 0,43; Univ. Masc. X Univ. Fern.- p = 0,30; Masc. : Masculino; Fern.: Feminino 

A prevalencia de anticorpos anti-Hp, analisada quanto a origem geogr:ffica dos 

doadores, foi subdividida em: Curitiba e Regiao Metropolitana de Curitiba (RMC). 

Dos 170 indivfduos da cidade de Curitiba, 90 (52,9%) foram anti-Hp positivos 

enquanto que dos 96 indivfduos provenientes da RMC, 67 (69,8%) apresentaram 

anticorpos anti-Hp. Analisando a prevalencia de anti-Hp na cidade de Curitiba em 
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compara~ao a RMC, estes resultados demonstraram diferen~a estatisticamente 

significante, sendo p = 0,0073 (Gnifico 3). 

Analisando-se o nivel socioeconomico e a prevalencia de anticorpos anti-Hp, 

esta foi significantemente maior nos doadores (predominantemente de classe media­

baixa/baixa ou niveis B2, C-E) do que a observada nos universitarios (classe 

alta/media-alta ou niveis Al, A2 e Bl; Grafico 4), sendo a positividade 58,3% 

(161/276) em doadores versus 26,6% (2ln9) nos universitarios (p < 0,001; Grafico 3). 

Grafico 3- Compara~ao da positividade de anticorpos anti-H. pylori, de acordo com a 

origem geografica e nivel socioeconomico 

Doadores<O RMC Curitiba Controle<2> 

NOT AS: RMC x Curitiba- p = 0,0073 ; Doadores x Controle: p < 0,001. 

(1) - nfvel socioeconomico medio-baixo/baixo, 

(2) (2) - nfvel socioeconomico alto/medio-alto; 

OAnti-Hp­

. Anti- Hp + 
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Gnifico 4- Distribui~ao do nfvel socioeconomico entre doadores e no grupo controle, 

segundo o Criterio Brasil 

60~--------------------------------------------------------------------------------------. 

50,0 
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30 +-------i 

10 

classe Al classe A2 classe B 1 classe B2 classe C classe D classe E 

NOTA: classe Al e A2- classe alta; classe B 1 - rn~dia-alta; classe B2- media; classe C- rnedia-baixa; classe De E- baixa 

A distribui~ao dos grupos sangufneos ABO entre os doadores foi a seguinte: 

46,4% (128/276) eram do grupo 0, 38% (105/276) do grupo A, 12,3% (34/276) do 

grupo B e 3,3% (9/276) do grupo AB. Quanto ao sistema Rh, 88% (243/276) eram Rh 

positivo e 12% (33/276) eram Rh negativo. Em rela~ao ao grupo sangtifneo ABO, 

observou-se uma maior soropositividade para anti-Hp entre os indivfduos AB: 66,7% 

(6/9), quando comparados com indivfduos 0: 61,7% (79/128), indivfduos do grupo A: 

57,1% (60/105) e indivfduos do grupo B: 47,0% (16/34). Nao houve diferen~a 

estatisticamente significante para a presen~a de anticorpos anti-Hp entre os diferentes 

grupos sangtifneos do sistema ABO (p = 0,44; Gnifico 5). A prevalencia para 

anticorpos anti-Hp em doadores Rh (D) positivos e negativos foi de 57,6% (140/243) e 

63,6% (21133) respectivamente, sem diferen~a significante (p > 0,05- Gnifico 6). 
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Gnifico 5 - Prevalencia de anticorpos anti-H. pylori em doadores, de acordo com o 

grupo sangtifneo ABO 

1 

AB 0 A B 

NOT A: Negativos - ausencia de anti-Hp; Positivos - prese~a de anti-Hp. 

Gratico 6- Prevalencia de anticorpos anti-H. pylori, de acordo como grupo sangtifneo 

-Sistema Rh (D) 
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Quanto à positividade dos anticorpos anti-/Zp concomitantemente com outros 

marcadores de doenças infecciosas, observou-se uma maior prevalência de doadores 

que possuíam simultaneamente anticorpos anti-Hp e anticorpos da hepatite B 

(definidos pela presença de anti-Hbc e Anti-Hbs). Dos 276 doadores da pesquisa, 16 

(5,8%) apresentaram anticorpos anti-Hbc. Destes, 12 (4,3% do total) apresentaram 

também anticorpos anti-Hbs. Três doadores (1,1% do total) apresentaram somente 

anticorpos Anti - Hbc e um único indivíduo (0,4% do total) foi positivo para Anti-Hbc 

e HbsAg. Dentre os doadores anti-Hbc e Anti-Hbs positivos, 91,7% (11/12) deles 

apresentaram anticorpos anti-/jfp, enquanto que apenas um (1/12 ou 8,3%) indivíduo 

anti-Hbc e Anti-Hbs positivos foi negativo para anti -Hp. Em relação aos doadores 

positivos somente para anti-Hbc, todos os três (100%) foram positivos para anti - Hp. 

O único indivíduo que apresentou positividade para o antígeno Austrália (HbsAg) e 

Anti-Hbc, foi negativo para anticorpos anti-ü/p (Tabela 1). 

No geral, dos 16 doadores que apresentaram pelo menos um marcador para 

hepatite B, 14 (87,5%) também apresentaram anticorpos anti-i/p, demonstrando uma 

diferença estatisticamente significante, sendo p = 0,0001 (Tabela 1). 

Quanto às demais doenças infecciosas, dois indivíduos apresentaram 

positividade para anti-cardiolipina (VDRL positivo), dois para anticorpos anti-

Trypanosoma cruzi (Chagas - EIA) e dois para anticorpos anti-HCV. Todos estes seis 

indivíduos também apresentaram anticorpos anti -Hp. Nenhum indivíduo da população 

estudada apresentou anticorpos anti-HIV (Tabela 2). 



Tabela 1 - Prevalência de anticorpos anti-üí. pylori nos doadores Anti-Hbc e Anti-Hbs 

positivos 

Anticorpos presentes 

Anti -Hp Positivos 

n(%) 

Anti -Hp Negativos 

n(%) 

Anti-Hbc e Anti-Hbs 11 (91,7) 1(8,3) 

Anti-Hbc 03 (100) 0(0) 

HbsAg e Anti-Hbc 0(0) 1(100) 

Total 14 (87,5) 2(12,5) 

NOTA: p = 0,0001 

Tabela 2 - Prevalência de marcadores sorológicos de outras doenças infecciosas, nos 

doadores 

Anti -Hp Positivos Anti -Hp Negativos 

Anticorpos presentes n(%) n(%) 

Anti-cardiolipina (VDRL) 02 (0,7) 0(0) 

Anti-HCV 02 (0,7) 0(0) 

Anti-T1. cruzi 02 (0,7) 0(0) 

Anti-HTV 0(0) 0(0) 

Total 06(2,1) 0(0) 

Na validação realizada para o método sorológico observou-se que 78,3% 

(18/23) dos pacientes submetidos à biópsia foram positivos para o teste da urease e 

69,6 % (16/23) para a análise histológica utilizando-se a coloração de carbolfucsina. A 

presença de anticorpos anti-Hp foi detectada em 86,9 % (20/23) destes pacientes 

(Tabela 3). Tendo sido considerado infectado o indivíduo que apresentou teste da 

urease e/ou histologia positivos, a sensibilidade da sorologia foi de 86,4% (19/22), e o 

valor preditivo positivo (VPP) foi de 95% (Tabela 4). 



Tabela 3 - Resultados dos diferentes testes para diagnóstico da infecção por H. pylori, 

utilizados na validação da sorologia 

Método 
Positivos 

n (% no grupo) 

Negativos 

n (% no grupo) 

Total 

(n = 23) 

Urease 18 (78,3) 5(21,7) 23 

Histologia 16 (69,6) 7(30,4) 23 

Anti -Hp 20 (86,9) 3 (13,1) 23 

Tabela 4 - Resultados da validação do método sorológico 

Urease e Histologia Urease e/ou Histologia Total 

Método positivos negativos (n = 23) 

n (% no grupo) n (% no grupo) 

Anti -Hp Positivos 19 (82,6) 1 (4,4) 20 (86,9) 

Anti -Hp Negativos 3 (13,0) 0 (0,0) 3 (13,0) 

Total 22(95,6) 1(4,4) 23(100,0) 

NOTA: Sensibilidade - 86,4% (19/22); VPP - 95% (19/20); Especificidade e VPN - não aplicável. 



6 DISCUSSÃO 

Desde que foi isolado em 1982 (Marshal e Warren, 1983), o Helicobacter 

pylori tem sido associado com diversos distúrbios gastrointestinais como gastrite e 

úlceras pépticas (Warren, 1984), dispepsias não ulcerosas (Talley et aL, 1991), 

adenocarcinoma (Forman et al., 1991; Parsonett et al., 1991) e linfoma MALT 

(Wotherspoon et al., 1991). Outras hipóteses levantadas incluem a associação desta 

bactéria com outros distúrbios não gastrointestinais como: hepatopatias, baixa estatura, 

doenças coronárias, doenças auto-imunes, entre outras (Queiroz, 2001; Ponzetto et al., 

2000a; Strachan et al., 1998; Brown, 2000). Portanto há praticamente duas décadas, 

desde que Marshal et al. (1983) isolaram o Hp, pesquisadores no mundo todo vêm 

estudando este microorganismo e inúmeros trabalhos têm sido publicados sobre o 

assunto. 

A prevalência do Hp no Brasil e no mundo 

Vários estudos epidemiológicos têm procurado estabelecer a prevalência da 

infecção por Hp em diferentes partes do globo, bem como tentado encontrar o 

mecanismo exato de transmissão desta bactéria (Megraud et al., 1989; Graham et al., 

1991a; Malaty et al., 1991; Graham et al., 1991b; Goodman et al., 1996; Feldman et 

al., 1998; Brown, 2000). 

Acredita-se que a prevalência da infecção pelo Hp em países desenvolvidos seja 

em torno de até 40% e em países em desenvolvimento pode ser acima de 80 % 

(Brown, 2000; Souto et al., 1998; Oliveira et al., 1999b). 

No Brasil, os estudos publicados são escassos, sendo a maioria relacionados a 

indivíduos com distúrbios gastrointestinais (Queiroz et al., 1991; Coelho et al., 1992; 

Rocha et al., 1992; Pilonetto et al., 1993; Nogueira et al., 1993; Bezerra et al., 1996; 

Ribeiro et al., 1998; Oliveira et al., 1999a; Ogata et al., 2001) e alguns poucos em 

indivíduos saudáveis (Oliveira et al., 1994; Souto et al., 1998; Oliveira et al., 1999b). 

Estes estudos foram realizados em regiões geográficas restritas do país, 



particularmente em Belo Horizonte, MG; São Luís, MA e em Nossa Senhora do 

Livramento, MT. Como existem diferenças importantes na soroprevalência dos 

indivíduos estudados nestas regiões foi proposto o presente estudo com o intuito de 

verificar a prevalência de anticorpos anti-Hp em Curitiba e região metropolitana, 

estado do Paraná, sul do Brasil. Revisões realizadas em ferramentas de busca na 

Internet e em base de dados internacionais e nacionais (Medline, Lilacs, Bireme, Ovid) 

não indicaram a existência de trabalhos similares nesta região do país. 

A amostragem escolhida foi a de doadores de banco de sangue devido à 

facilidade de obtenção da amostra em grande escala. Embora alguns autores 

questionem a utilização deste grupo de indivíduos acredita-se que eles representam, de 

maneira significativa, a população saudável da cidade; sendo que muitos trabalhos têm 

sido desenvolvidos em todo o mundo com este tipo de população (Rocha et al., 1992; 

Veenendaal, 1992; Holtmann et al., 1994; Menegatti et al., 1998; Menegatti et al., 

2000, Rocha et al., 2001). O grupo de universitários foi incluído para efeitos de 

comparação da prevalência de anticorpos anti-Hp em doadores com uma população de 

diferente nível socioeconómico. 

Idade de aquisição e efeito "coorte" 

É provável que a infecção pelo Hp seja adquirida ainda cedo na infância 

(Graham et al., 1991a; Brown, 2000). O presente estudo demonstrou um nítido 

aumento na soroprevalência de Hp de acordo com a idade, pois no grupo de doadores 

de 18 a 29 anos a positividade foi de 48 %, chegando a 81% nos indivíduos acima dos 

50 anos de idade. Um desenho de estudo do tipo "coorte" seria necessário para 

verificar se este aumento na prevalência é devido ao efeito de "coorte" ou a uma 

aquisição da infecção que começa na infância e perdura na idade adulta. 

De acordo com estudo realizado em Belo Horizonte com crianças de baixo nível 

socioeconómico, a prevalência evolui de 16,4% em crianças com menos de dois anos 

para até 64%, em adolescentes de 15 a 18 anos (Oliveira et al., 1994). Este aumento 

significativo (p = 0,001) na prevalência de anticorpos anti -Hp, de acordo com a idade, 



indica um provável efeito de "coorte". Outros estudos deixam ainda mais clara a idéia 

de que em países em desenvolvimento a infecção pelo Hp é adquirida muito cedo 

(Mitchell et al., 1992; Pounder e Ng, 1995; Ma et al., 1998). Na China, relatou-se uma 

alta prevalência de Hp (70%) em crianças de cinco a seis anos (Ma et al., 1998). Esta 

taxa é similar à de adultos provenientes da mesma área geográfica (Zhang et al., 1996). 

O efeito "coorte" foi sugerido por alguns autores como uma possível explicação 

para a diferença de prevalência de anticorpos anli-Hp de acordo com a idade (THE 

EUROGAST STUDY GROUP, 1993; Gause, 1998). Segundo esta teoria, as condições 

higiênico-sanitárias eram bem precárias há décadas atrás, propiciando uma maior 

disseminação do Hp. Nos dias de hoje, principalmente em países desenvolvidos, as 

condições socioeconómicas e higiênico-sanitárias evoluíram e as pessoas, 

principalmente crianças e jovens, estariam menos expostas à infecção pelo Hp. Por 

outro lado, nos países em desenvolvimento, estas condições não estariam evoluindo de 

maneira satisfatória e haveria um risco, nos dias de hoje, de se adquirir a infecção pelo 

Hp, mesmo em adultos (Oliveira et al., 1999b; Potasman e Yitzhak, 1998; Taylor et 

al., 1997). 

Um outro fator importante na elucidação do aumento da prevalência com a 

idade é o fato do mecanismo exato da transmissão da infecção pelo Hp ainda não estar 

bem esclarecido. Provavelmente a transmissão pessoa-pessoa seja a mais provável 

(Malaty et al., 1991) e a rota seja fecal-oral ou oral-oral (Graham et al., 1991a; 

Megraud, 1995; Brown, 2000). Entretanto, vários outros mecanismos provavelmente 

também contribuem na transmissão deste patógeno (Tytgat, 1995; Feldman et al., 

1998; Brown, 2000). No presente estudo, o número limitado de informações 

epidemiológicas sobre os indivíduos pesquisados não permitiu uma análise mais ampla 

dos fatores de risco e mecanismos de transmissão da infecção pelo Hp. 

Anti-Hp e sexo 

Não se encontrou diferença significativa (p > 0,05) quanto à prevalência de 

anticorpos anti -Hp entre os indivíduos masculinos e femininos, sendo que, entre os 



doadores, 60% (108/179) dos homens e 55% das mulheres (53/97) apresentavam 

soropositividade. Situação semelhante ocorreu nos universitários onde a positividade 

em homens foi de 40% (4/10) e em mulheres foi de 25% (17/69), sendo p > 0,05. 

Embora alguns autores tenham observado o contrário (Reploge et al., 1995; Smoak et 

al., 1994), em geral não há diferença significativa entre a prevalência de anti-i/p nos 

diferentes sexos (Brown, 2000). 

Origem geográfica e nível socioeconómico 

A população de doadores estudada no presente trabalho foi proveniente 

principalmente da cidade de Curitiba (61,6%) e da região metropolitana (34,8%). Uma 

minoria dos indivíduos (3,6%) era proveniente do interior do Paraná. Os resultados 

obtidos demonstraram que a média geral da soroprevalência para o Hp nos doadores 

estudados foi de 58,3%, sendo significante a diferença de positividade entre os 

indivíduos oriundos da cidade de Curitiba (52,9%), quando comparados com os da 

região metropolitana de Curitiba (69,8%; p < 0,01). 

A explicação para esta observação pode ser o fato de que, embora não acessada 

de maneira detalhada neste estudo, o nível socioeconómico e o índice de agrupamento 

das famílias provenientes da região metropolitana, bem como a renda familiar e as 

condições higiênico-sanitárias, tendem a ser inferiores aos da capital. Estes fatores já 

foram evidenciados como fatores de risco por vários autores (Brown, 2000; Graham et 

al., 1991a). 

Considerando-se cinco níveis de classe social, a maioria dos doadores (72,5%) 

que freqüentam o banco de sangue Hemobanco são provenientes de classe 

baixa/média-baixa/média (níveis B2, C, D e E). A soroprevalência de anú-Hp nestes 

doadores (58,3 %) e mesmo a da região metropolitana de Curitiba (69,8 %) foi menor 

do que a relatada por Oliveira et al. (1999), em indivíduos saudáveis de baixo nível 

socioeconómico (81,7%), da região metropolitana de Belo Horizonte. Um outro estudo 

conduzido na área rural do Mato Grosso (Nossa Senhora do Livramento) demonstrou 



uma soroprevalência para o Hp de 77,5% em crianças e de 84,7% em adultos, sendo 

ambas mais elevadas quando comparadas ao presente estudo (Souto et al., 1998). 

Por outro lado, um estudo realizado por Rocha et al. (1992), em doadores de 

banco de sangue em Belo Horizonte, demonstrou uma prevalência de 62,1%, 

semelhante à encontrada no presente estudo (58,3%). A presença de anticorpos anti-

Hp foi detectada em apenas 26,6% (21/79) dos indivíduos pertencentes ao grupo de 

universitários de Curitiba, cuja idade variou de 18 a 26 anos (média 20 anos). A 

maioria destes (87,5%) eram provenientes de classe média-alta e alta (níveis A e BI). 

Essa positividade foi bem menor que a encontrada no grupo de doadores do presente 

estudo, mesmo com a faixa etária pareada (47,3% ou 44/93). Portanto, estes resultados 

corroboram o fato de que os níveis socioeconómicos e de instrução podem exercer 

uma importante influência na soroprevalência de anti -Hp em populações distintas. 

Hp, úlcera e grupos sanguíneos 

A associação entre a úlcera duodenal e determinados grupos sanguíneos é 

conhecida desde a década de 50 (Aird, 1954; Clarke, 1956. In: Hook-Nikanne, 1990). 

Os indivíduos pertencentes ao grupo O têm uma incidência da doença de 30 a 40% 

maior que os demais indivíduos de outros grupos sanguíneos. Enquanto isso, os 

indivíduos não secretores têm uma probablidade de 40 a 50% maior de desenvolver 

úlcera em relação aos secretores (Hook-Nikanne et al., 1990). Em 1993, Boren et al. 

postularam, segundo um estudo in vitro que o antígeno Lewisb (Le5) e o antígeno H-l 

(Grupo "O") são as estruturas químicas responsáveis pela ligação do Hp às células 

gástricas. (In: Hook-Nikanne et al., 1990). 

Com a evidente associação entre úlcera duodenal e a infecção pelo Hp, que 

ocorre em 90% dos casos (Hook-Nikanne et al., 1990), seria de se esperar uma maior 

prevalência de anticorpos naXi-Hp em indivíduos do grupo sanguíneo O (Loffeld, 

1991), pois estes possuem antígenos Leb expostos, possibilitando assim a aderência do 

Hp às células gástricas (Niv et al., 1996). Entretanto, os achados em relação a estas 

associações não são concordantes. Hook-Nikanne et al. (1990) também demonstraram 



não existir correlação entre a presença de anticorpos anti-Hp do tipo IgG, IgA e IgM e 

qualquer grupo sanguíneo ABO e nem com os diferentes fenótipos do sistema Lewis. 

No presente estudo, não foi verificada maior prevalência de anticorpos anti-///? 

em indivíduos do grupo O em relação aos demais grupos do sistema ABO (p > 0,05). 

Os dados apresentados aqui demonstram uma soropositividade de 61,7 % para o Hp, 

em indivíduos O, portanto, bem próximo da média geral de indivíduos infectados, que 

foi de 58,3%. Também não foi encontrada diferença significativa quanto à prevalência 

de anticorpos znti-Hp em relação aos doadores do grupo sanguíneo Rh (D) positivo e 

negativo (p > 0,05). 

Como nos doadores e no grupo de universitários do presente estudo foi 

analisado somente a soroprevalência do Hp e estes indivíduos não foram submetidos a 

exames diagnósticos (endoscopia), não foi possível verificar a presença de úlcera 

duodenal nestes grupos. Mesmo assim, um estudo conduzido por Henriksson et al. 

(1993) também não encontrou diferença significativa entre os diversos grupos 

sanguíneos e a presença de doenças gastrointestinais. 

Anticorpos anti-Hp e marcadores sorológicos para hepatopatias 

Um achado interessante do presente estudo foi a associação entre a presença de 

anticorpos anti -Hp e marcadores sorológicos para a Hepatite B. Dentre todos os 

doadores estudados somente 5,8% (16/276) apresentavam um ou mais marcadores de 

hepatite como o anti-Hbs e o anti-Hbc, indicando provavelmente infecções passadas. 

Porém, o fato mais importante é que destes 16 indivíduos, 14 (87,5%) também 

apresentavam positividade para anticorpos anti-Hp. Quando comparada ao grupo de 

indivíduos soronegativos para anti-///? esta diferença foi significativa (p = 0,0001). 

Uma associação entre a aquisição simultânea da infecção pelo Hp e o vírus da 

hepatite B parece ser pouco provável uma vez que os mecanismos de transmissão já 

descritos destas duas infecções são bem distintos e não apresentariam, portanto, 

sobreposições. Uma provável hipótese seria a de que nos indivíduos onde há a 



presença de marcadores sorológicos para hepatite B estaria ocorrendo uma reação 

cruzada com os antígenos do Hp utilizados neste estudo para a detecção de anticorpos. 

Entretanto, utilizando-se um outro antígeno e outra metodologia menos sensível para a 

detecção de anticorpos anti-.í/p nestes dezesseis doadores, demonstrou-se uma 

concordância de 81% (13/16) dos resultados. 

Outra possibilidade seria uma possível reação cruzada entre anticorpos anti-H. 

hepaticus com antígenos de Hp. Nilsson, I. et al.. (2000) encontraram diversos 

anticorpos contra H. hepaticus reagindo cruzadamente com o Hp. Para comprovação 

definitiva de uma reação cruzada entre anticorpos anti-H. hepaticus e antígenos de Hp, 

teria que se realizar uma adsorção destes anticorpos em coluna de cromatografia, 

contendo sonicado de H. hepaticus e repetir a determinação sorológica do soro eluído 

(Avenaud - comunicação pessoal, 2001). Entretanto tal metodologia não se encontra 

disponível em nosso meio, no momento. 

Embora o H. hepaticus tenha sido postulado como provável causador de 

hepatite crônica e associado com tumor hepatocelular em ratos de idade avançada (Fox 

et al., 1996), a sua patogenicidade em humanos ainda não foi comprovada (Nilsson, I 

et al., 2000). Por outro lado, DNA de Hp tem sido encontrado em amostras biliares 

(Lin et al., 1995) e DNA de outras espécies de Helicobacter em colangite esclerosante 

primária (Nilsson, HO et al., 2000). 

Segundo Tsai et al. (1999) a úlcera péptica é mais freqüente em indivíduos 

cirróticos. Porém, a hepatite pelo vírus B é apenas uma das várias causas de cirrose 

hepática, o que torna a associação entre o Hp e o vírus da hepatite B apenas indireta e 

vaga. Ponzetto et al. (2000a) demonstraram uma alta prevalência de anticorpos anti-Hp 

em indivíduos com cirrose associada à hepatite B (89%), quando comparados com 

doadores de sangue em geral (59%). Outros autores já verificaram uma maior 

prevalência de anticorpos anti-Hp em indivíduos com cirrose hepática, independendo 

da sua etiologia, mas acreditam que esta maior positividade seja devido a 

hospitalizações ou endoscopias prévias (Siringo et al., 1997). 

Uma evidência importante foi constatada recentemente por Queiroz (2001) que 

corrobora o provável papel patogênico do Hp nas hepatites. Estes pesquisadores 



isolaram uma cepa de Helicobacter pylori de tecido hepático de uma jovem de 23 anos 

de idade, que apresentava cirrose devido à doença de Wilson. Este isolamento 

confirma que o Hp pode colonizar o tecido hepático do homem, bem como o de 

animais. As hipóteses levantadas pelos autores sugerem que o Hp teria chegado ao 

fígado por transferência retrógrada a partir do duodeno ou por translocação do lúmen 

intestinal para a circulação do sistema porta. De qualquer maneira, o isolamento desta 

cepa de Hp não necessariamente o incrimina como patógeno hepático. Esta bactéria 

poderia estar apenas colonizando secundariamente o fígado adoecido deste paciente 

(Queiroz, 2001). Outros achados importantes relatam a presença de DNA de 

Helicobacter spp no tecido hepático de oito indivíduos com carcinoma hepático 

primário, levantando assim a hipótese da associação de Helicobacter spp. também com 

câncer hepático, como ocorre em ratos (Fox et al., 2001). Porém, tanto o envolvimento 

do Hp quanto do H. hepaticus em hepatites humanas requer maiores investigações e 

está sendo apontada como uma importante área de pesquisa. Neste sentido o 

desenvolvimento de modelos animais para estudo das doenças hepáticas e sua relação 

com o Helicobacter torna-se de grande importância (Fox et al., 2001). 

Já em relação ao vírus da hepatite C, tem sido postulado que as diferenças na 

progressão da forma crónica da doença seriam devidas a um co-fator o qual poderia ser 

uma co-infecção por Hp ou outra espécie de Helicobacter. Em um estudo conduzido 

na Itália, demonstrou-se a presença de anticorpos anti-Hp em 77% dos indivíduos com 

cirrose e infecção pelo HCV e em 59 % de doadores de sangue (p = 0.004). Ainda, 

RNA ribossômico com seqüências genômicas do Hp e do H. pullorum foram 

detectados no tecido hepático de 23 dos 25 pacientes estudados (Ponzetto et al., 

2000b). 

Enfim, qualquer que seja a explicação para estes fatos, torna-se necessária uma 

investigação mais aprofundada, com um número maior de indivíduos e que procure 

estabelecer qual a exata associação entre as pessoas com história pregressa ou atual de 

hepatite B e a infecção pelo Hp. 

No que se refere a outras doenças infecciosas todos os indivíduos com 

evidência sorológica de sífilis (VDRL positivo), Doença de Chagas (anti-



Trypanosoma cruzi positivo) e Hepatite C (anti-HCV positivo) também apresentavam 

evidência sorológica de infecção pelo Hp. Entretanto, a casuística era muito limitada 

(apenas seis indivíduos no total) para permitir qualquer inferência sobre estas doenças 

e infecção pelo Hp. De qualquer maneira, Oliveira et al. (1997) já detectaram uma 

freqüência aumentada de doenças pépticas e infecção por Hp em indivíduos com 

Doença de Chagas. 

Validação da metodologia 

A sorologia mostrou-se como um método de alta sensibilidade (86,4%), para 

estudos epidemiológicos, uma vez que a finalidade deste estudo não é a de se 

estabelecer o diagnóstico, mas sim avaliar prevalência da doença em determinada 

população. A baixa especificidade encontrada na validação do método pode ser 

explicada pela alta prevalência da infecção por Hp no grupo de pacientes estudados, 

dificultando assim o estabelecimento de valores precisos para especificidade e VPN, 

pois nenhum paciente apresentou resultados negativos nos três métodos. Leodolter et 

al. (2001) relatam que um resultado de sorologia negativo para Hp, numa população 

com uma prevalência de 10%, praticamente exclui a possibilidade do indivíduo estar 

infectado. Porém, para um resultado negativo numa outra população com prevalência 

de 90%, a probabilidade do indivíduo estar infectado ainda é alta. 

Thijs et al. (1996) publicaram um amplo estudo de meta-análise com diferentes 

kits comerciais de ELISA. A sensibilidade oscilou entre 90-95% e a especificidade 

entre 80-90%. A inclusão de pacientes previamente tratados com antibióticos 

especificamente para erradicar a infecção por Hp ou para outras infecções 

intercorrentes pode explicar a baixa especificidade encontrada em alguns destes 

estudos, a exemplo do que pode ter ocorrido no presente trabalho. Outras possíveis 

explicações para as variações de acurácia encontradas entre estes estudos são: 



utilização de diferentes gold standards, vários tipos de preparações antigênicas, 

diferentes cepas infectantes causando respostas imunes variadas. 

Para a sorologia ser aplicada como ferramenta de diagnóstico, o que não era 

objetivo deste estudo, a validação do método teria que ser feita com um número maior 

de pacientes, incluir mais um método de diagnóstico (p.ex.: cultura ou teste 

respiratório) e também um grupo controle (pacientes biopsiados, com mucosa normal). 

Anti-Hp e indivíduos assintomáticos 

A detecção de anticorpos anti-Hp mesmo em indivíduos assintomáticos (p.ex.: 

doadores) pode ser de extrema importância a nível de saúde pública. Em 1994, Vaira e 

cols. detectaram úlcera péptica em 20% de doadores sanguíneos assintomáticos, com 

positividade para anticorpos anti-ífp. Menegatti et al. (1998) realizaram endoscopia de 

298 doadores de sangue com a presença de anticorpos anti -Hp. A infecção foi 

detectada por histologia (Giemsa) em 274 destes indivíduos. Quanto aos achados 

endoscópicos destes indivíduos, apenas 15,4% tinham uma mucosa gástrica normal; 

46,6% apresentavam gastrite, 13,7% duodenite, 16,8% úlcera duodenal, 6,7% úlcera 

gástrica e dois indivíduos apresentavam câncer gástrico. Quando analisados 61 

doadores negativos para a presença de anticorpos anti -Hp, 62,3% apresentavam 

mucosa gástrica normal e 32,8% gastrite; nenhum destes indivíduos apresentava úlcera 

péptica nem câncer gástrico. Estas observações merecem atenção e reforçam a idéia da 

possibilidade de se utilizar a sorologia como uma triagem pré-endoscópica pois, como 

observado em outros estudos (Patel et al., 1995a; Menegatti et al., 1998; Slade et al., 

1999), indivíduos com menos de 45 anos e sorologia negativa para anti -Hp 

dificilmente apresentam uma doença mais séria (úlcera ou câncer). 

A realização de endoscopia nos indivíduos com sorologia positiva para o Hp 

está além do escopo do presente estudo, mas poderia ser de grande benefício para os 

indivíduos infectados, uma vez que existe a hipótese de que a persistência da infecção 

pelo Hp pode levar ao surgimento de doenças graves como o adenocarcinoma 

(Sipponen, 1994; Blaser et al., 1995). Ainda, é possível que a presença de doenças 



gastroduodenais em indivíduos assintomáticos apresente variação entre diferentes 

regiões geográficas (Menegatti et al., 1998), tornando necessário estudos adicionais na 

região de Curitiba. Além disso, o fato da infecção por Hp dificilmente apresentar cura 

espontânea e poder causar lesões a longo prazo, deve servir de alerta à saúde pública e 

abrir discussões futuras sobre profilaxia e tratamento da infecção em larga escala. 

Finalmente, o envolvimento do Hp em doenças hepáticas ainda é incerto, mas 

deve gerar especulação dentro da comunidade científica. 



7 CONCLUSÕES 

Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que: 

A prevalência de anticorpos anti-Hp na população de doadores estudada 

(indivíduos assintomáticos) é elevada (58,3 %), sendo semelhante à de vários 

países da América do Sul; 

A soropositividade aumentou significativamente com a idade, indo de 48 % no 

grupo de 18 a 29 anos de idade a até 81 % em indivíduos acima de 50 anos (p < 

0,01); 

Não houve diferença quanto a prevalência de anticorpos anti -Hp entre os sexos 

feminino e masculino na população estudada; 

A presença de anti -Hp foi significantemente mais elevada nos indivíduos da 

região metropolitana (81,5%) quando comparados com os da cidade de Curitiba 

(52,9%; p < 0,01), provavelmente devido a condições higiênico-sanitárias e 

nível socioeconómico inferiores; 

O nível socioeconómico demonstrou exercer influência inversa na 

soropositividade para o Hp, sendo que no grupo de universitários (classe 

média/alta) a positividade foi de 26,6%, sendo significativamente diferente da 

observada nos doadores (58 %), de classe baixa/média-baixa (p < 0,001); 

A presença de anticorpos anti-i/jo não teve associação com os grupos 

sanguíneos do sistema ABO e Rh (p = ns); 

Uma significante associação entre a presença de anticorpos anti-Hp e 

marcadores sorológicos para hepatite B (anti-Hbc e anti-Hbs) foi observada 

(p = 0,0001), sugerindo a infecção por Hp como possível co-fator nas hepatites. 

Este achado necessita ainda ser melhor investigado. 
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ANEXOS 

Anexo 1 - Modelo de ficha de autorização e dados do paciente 

AUTORIZAÇÃO PARA USO DE AMOSTRA CLÍNICA PARA FINS DE PESQUISA 

Eu, , 

portador de RG n° venho, através deste documento, 

voluntariamente autorizar a utilização de minha amostra de sangue para fins exclusivos de 

pesquisa a ser realizada nesta instituição. 

Tenho consciência e fui informado que a doação desta amostra não me trará 

nenhuma obrigação futura ou prejuízos de qualquer ordem. 

Assinatura do paciente 

Curitiba, de de 2001. 

Obs.: O uso destas amostras será aplicado no projeto de pesquisa intitulado PREVALÊNCIA DE ANTICORPOS 
ANTI - Helicobacter pylori EM DOADORES DE BANCO DE SANGUE. 



Anexo 2 - Mapa de trabalho para envio de amostras para o Laboratório 

PROTOCOLO HELICOBACTER 

Nome: Sexo: M F Data de Nasc.: 

Data de coleta: N. de registro: 

Suspeita clínica: Diagnóstico: 

Não preencher os itens abaixo 

Histologia Urease 

Sorologia - Título: 

Observações: 

Laboratório: separar o soro e congelar a -20°C 


