Ulceras nao relacionadas a
Helicobacter pylori e anti-
inflamatorios (AINEs): como
proceder?

A infeccao pelo H. pylori e o uso de anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs) sao amplamente aceitos como as principais
causas de Ulcera péptica. Contudo, com a erradicacao mais
efetiva, as melhores condicbdes sanitdrias e o uso generalizado
de antibidticos, a prevaléncia do H. pylori esta caindo e,
consequentemente, ha um aumento no diagndstico de Ulceras nao-
H. pylori.

A proporcao de uUlceras nao-H. pylori e nao-AINEs/aspirina
varia bastante (de 2 a 35%) de acordo a época, o pais e a
metodologia dos diferentes estudos:

= Um estudo prospectivo multicéntrico francés publicado ha
1 década incluiu 713 pacientes e concluiu que 1 em 5
Ulceras nao era relacionada nem ao H. pylori nem ao uso
de AINEs/aspirina.

» Un estudo brasileiro retrospectivo publicado em 2015 (De
Carli, DM et al), por sua vez, identificou que, de 1997
a 2000, 73,3% das Ulceras pépticas eram por H. pylori
positivo, 3,5% por AINEs, 12,8% por H. pylori + AINEs e
10,4% idiopaticas, ao passo que, de 2007 a 2010, essa
proporcao passou, respectivamente, a ser de 46,4%,
13,3%, 19,9% e 20,5%.

Mas quais seriam as outras possiveis etiologias para ulceras
gastricas e duodenais?

Tabela 1: Possiveis etiologias para Ulceras gastricas e
duodenais nao associadas ao Helicobacter pylori e ao uso de
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AINE

Etiologia Comentario
Deve-se sempre considerar a
possibilidade de malignidade no caso
de Ulceras gastricas (inclusive por
) este motivo devemos sempre biopsiar
Neoplasia , , . :
) Ulceras gastricas e sempre realizar
(Adenocarcinoma, exame para confirmar a sua
Linfoma, GIST, , , ,P . .
. cicatrizacao). 0 adenocarcinoma é o
Leiomiossarcoma)

mais prevalente (95% dos casos).
Caracteristicas mais suspeitas sao:
fundo necrdético e bordas elevadas e
irregulares.

Sindrome de Zollinger-
Ellison

Secunddria a gastrinoma (Unico ou
multifocal, localizado em pancreas ou
delgado). Paciente cursa com dor
abdominal + diarreia, com midltiplas
Ulceras geralmente refratdrias ou
recorrentes. 25 a 30% dos pacientes
gue desenvolvem gastrinoma apresentam
neoplasia enddcrina miltipla tipo 1
(NEM1 — hiperparatireoidismo primdrio
multifocal, tumores de ilhotas
pancreaticas e adenomas de hipdfise).

Medicacdoes nao AINEs
(Bifosfonatos,
Corticoides,
Clopidogrel,

inibidores seletivos

das recaptacao de
serotonina, cloreto de
potassio)

A associacao isolada destas medicacodes
com doenca ulcerosa é controversa, mas
certamente apresentam acao sinérgica
com o uso de AINEs




Infeccoes

— Colonizacao duodenal pelo H. pylori-
Helicobacter nao-pylori: o mais
frequente é o Helicobacter heilmannii-
Virus (herpes simples tipo I,
Citomegalovirus, EBV): a biépsia sera
definidora para o diagnéstico. —
Sifilis- Tuberculose

Mastocitose sistémica

Caracterizada por infiltracao de
mastécitos em muitos tecidos e
sintomas de rubor, prurido,
taquicardia, dor abdominal e diarreia.
Dispepsia, Ulceras e duodenite ocorrem
em 30 a 50% dos casos. Considera-se
que a producao de histamina pelos
mastdécitos resulte em estimulacao
excessiva da producao de acido. A
triptase sérica pode estar aumentada.
Na bidpsia da Ulcera, pode-se
identificar infiltracao da mucosa por
mastdcitos.

Isquémicas (Doenca
arterial ou venosa /
Vasculites)

As Ulceras isquémicas podem resultar
de insuficiéncia vascular secundaria a
hipotensao, vasculite ou
tromboembolismo. No entanto, elas sao
raras, pois ha uma rica circulacao
colateral na regiao. As bidpsias podem
sugerir isquemia e, em caso de
suspeita, uma angiotomografia
abdominal pode auxiliar.

Uso de drogas

Cocaina, crack e anfetaminas provocam
isquemia tecidual por vasoconstriccao




Pés-cirdrgico

Apés gastrectomia subtotal (uUlcera de
borda anastomética). A etiologia pode
ser multifatorial:- Isquemia local-
Tensao anastomética- Sindrome do antro
gastrico retido: quando uma pequena
porcao da mucosa antral contendo
células G permanece na porcgao proximal
do duodeno. Essa mucosa do antro
gastrico no final da alca duodenal é
estimulada, entao, pelo ambiente
duodenal alcalino a secretar
continuamente gastrina.

Doencas granulomatosas
(Crohn, Sarcoidose)

— Apenas de 0,3% a 5% dos casos de
doenca de Crohn envolvem o trato
gastrointestinal superior.

— 0 envolvimento gastrointestinal é
muito raro na sarcoidose, mas quando
ocorre acomete principalmente o
estdmago. A sarcoidose gastrica pode
se apresentar como Ulcera ou como
envolvimento difuso (semelhante a
linite plastica).

Hiperparatireoidismo

0 calcio estimula a liberacao da
gastrina, mas nao se tem certeza sobre
a relevancia clinica deste efeito.




Gastroenterite
eosinofilica

E uma condicdo clinica rara e
heterogénea, que pode envolver
qualquer segmento do trato
gastrointestinal. A patogénese ainda
nao é bem estabelecida, mas ha
associacao com quadros atdpicos, como
asma, rinite e eczema. 0s exames
laboratoriais apresentam eosinofilia
no sangue periférico em 70 a 80% dos
casos e aumento de IgE sérico em até
dois tercgos dos pacientes. A
identificacao de densa infiltracao de
eosin6filos na bidpsia é grande
marcador diagnéstico.

Ulcera de estresse

Ulcera que ocorre devido a
hospitalizacao, principalmente em
pacientes na unidade de terapia
intensiva.

Doencas cronicas
(Cirrose, doenca renal
cronica, diabetes)

Esses pacientes geralmente tém taxas
de sucesso de erradicacao de H. pylori
mais baixas e menor eficacia de IBP do

que aqueles sem doencas cronicas

Radioterapia

0 estbmago e o duodeno as vezes estao
envolvidos no campo de radiacao
durante o tratamento de alguns

tumores. As Ulceras induzidas por
radiacao sao dificeis de tratar e
geralmente nao cicatrizam com agentes
secretores antidacidos convencionais,
podendo ser necessarios procedimento
cirdrgicos.

Idiopatica




Como investigar, entao, a etiologia
da ulcera?

1. Confirmar que realmente nao ha H.
pylori:

é preciso se certificar de que o H. pylori foi pesquisado de
forma adequada. Considera-se que a principal causa de Ulcera
H. pylori negativa é na verdade o erro na deteccao do
microrganismo. Devemos checar:

0 exame foi realizado em contexto de sangramento? Se
sim, o ideal é repetir. A Ulcera péptica hemorrdagica
pode produzir até 25% de resultados falso negativos no
teste da urease;

=0 paciente suspendeu IBP e antibidéticos antes da
endoscopia? Para fins praticos, deve-se retardar os
testes diagnésticos de H. pylori por 4 semanas apds o
uso de antibidticos, preparacdées com bismuto, IBP e
bloqueadores H2.

= Qual método utilizado para pesquisa? Se possivel, é
interessante realizar pelo menos dois testes simultaneos
para aumentar a sensibilidade. A pesquisa histoldgica
deve incluir pelo menos duas biépsias de antro e corpo.

2. Confirmar que o paciente realmente nao
utilizou AINEs:

Muitas vezes, o paciente esquece que pode ter feito uso ou nao
associa a classe ao medicamento. E importante perguntar
ativamente pelos remédios (citar nominalmente) e se nao
utilizou tratamentos, por exemplo, para cefaleia, artralgia,
tratamento dentdrio ou célica menstrual. Ervas medicinais
chinesas, medicamentos manipulados e produtos de terapias
alternativas podem conter compostos anti-inflamatérios, que



nao sao reconhecidos pelos pacientes. Deve-se checar também o
uso de AAS, mesmo que em baixas doses.

Se realmente nao confirmarmos que o H. pylori foi negativo e
que nao hd relato de AINEs, devemos reforcar alguns pontos
importantes na histéria clinica:

= Uso de outras medicacodes;

= Uso de drogas;

= Histérico de imunossupressao;

= Histdrico de cirurgias gastricas ou radiacao;

= Histérico de comorbidades, tais como Doenca de Crohn,
sarcoidose, mastocitose sistémica, NEM 1
(hiperparatireoidismo primario multifocal, tumores de
ilhotas pancredticas e adenomas de hipdfise)

» Sintomas associados, principalmente diarreia (que pode
ser associada a Doenca de Crohn, Sindrome de Zollinger-
Ellison ou mastocitose sistémica);

= Histdrico familiar de Ulcera ou de NEM 1.

3. Biopsia da ulcera

Apesar de muitas vezes inespecifica, a bidépsia da udlcera
(principalmente gastrica) é fundamental para a investigacao de
etiologias menos usuais. A andlise imuno-histoquimica pode
trazer informacles adicionais importantes.

Exames complementares adicionais devem ser realizados conforme
suspeita clinica, como por exemplo:

— Gastrina sérica: Se suspeita de Zollinger-Ellison;

— PTH e calcio: Investigacao de hiperparatireoidismo;

— VDRL: Se suspeita de Ulcera infecciosa;

— Triptase sérica: Pode auxiliar na suspeita de mastocitose
sistémica.

Em pacientes com Ulcera sem etiologia bem estabelecida,
recomenda-se repetir a endoscopia em 8 a 12 semanas apoés



tratamento, com novas bidpsias se a Ulcera ainda estiver
presente. Pode ser interessante também biopsiar o duodeno para
detectar colonizacao duodenal isolada de HP.

Conclusao

Teste falso negativo para H. pylori e falha em detectar o uso
de AINEs sao provavelmente as causas mais comuns de Ulceras
que aparentemente nao apresentam etiologia definida. Uma vez
que se excluam essas possibilidades, devemos focar em uma
anamnese detalhada e em uma avaliacao cuidadosa do
anatomopatoldgico.
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