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RESUMO - 1X

?afa estudar as caracteristicas da infecgido pelo Helicobacter pylori no nosso meio
- foram examinados 96 pacientes submetidos & endoscopia digestiva alta no Servigo de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da UFSC em Florian6polis. Em todos os
pacientes foram realizadas oito biépsias gastricas, sendo 4 para exame histopatolégico, 2
para bacterioscopia e cultura e 2 para teste da urease, além de coleta de sangue para a

realizacao de teste imunolégico {IgG anti - Helicobacter pylori ).

Como método diagnostico de referéncia ("Gold-Standard") utilizou-se a presenga do
Helicobacter pylori no exame histopatolégico, na mucosa do antro e/ou no corpo gastrico,

utilizando-se as coloragdes Hematoxilina - Eosina e Giemsa.

-A idade média da amostra dos pacientes estudados foi de 44,6 anos (+ 18,1), sendo 56
(58,3%) do sexo masculino. A prevaléncia encontrada foi de 78,1% (75/96). A presenca do
Helicobacter pylori associou-se a de gastrite em 90,6% dos casos (68/75 p = 0,000007).

Dezessete pacientes tiveram doenca ulcerosa péptica diagnosticada, sendo que 16 deles
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(94,1%) também tinham Helicobacter pylori presente no exame histopatologico. O teste
imunolégico mostrou sensibilidade de 93,0%, especificidade de 52,3%, valor preditivo
positivo de 87,5%, valor preditivo negativo de 68,7% e acuracia de 84,3%. A

bacterioscopia pelo Gram mostrou sensibilidade de 48,0%, especificidade de 95,2%, valor
preditivo positivo de 97,2%, valor preditivo negativo de 33,8% e acuracia de 58,3%. O teste da
urease mostrou sensibilidade de 84,0%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de
100%, valor preditivo negativo de 63,6% e acuracia de 87,5%. O uso de antibiético
provavelmente influenciou o resultado de alguns testes imunolégicos. A distribuigdo
segmentar da bactéria na mucosa gastrica, assim como o uso de bloqueadores Ha,
provavelmente influenciaram alguns resuitados de testes da urease. Ndo houve crescimento
da bactéria nas culturas. A infecgdo foi proporcionalmente mais prevalente nas faixas etarias

mais avancadas e ndo se detectou preferéncia estatisticamente significativa por sexo.
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A gastrite e a Glcera péptica sempre infringiram consideraveis e seculares sofrimentos

a boa parcela da humanidade. A primeira, mais pela impreciséo conceitual freqiientemente
geradora de iatrogenia. A segunda pela freqiiéncia da sintomatologia dolorosa que

determina, assim como pela suas conhecidas complica¢des, eventualmente fatais.

Desde que o termo gastrite foi usado pela primeira vez em 1728 (Oliveira, Lima,
Nogueira, 1993), varias classificagées clinicas, histopatologicas e endoscépicas se
suce_deram, todas tentando explicar o que realmente tal diagnéstico significaria. Embora

‘ muités fatores tivessem ficado ao longo do tempo bem esta_belecidos como causas de
gastrite (ex: uso de anti-inflamatérios ndo esteréides, alcool, radiagao, sifilis, distarbio
imunolégico, etc.), muitos casos ficavam sem um diagnostico preciso, embora estigmatizante

e iatrogénico.

O diagnéstico de tulcera péptica, doenga que acomete 8 a 12% da populagao dos
E.U.A. (Castro & Coelho, 1993a), por outro lado, equivalia a uma sentenca condenatéria
‘perpétua em funcdo do antigo aforismo largamente aceito no meio médico: "Uma vez

ulceroso, sempre ulceroso”. Também porque "sem
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dcido ndo hd alceré", este diagnéstico implicava no cumprimento de prescrigdes dietéticas
mais ou menos esdrixulas, no uso de anti-acidos convencionais ou de bloqueadores de
receptores Hp em esquemas de ataque e manutencao, a realizagdo de algumas endoscopias"
digestivas e, talvez, até de laparotomia. O diagnéstico de tulcera, portanto, gerava ansiedade

no paciente, compaixao nos familiares e amigos, e inseguranga no médico.
Esta era a realidade até 10 anos atras.

Exatamente em junho de 1983, J. Robin Warren e Barry Marshall, respectivamente
patologista e gastroenterologista australianos, em carta enviada ao peridédico The Lancet,
descreveram uma pactéria de 0,5um x 2,5um, flagelada, de formato encurvado, tanto‘em
exame histopatoldgico de biopsias gastricas, como em cultura em meio para Campylobacter,

sugerindo que a mesma poderia ter relacao de causalidade com a gastrite antral.

Em junho de 1984, os mesmos pesquisadores publicaram também no The Lancet
trabalho que incluiu a analise de 100 pacientes submetidos & endoscopia digestiva alta com
duas bidpsias antrais, uma para cultura e outra para histopatologia. Encontraram a bactéria
em 58 pacientes, ao exame histopatologico e em 11 deles também em cultura. Sugeriram o
nome de "Campylobacter pyloridis” ou "pyloric campylobacter”, e enfatizaram fortemente seu
possivel papel como agente etiologico da gastrite crénica antral e provavelmente também
da dicera péptica (Marshall & Warren,1984). Na realidade, mesmo antes deste segundo

trabalho de Marshall e Warren ser publicado, também em carta
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ao editor do The Lancet, McNuity & Watson (1984), pesquisadores em Worcester (Inglaterra),
confirmaram os achados iniciais dos pesquisadores australianos. No mesmo ano, também -
Langenberg et al (1984) em Amsterdam e Burnett et al (1984) em Glasgow, em estudos
similares, reproduziram os achados em relagdo a bactéria e sua possivel relagao com a

gastrite e a ulcera péptica.

Estava aberta uma nova era na gastroenterologia. Entdo o estdbmago ndo era indspito!
Uma bactéria tinha conseguido condi¢des necessarias para habita-lo e eventualmente lesa-lo.

Surgia a fascinante hipétese da possivel etiologia infecciosa para as gastroduodenopatias.

A dimensido destes achados iniciais ganhou proporgdes universais, sendo que
também outros servicos de gastroenterologia espalhados pelo mundo passaram a identificar
a bactéria na mucosa gastrica e também relaciona-la fortemente com a gastrite e a ulcera

péptical.

Caracterizada a alta freqiiéncia e a ubiqiiidade da bactéria, logo se passou a
questionar seu real papel como agente causal de gastroduodenopatias. Ndao seria apenas
mais uma casualidade? Por que alguns individuos com a bactéria ndo tinham gastrite ao

exame histopatologico e muitos com gastrite nao tinham ulcera?
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Historicamente ja havia sido negligenciado o achado de bactéria na mucosa
gastrica?. Marshall nao estava disposto a deixar relegado ao esquecimento sua descoberta.
Assim, publico;x trabalho em que procurou verificar o preenchimento dds 4 postulados
enunciados por Koch, um século atras, que basicamente buscavam estabelecer uma relagao
de causalidade agente infeccioso<>doenga (Marshall et al,1985a). Ele mesmo, apos verificar
por endoscopia com biépsias que ndo era portador nem da bactéria, nem de géstrite, ingeriu
uma cultura de Campylobacter pyloridis, desenvolveu sintomas dispépticos e gastrite aguda
histolégica com bactéria espiralada nos fragmentos de mucosa gastrica obtidos por nova
endoscopia. Esta experiéncia, que mais tarde seria repetida por outro pesquisador (Morris &
Nicholson, 1987) de forma mais detalhada, ndo resolveu integralmente o problema da
causalidade. Apesar da verdadeira explosdo mundial de publicagdes confirmando e fazendo
especulagdes sobre estes achados, esta questdao central ficou em aberto por alguns anos
(Rabeneck & Ransohoff, 1990). A verificagdo inequivoca de que a erradicagdo da bactéria
melhorava e mesmo fazia desaparecer as alteragoes histolégiqas de gastrite?, assim como o
acumulo progressivo de evidéncias que esta erradicagido implicava na diminuicdo expressiva
na recidiva da doenga ulcerosa péptica’, mantiveram muito vivo o interesse dos
pesquisadores no assunto. Comegou a se vislumbrar com ‘consisténcia a possibilidade de
alterar a histéria natural da ulcera péptica, dentro da perspectiva "uma vez ulceroso... nem

sempre ulceroso”.
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Visando consolidar os conhecimentos a respeito da causalidade bactéria < ulcera
(duodenal), Mégraud & Lamouliatte (1992) fizeram interessante analise baseados nos 6
critérios de causalidade propostos por Hill (1965) concluindo que "a associa¢do entre a
infec¢do pelo Helicobacter pylori e a ulcera duodenal é forte e consistente. Existe relacdo
temporal e plausibilidade biolégica, e a erradicagdo tem um efeito excepcional. A coeréncia
com o que é conhecido a respeito da evolugdo da doenga no que se refere ao sexo e
distribui¢do temporal esta presente. Contudo, como em muitas doencas infecciosas, o agente
infeccioso sozinho ndo é suficiente para provocar a doenca. Fatores ambientais e

provavelmente genéticos sao também importantes”. E o que atualmente se aceita.

Nao bastasse a relevincia desses conhecimentos, sabedores de que gastrite cronica
atrofica se constituia em lesdo pré-cancerosa, e que a infeccdo pelo Helicobacter pylori
também induzia ao desenvolvimento de gastrite atrofica (Blaser, 1992), logo se comecgou a
especular a respeito do possivel papel da bactéria no cancer gastrico. Varios estudos, entao,
passaram a mostrar consisténcia na associagao’, de forma progr'essiva, até a publicagao do
"Eurogast Study"(Forman, 1993), que considerou os achados epidemiologicos consistentes
ao ponto de afirmarem que o risco de cancer gastrico é 6 vezes maior em populagcées com
100% de infecgdo pelo Helicobacter pylori comparado com populagdes que nao

tem infecgao.
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Na América Latina tem havido interessantes estudos sobre o tema no Peru (Ramirez-
Ramos, 1993) e na Venezuela (Pifiero & Poleo, 1993). No Brasil, importantes estudos tem sido
realizados em Belo Horizonte (Coelho at al, 1987/Castro & Coelho, 1993b ), além de outras -
eventuais publicégées (Pontes, 1987/Ferrari Jr. et al, 1989). No nosso estado nenhuma
pesquisa sistematizada ainda foi realizada. Exatamente para conhecer as caracteristicas da
infecgao pelo Helicobacter pylori no nosso meio, no que se refere & idade, sexo, prevaléncia,
métodos diagndsticos mais adequados e sua relagdo com as gastroduodenopatias
endoscodpica e histologicamente diagnosticadas é que esta pesquisa foi estruturada. Especial
atengao foi dado ao método diagnéstico imunologico, muito pouco utilizado no Brasil, mas
de grande importancia, nao so pelo fato de ndo depender da realizagdo de exame
endoscopico, mas também porque abre perspectivas para amplos estudos epidemiolégicos

No nosso meio, assim como também de acompanhamento terapéutico (Kosunen et al, 1992).

H.PYLORI



OBJETIVO GERAL

H.PYLORI



OBJETIVO GERAL - 29

Estudar as caracteristicas da infeccdo pelo Helicobacter pylori em uma amostra de

pacientes submetidos a Endoscopia Digestiva Alta no Servigo de Gastroenterologia do

Hospital Universitario - UFSC de Floriandpolis.
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01. Diagnosticar a infecgao através de métodos dependentes da endoscopia com bibpsias

(teste da urease, bacterioscopia, cultura e histopatolégico) e de método ndo dependente da

mesma (teste imunoldgico por ELISA).

02. Estabelecer a sensibilidade, especificidade e valor-preditivo de cada um dos testes,

utilizando o exame histopatolégico como "Gold-Standard™ (padrao-ouro).

03. Correlacionar a presenga do Helicobacter pylori com as entidades nosologicas digestivas

diagnosticadas pela endoscopia e/ou exame histopatologico.

04. Determinar a prevaléncia da infecgdo na amostra, bem como sua distribuicao por idade e

Sexo.
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REVISAO DA LITERATURA - 33

l - HISTORICO:

A histéria da bactéria hoje denominada Helicobacter pylori é longa e se iniciou no
século passado. Procuraremos detalha-la nos seus aspectos mais relevantes, até porque
demonstra com muita propriedade como se progride em ciéncia, como as "verdades
cientificas"sao transitorias e como muitas vezes o conhecimento central fica perdido num

emaranhado de informagdes contraditorias.

¢ 1893: Bizzozero (1893) em estudo sobre a anatomia das glandulas mucosas
gastrointestinais de vertebrados, publicou o achado de espiroquetas em secre¢des de

mucosas gastricas de 6 cdes examinados.

¢+ 1896: Salomon, apud Palmer (1954), relatou a presenca de espiroquetas na mucosa
gastrica de cdes, gatos e ratos. Em 1906, Krienitz apud Freedberg & Barron (1940), relatou

a presenca de espiroquetas em estémagos de pacientes com cancer gastrico ulcerado.

¢ 1924: Luck e Seth, apud Dooley (1993a), descreveram a atividade da urease na mucosa

gastrica.
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+ 1938: Doenges, apud Freedberg & Barron (1940), relatou que espiroquetas poderiam ser
encontradas em 43% de biopsias gastricas de estobmagos humanos examinados a

autépsia.

¢ 1940: Freedberg & Barron, em Boston, publicaram ilustrativa pesquisa na qual
demonstraram a presenga de espiroquetas em 13 pauvicines, de um total de 35, que foram
submetidos a ressec¢ao parcial do estdmago por carcinoma (19 casos), icera duodenal (14
casos) e ulcera gastrica (2 casos). Concluiram que as espiroquetas eram freqiientemente
encontradas em estdmagos cujas mucosas se apresentavam doentes por ulceragdes
malignas e benignas, e que a impregna¢do pela prata era um bom método diagnostico,
inclusive ilustrando o trabalhovcom 3 fotomicrografias com as "espiroquetas”muito bem
evidenciadas. No final do artigo, no item "DISCUSSAO", Dr Frank D. Gorham assim se
manifestou: "Cada vez mais existe a tendéncia para separar as possiveis causas das ulceras
pépticas agudas ciclicas das causas determinantes das ulceras pépticas crénicas que se
recusam a cicatrizar com os esquemas usuais. Neste dltimo grupo, eu tenho usado ha 10
anos bismuto intra-muscular com resultados encorajadores... Acredito que pesquisas
adicionais deveriam ser feitas para determinar a presen¢ca de um microrganismo que, ao
crescer em meio contendo acido cloridrico, seja possivel fator de cronicidade, se ndo um

fator etiolégico na ulcera péptica”.

¢+ 1950: Fitzgerald e Murphy apud Marshall (1988), estudaram a urease em estémago de
humanos ressecados por ulcera péptica. Inferiram que esta enzima protegia a mucosa
gastrica do acido, por tamponar os ions hidrogénio com aménia, tendo inclusive tratado

seus pacientes ulcerosos com amonia.
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4+ 1954: Palmer, em Washington, baséado nos estudos anteriores, desenvolveu estudo no
qual obteve 1180 amostras de mucosa gastrica de 1000 pacientes por técnica de tubagem
e nao encontrou espiroquetas em nenhuma das espécimes analisadas, concluindo que
"espiroquetas ndo sdo parte de quadros histologicos de mucosa gastrica de individuos

saudaveis ou mesmo de doentes antes do 6bito".

+ 1955: Kornberg & Davies, apud Dooley (1993a), concluiram que a urease que detectaram

era produzida principalmente no corpo gastrico e era de origem bacteriana.

¢ 1959: Liebre & Lefevre, apud Marshall (1988), notaram o desaparecimento da urease

gastrica apos a administragao de tetraciclina.

¢ 1975: Steer & Colin-Jones (1975), usando microscopia eletrénica, demonstraram  a
presenca de bactéria sob a lamina de muco do estomago em pacientes com doenca
ulcerosa, mas nao em individuos normais. Ao tentar cultivar a bactéria, nas culturas

cresceu Pseudomonas aeruginosa.

¢ 1981: Warren da a Marshall o nome de 25 pacientes nos quais tinha encontrado bactérias
em biopsias gastricas, mas este nao conseguiu estabelecer nenhum quadro clinico
caracteristico nos mesmos. Iniciaram, entio, estudo em 100 pacientes. No 312,
conseguiram cultivar a bactéria, em condigées para cultivo de Campylobacter, por sorte,
uma vez que as placas que estavam sendo desprezadas no 32 dia, por causa de um

feriado na Pascoa, ficaram na incubadora por mais 2 dias (Marshall, 1988).
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+ 1983: Warren e Marshall publicaram em The Lancet os achados iniciais.

¢ 1984: Os mesmos autores publicaram os achados da pesquisa nos 100 pacientes,
sugerem o nome da bactéria de Campylobacter pyloridis ou "pyloric campylobacter” e
relacionam-na a gastrite antral e a ulcera péptica. Neste mesmo ano, Langenberg et al,
confirmam os achados de Warren e Marshall e chamam atencdo para a grande produgao

de urease pela bactéria cultivada.
¢+ 1987: O nome é mudado para Campylobacter pylori.
+ 1989: Apés verificarem numerosas diferengas estruturais e funcionais entre a bactéria

descoberta e o género Campylobacter, taxionomistas criaram um novo género, passando

o Campylobacter pylori chamar-se Helicobacter pylori (Editorial The Lancet, 1989).

I-A BACTERIA:

IM1-GENERO "Helicobacter":

Criado em 1989, inicialmente duas espécies foram incluidas nesse novo
género: Helicobacter pylori, o patogeno gastrico humano, e o Helicobacter mustelae,

encontrado no estémago do furdo. Outros patogenos do género atualmente incluem:
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¢ Helicobacter heilmani ("Gastrospirillum hominis”), identificado em 0,3% dos pacientes
submetidos a gastroduodenoscopia, inclusive podendo determinar gastrite (Queiroz &
Mendes, 1993), ja tendo sido descrito em associacdo com o Helicobacter pylori em

paciente com ulcera péptica gastrica (Queiroz et al, 1990).

¢ Helicobacter felis, encontrado no estdmago de gatos, muito raramente pode infectar o

homem. Quando o faz, pode determinar intensa gastrite (Lee & O'Rourke, 1993).

¢ Helicobacter nemestrinae, cultivado na mucosa gastrica da macaca nemestrina (Lee &

O'Rourke, 1993).

¢ Helicobacter muridarum, isolado da mucosa do estdmago, ileo e ceco de camundongos

(Queiroz & Mendes, 1993).

¢ Outros: Helicobacter acinonyx, Helicobacter jennelliae e Helicobacter cinaedi (Lee &

O'Rourke, 1993).

iLl2-MORFOLOGIA:

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, encurvada ou espiralada, de
superficie lisa e extremidades arredondadas, medindo de 2,5 a 3 um de comprimento por
0,5 a 1 um de didmetro, possuindo de 1 a 6 flagelos polares, os quais possuem

bainha de revestimento (Buck, 1990).
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A cultura prolongada da origem a formas cocodides, que provavelmente sao importantes

na sobrevivéncia do organismo em condigdes desfavoraveis (Goodwin & Worsley, 1993).

H3-TIPOS:

Varias cepas de Helicobacter pylori tem sido obtidas (Goodwin & Worsley,
1993), tendo inclusive estudos de DNA - DNA hibridizagdo mostrado que possivelmente
as variagdes gendmicas das mesmas podem ser responsaveis pela codificacdo de
diferentes fatores de viruléncia, capazes de determinar tipos diferentes de lesdes no

hospedeiro (Yoshimura, Evans, Graham, 1993).

Nl4-HABITAT:

O Helicobacter pylori utiliza de forma absolutamente surpreendente a mucosa
gastrica humana banhada por adcido como nicho ecoldgico ideal, ao ponto de colonizar
aproximadamente 50% da populagdo mundial (Newell, 1991). No estdémago, pode
localizar-se no fundo e no corpo, mas é principalmente no antro onde é encontrado em
maior densidade (Bayerdorffer et al, 1992). Ao longo da mucosa gastrica, a bactéria pode
se distribuir focal, segmentar ou difusamente (Warren & Marshall, 1983), localizando-se
no interior ou sob a camada de muco que recobre o epitélio da superficie ou das

fovéolas, em intimo contato com a membrana luminal da célula epitelial gastrica,
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na proximidade ou nas jungdes intercelulares (Queiroz & Mendes, 1993). No duodeno, o
Helicobacter pylori coloniza areas de metaplasia gastrica (Marshall et al, 1985), fator de
grande importancia para sua patogénese na ulcera péptica duodenals. Sua presenga
também ja foi detectada em mucosa esofagica normal (Coetho et al, 1989), em mucosa
gastrica ectdpica no esdéfago (Talley et al, 1988) e em diverticulo de Meckel (Cothi,
Newbold, O'Connor, 1989). Thomas et al (1992), mencionam o encontro de Helicobacter
pylori em placa dentaria, a detecgdo pela Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) de DNA
bacteriano nas fezes, e o que é mais importante, relata que conseguiu cultivar o
microrganismo nas fezes de 9 criangas africanas, habitantes de regido de alta prevaléncia

da infecgao.
H5-ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

¢ MODO DE TRANSMISSAO: o mecanismo de transmissdo do Helicobacter pylori esta
perfeitamente claro em situagbes como a ingestio voluntaria da bactéria por
pesquisadores (Marshall, 1985/ Morris & Nicholson, 1987). Ha também nitidas evidéncias
da transmissio via "endoscopio”contaminado no passado (Ramsey et al, 1979). Mais
recentemente Mégraud (1993a) cita estudos confirmando estes achados, mencionando
que os endoscopistas correm grande risco de se infectarem, fato também constatado por
Goh & Ong (1993) na Malasia. Varios estudos, no entanto, demonstram claramente que a
transmissao da-se principalmente de pessoa para pessoa, por via fecal-oral (Berkowicz &
Lee, 1987/ Thomas et al, 1992), possivelmente através da | contaminacao da agua {Klein

et al, 1991). No
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Chile, a ingestio de vegetais crus, irrigados durante o cultivo com agua contaminada,
provavelmente representa uma importante fonte de transmissao (Hopkins et al, 1993). O
encontro do Helicobacter pylori viavel em placa dentaria levantou a possibilidade da
transmissdo também ocorrer por via oral-oral (Mégraud, 1993).

¢+ PREVALENCIA E INCIDENCIA: inicialmente os estudos epidemiologicos do Helicobacter
pylori foram realizados em pacientes submetidos a endoscopia por sintomas
relacionados ao aparelho digestivo proximal. Assim, Jones, Lessels, Eldridge (1934), em
pacientes com estas caracteristicas, encontraram taxa de prevaléncia de 62% em
Manchester. Coelho et al (1987) em Minas Gerais, 78%. Coelho et al (1989) em Londres,
52% , Ferrari Jr. et al (1989) em Sdo Paulo, 77%, Morris et al (1989) na Nova Zelandia, 46%,
Ramirez-Ramos (1993) no Peru, 84%. Em estudo inverso, ou seja, em pacientes sem
sintomas digestivos, Dooley (1989) em Los Angeles encontrou taxa de prevaléncia de
32%. Posteriormente, com avango nas pesquisas e conseqiiente desenvolvimento de
testes diagnosticos nido dependentes da endoscopia, imunolégico por ELISA
principalmente, iniciaram-se diversos estudos populaéionais que permitiram uma
avaliagdo mais precisa da epidemiologia do Helicobacter pylori (Mégraud, 1993b). Desta
maneira, descobriu-se ser esta a infecgdo bacteriana crénica mais comum do homem,
sendo que em determinadas regides da Africa a prevaléncia é praticamente 100% em
adultos (Holcombe et al, 1992). Notou-se também que nos paises sub-desenvolvidos a
infeccdo é adquirida muito precocemente (Thomas et al, 1991/ Sack e Gyr, 1993), em
fungio dos baixos niveis s6cio-econémico-sanitarios, em estreita correlagao com as vias
principais de transmissido da bactéria (fecal-oral/oral-oral). Em Gambia, por exemplo,
quase 90% das criancas estdo infectadas com 5 anos de idade (Thomas et ai, 1991). Ao

contrario, nos paises desenvolvidos a
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infecgdo tem uma prevaléncia em torno de 25 - 50% nos adultos assintomaticos e a
infecgdo da-se mais tardiamente (Parsonnet et al, 1992). Nestes paises, também
corroborando a hip6tese da transmissao fecal-oral/oral-oral, as taxas de prevaléncia mais
elevadas se dao intra-domiciliarmente ou entre individuos institucionalizado§ (Sac’k &
Gyr, 1993). Estes conhecimentos em relagdo ao momento do contato com a bactéria estdo
cada vez mais sendo valorizados na medida em que a precocidade estaria possivelmente
relacionada com o desenvolvimento do cdncer gastrico, enquanto o contato mais tardio
poderia estar relacionado ao desenvolvimento de ticera péptica (Graham & Go, 1993).
Outro aspecto importante a ressaltar é que as curvas de prevaléncia retiradas de
estudos transversais das populagdes nestes ultimos anos, em diferentes paises, na
realidade refletem o nivel de infecgdo em cada grupo etario na sua juventude, visto que a
infecgdo € muito prolongada. Isto se chama fenomeno de grupo, e mostra que a idade,
tida por muito tempo como fator importante nas taxas de prevaléncia, na realidade ndo o
é (Mégraud, 1993a). Suportando esta assertiva, estudos como o de Van Zanten et al
(1992), no Canada, e Parsonnet (1992), nos Estados Unidos, mostram que as taxas de
conversio de soro positivo para soro negativo, ou vice-versa, situam-se abaixo de 1% ao

longo de muitos anos.

6 - FATORES DE COLONIZAGAO E MECANISMOS
PATOGENICOS:

Qualquer infecgdo bacteriana pode ser considerada como bem sucedida se o
organismo poée colonizar o hospedeiro, seja transitoriamente ou por longo prazo, e

multiplicar-se suficientemente ao (
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ponto de poder transmitir-se a um novo hospedeiro susceptivel. Nestes termos, o
Helicobacter pylori representa um microrganismo extraordinariamente bem sucedido,

colonizando o estomago de provavelmente 50% da populagdo mundial (Newell, 1991).

O resultado mais comum da infecgao érénica pelo Helicobacter pylori € uma gastrite
assintomatica. Por que sé alguns pacientes desenvolvem ulcera e outros poucos cancer
gastrico permanece como uma questdo central ndo totalmente resolvida, até porque
faltam conhecimentos mais precisos sobre o processo inflamatdério que a bacteria

determina (Graham e Go, 1993).

Mas, se 0s mecanismos patogénicos que levam ao desenvolvimento de gastrite,
ulcera péptica ou carcinoma gastrico sdo imprecisamente entendidos, o processo deve
ser discutido na perspectiva de alteragdo do equilibrio entre fatores agressivos e a

habilidade da mucosa gastroduodenal proteger-se dos mesmos (Vaira et al, 1992}.

o sucesso do Helicobacter pylori como patégeno depende de fatores de colonizagao
e de mecanismos patogénicos. Os fatores de ;:oloﬁizagéo sdo o formato espiralado e a
motilidade, as enzimas e proteina§ de adaptacgdo e a capacidade de aderéncia as células
da mucosa e ao muco gastrico. Os mecanismos patogénicos sdo aqueles que
desintegram a barreira mucosa gastrica, incluindo toxinas e mediadores da inflamagao,

ou que contribuem para a atividade cloridrico-péptica do estc‘;mago (Dunn, 1993).
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Segundo Graham & Go (1993), os passos para a infecgdo pelo Helicobacter pylori

compreendem:

+ Ingestado da bactéria.
+ movimento para deﬁtro e através da camada de muco.
+ fixacdo na mucosa.
¢+ multiplicacao bacteriana.
¢ invasdo (em geral entre mucocitos) e lesao tissular.
+ internalizagao.
+ tentativa de erradicacao peio hospedeiro:
- resposta neutrofilica.
- resposta celular inflamatodria cronica.
- resposta imuno humoral.
+ controle da infecgdo.

¢+ modulagido da resposta imune segundo modelo de doenga crdnica.
!

A urease compreende 6% do total de proteinas sintetizadas pelo Helicobacter pylori, o
que representa um significativo investimento energético motivado pela sua agao
essencial na colonizagao (Newell, 1991). Sua agéo' fundamental parece ser a de, ao

hidrolisar a uréia em amodnia e agua, manter um pH préximo da neutralidade em torno do

seu micro-ambiente (Dunn, 1993).
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O formato espiralado e a motilidade conferida pelos flagelos sdo considerados
essenciais para os rapidos movimentos da bactéria através do muco em busca de um ‘
micro-ambiente mais adequado, que normaimente significa uma intima proximidade com
a superficie endotelial, proximidade esta que lhe garante maior facilidade para atender
seus requerimentos nutricionais (Newell, 1991).

O Helicobacter pylori fixa-se na face apical das células epiteliais, principalmente nas

/jungﬁes intercelulares. Esta aderéncia é especifica para o epitélio gastrico e a bactéria
ndo é encontrada fixando-se em outro tipo de célula (Vaira et al, 1992). Este processo,
que envolve moléculas complexas da bactéria ("adesinas”) e da célula epitelial
("receptores"), na microscopia eletrébnica é observada como uma justaposicdo das
membranas celulares bacterianas e mucosas, ¢ que forma "pedestais de adesao"
semelhantes aos observados na Escherichia coli. enterotoxigénica (Dunn, 1993). E
importante registrar a alta taxa de aderéncia do Helicobacter pylori a células da linhagem
do carcinoma gastrico (KATO lll) em estudos experimentais quantificados por citometria
de fluxo (Dunn, Altmann, Campbell, 1991).

" Esta descrita a produgido de toxina vacuolizante pelo Helicobacter pylori, bem como a

/ produgdo de anticorpos neutralizantes por parte do organismo humano infectado (Vaira

/ _
< et al, 1992). Esta citotoxina vacuolizante pode ser um importante fator de viruléncia no

|
homem naturalmente infectado, tendo-se inclusive descrito que sua atividade seria mais
potente em individuos com doenga ulcerosa péptica/do que naqueles apenas com
gastrite (Dunn, 1993). Dentro desta perspectiva, recentemente foi estabelecida uma

associagdo direta entre a expressdo de uma proteina de 120 kDa em cepas de

Helicobacter pylori e o potencial citotoxico dos mesmos (Crabtree et al, 1992). A
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atividade da urease, descrita como fator importante para a colonizagdao do I-_Ielicobacter
pylori, ao gerar aménia, produto reconhecidamente toxico para diversas células, também
é considerada como fatdr agressivo capaz de promover dano tissular gastrico (Blaser,
1992). Corroborando esta visdo, Takahashi et al apud Vaira et al (1992) demonstraram
uma correlagido significante entre o numero de Helicobacter pylori, a severidade da

gastrite e os niveis de amoénia no suco gastrico em 150 biépsias gastricas estudadas.

QOutras enzimas como mucinase, lipase e fosfolipase A, sdo também citadas como
produtos bacterianos potencialmente toxicos, capazes de promover lesdao epitelial com

conseqiiente desencadeamento de processo inflamatério (Dunn, 1993).

A atividade da gastrite associada ao Helicobacter pylori é caracterizada pela marcada
aéumulagéo de polimorfonucleares neutréfilos na mucosa gastrica, que representa o
mecanismo padrio inespecifico da resposta imune em caso de infecgado (Hatz et al, 1992).
Segundo estes pesquisadores, o recrutamento neutrofilico envolve dois mecanismos -

principais:

+ secregdo de fatores quimiotaticos pelo tecido gastrico lesado, tais como: leucotrieno 4,

interleucina 8, C 5a e fator ativador plaquetario.

¢ efeito quimiotatico das proteinas exibidas pelo préprio Helicobacter pylori, incluindo o

fator ativador plaquetario.
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Os neutrofilos podem penetrar no epitélio gastrico para fagocitar o Helicoba&ter
pylori sobre a superficie luminal das células. Isto, no entanto, € um evento infregiiente, o
que pode representar a falta de anticorpos opsonizantes ou a expressdo de proteinas
com atividade hidrofébica pela bactéria (Newell, 1991). Ressalte-se que a hidrofobicidade
da mucosa gastrica, caracterizada pela propriedade da mesma em repelir solugdes

~aquosas, inclusive acido (Spychal et al, 1990), mostrou-se efetivamente reduzida em
portadores de doenga ulcerosa péptica e Helicobacter pylori em pesquisa recente
(Goggin et al, 1992). Além dos neutrofilos, os eosindfilos sdo também parte integrante do
infiltrado inflamatério da mucosa gastrica infectada peloHelicobacter pylori, sendo
provavelmente responsaveis pela liberagdo de proteinas que podem aumentar o dano da

" mucosa (McGovern et al, 1991).

" A esta fase de resposta imune inespecifica neutrofilica, segue-se uma respota imune
especifica, caracterizada por um infiltrado mononuclear na lamina prépria da mucosa
gastrica, aspecto caracteristico desta infecgdo, proporcional ao grau da mesma (Hatz et
al, 1992). Nesta fase ocorre uma resposta imune local e sistémica. A nivel sistémico ha a
produgdo significativa de anticorpos da classe IgM, 1gA e igG contra diferentes epitopos
da bactéria (Perez-Perez et al, 1988). Localmente ha uma marcada pfodugéo de IgA, que

. mesmo assim se mostra incapaz de erradicar a infeccao (Hatz et al, 1992). Aceti et al
(1991) mostraram que o Helicobacter pylori induz também uma resposta imune na direcdo
" da produgdo de IgE especifica, que ao se ligar com os mastdcitos na mucosa gastrica,
levam a degranulagio dos mesmos com consegiiente liberagao de histamina, substancia

que pode ser importante na evolugido do processo inflamatério na ulcerogénese. Nesta

—
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perspectiva, Queiroz et al (1991a) demonstraram que criangas colonizadas pelo
Helicobacter pylori tinham menor concentragao de histamina na mucosa gastrica,"
principalmente se portadoras de tlcera péptica. Em adultos, Queiroz et al (1991b) também
encontraram achados semelhantes, exceto por niveis (baixos) de histamina tanto em
ulcerosos como em nédo ulcerosos infectados. Com base nesses achados e entendendo
que a histamina é substancia fundamental na modulagdo da secregao gastrica, que a
gastrite peloHelicobacter pylori ao apresentar edema, vaso-dilatacdo e infiltrado celular
inflamatério, comporta-se como uma “resposta mediada pela histamina”, Bechi et al
(1993) buscaram recentemente de forma experimental em ratos comprovar o estudo de

Queiroz et al em humanos, tendo efetivamente conseguido.

Paralelamente a anticorpogénese local e sistémica, na mucosa gastrica a resposta
celular imune ao Helicobacter pylori implica na secregdo de linfocinas, principalmente a
interleucina-1p, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-a, cujo real “significado

patogénico ndo esta bem determinado (Hatz et al, 1992).

Negrinvi et al (1991), sugeriram fortemente a presenca de autoanticorpos com
capacidade de reagir com a mucosa gastrica no cenario da patogénese da infec¢do pelo
Helicobacter pylori. Esta hipotese ganhou mais forga com a identificacdo de
"proteinas do choque térmico"na superficie da bactéria, moléculas essas com estrutura
homéloga aos constituintes celulares humanos, o que poderia induzir a reagao
imunolégicé cruzada (Vaira et al, 1992). Nesta mesma perspectiva de lesao por
mecanismo autoimune, demonstrou-se que areas de mucosa gastrica com infecgdo pelo

Helicobacter
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pylori tém uma forte expressio de HLA-DR aberrante sobre as céluias epiteliais que estdo
na proximidade do infiltrado mononuclear (Wee, Teh, Kang, 1992), potencialmente capaz

~ de induzir anticorpogénese.

‘Finalmente, dentre os mecanismos patogénicos envolvidos na infeccdo pelo
Helicobacter pylori, merece destaque o papel da gastrina, pepsina e producdo do acido
cloridrico pelo estdmago. A gastrina € um peptideo secretado pelas células G do antro,
que estimula as células parietais a secretarem acido e, em menor grau, as células
principais a secretarem pepsina, sendo no minimo tdo importante como a estimulagao
vagal no controle da secregdo gastrica (Dunn, 1993). Diversos estudos buscaram
estabelecer os distarbios que explicassem o excesso de secre¢do de gastrina relacionado
com a infecgdo pelo Helicobacter pylori {Brady ill et al, 1988/ Graham et al, 1991a/ Moss et
al, 1992). Mais recentemente Graham & Go (1993) sumarizam da seguinte maneira o
contrbverso assunto: "A gastrite pelo Helicobacter pylori esta associada com uma
diminui¢do do namero de céfulas D e G no antro, ainda que a proporgdo células G/D ndo
pareca estar alterada. A secregdo exagerada de gastrina associada a infecgdo pelo
Helicobacter pylori ndo é decorrente da urease ou de outro produto bacteriano, porém
parece ser secunddria & producdo de citocinas. A rapida reversdo da exagerada secre¢do
de gastrina associada a terapia antimicrobiana é também muito consistente com a
interagdo de mediadores quimicos com as células G, e ndo em conseqiiéncia da alteragdo

do niamero das mesmas”.
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Além da hipergastrinemia, um nivel elevado de pepsinogénio I também tem sido
associado a infecgdo pelo Helicobacter pylori, sendo que uma maior atividade péptica‘
poderia estar associada a degradagcao do muco e conseqiientemente determinar maior
potencial uicerogénico (Vaira et al, 1992). Esta hiperpepsinogenemia também reverte com
a erradica¢do da bactéria (Dooley, 1993a). ,

Em relagdo a secregao acida, ha controvérsias. Levi et al (1989) demonstraram que
pacientes com ulcera colonizados pelo Helicobacter pyldri tém maior produgdo de acido
quando comparados com pacientes nos quais a bactéria nio foi detectada. Wagner et a!v
(1989), no entanto, ndo conseguiram demonstrar qualquer relagdo entre a infec¢do pelo
Helicobacter pylori e a producgdo de acido. A deplegdo de histamina, importante mediador
para a produgdo de acido, na mucosa gastrica infectada pelo Helicobacter pylori, como ja
foi analisado, pode representar na realidade uma secre¢do acida cronicamente elevada

(Dunn, 1993).

Mm-A BACTERIA E A GASTRITE:

"A microbiologia gastrica tem sido tristemente negligenciada. Metade dos pacientes
encaminhados a gastroscopia e bidpsia apresentam colonizagdo bacteriana dos seus
estémagos, marcadamente relacionadas com alteragées histolégicas. Durante os ualtimos
‘trés anos tenho observado pequenos bacilos encurvados em 135 bidpsias gastricas. A
bactéria estava muito proxima & superficie endotelial, dentro ou entre as fovéolas
gastricas. A distribuicdo era continua, segmentar, ou focal... Classifiquei as bidpsias
como "sem inflamagdo”, "gastrite crbénica”(infiltrado mononuclear) e "gastrite crénica
ativa"” (infiltrado polimorfonuclear)... Quando ndo havia inflamagdo a bactéria era

. rara... O bacilo
H.PYLORI




REVISAQ DA LITERATURA - 50

encurvado e as alteragdes histolégicas associadas podem estar presentes em qualquer
parte do estbmago, porém sédo vistos mais intensamente no antro gastrico...” (Warren &
Marshall, 1983).

"... A patogenicidade desta bactéria permanece ndo provada, porém sua associa¢ao
com infiltrado polimorfonuclear no antro gastrico humano é altamente . suspeita. Se
esta bactéria estd verdadeiramente associada com gastrite antral, como descrito por
Warren, ela. pode tomar parte também nas outras doencas gdstricas pobremente
entendidas associadas a gastrite, quais sejam, u[cera péptica e cancer géstrico (Warren &
Marshall, 1983).

Seguiram-se a estas brilhantes e histéricas colocagdes, pesquisas em diferentes
partes do mundo confirmando amplamente estes achados iniciais {(McNulty & Watson,
1984/ Rollason, Stone, Rhodes, 1984/ Langenberg et al, 1984/ Phillips et al, 1984/ Price et
al, 1985/ Lambert et al, 1985/ Gilman et al, 1986), sendo que atualmente se aceita que o
Helicobacter pylori determinando gastrite antral esta presente em virtualmente 100% dos
casos de tilcera duodenal e 70 a 80% dos casos de ulcera gastrica, além de ser
considerado o fator etiolégico de 80% dos casos de cancer gastrico (Dooley, 1993b).

Outras questdes relevantes em relagdo a gastrite pelo Helicobacter pylori sdo a seguir

listadas:

¢+ Duas experiéncias de desenvolvimento de gastrite aguda pela ingestao de concentrado
da bactéria por dois pesquisadores, sendo que em um deles houve evolugdo para a

cronicidade (Marshall et al, 1985a/ Morris & Nicholson, 1987/ Morris et al, 1991).
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+ Nas experiéncias acima, bem como em varias outras pesquisas ( Rauws et al, 1988/ Buck,
1990/ Doglioni et al, 1993), demonstrou-se uma nitida relacdo entre a erradicagdo da
bactéria e o desaparecimento progressivo, ao longo de meses, das alteragoes

histolégicas da gastrite observadas & microscopia.

¢+ Caso persista a bactéria, a gastrite (superficial) por ela induzida, com ou sem reacgdo
neutrofilica, pode persistir por anos e portanto parece representar um longo equilibrio
entre a inabilidade do hospedeiro de remover o estimulo néxio e a habilidade do mesmo

em conter a progressao do dano (Blaser, 1992).

¢ A expressdo mais bronunciada da gastrite pelo Helicobacter pylori no antro em relagdo ao
corpo é atribuida a maior reatividade imunoldégica da mucosa antral em relagdo aos
antigenos da bactéria (Bayerdorffer, 1992). Mais recentemente também se demonstrou
que a regido cardica é uma importante area de infecgdo pelo Helicobacter pylori e

responde ao mesmo de forma muito semelhante ao antro (Genta & Graham, 1993).

¢+ A resposta inflamatoéria ao Helicobacter pylori em crianga difere da do adulto, na medida
em que mostra evidéncias, histolégica e endoscoépica, de hiperplasia linfonodular, em
especial no antro, sendo que os agregados linfdides na lamina prépria geralmente

contém centros germinativos ativados (Robert & Weinstein, 1993).
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+ De particular importancia é a evolugdo eventual da gastrite pelo Helicobacter pylori para a
condigdo de atrofia gastrica, fator reconhecidamente de risco para o desenvolvimento de
cancer gastrico. Esta evolugdo poderia ser conseqiiéncia de uma inadequada modulacao
da resposta imune, levando a uma continua destrui¢cdo da estrutura e fun¢io do epitélio

glandular, dificultando inclusive a sobrevivéncia da propria bactéria (Blaser, 1992).

¢+ Wyatt et al (1992), ao analisarem amplamente as caracteristicas da gastrite em individubs
acima de 70 anos, demonstraram significativa diminuicdo da presenga do Helicobacter
pylori como fator causal, o que pode ser atribuida, segundo os pesquisadores, a atrofia
mucosa e a presencga de metaplasia intestinal, que sabidamente dificultam a colonizagao

pelo Helicobacter pylori.

IV-A BACTERIA, A GASTRITE E A ULCERA GASTRICA:

Segundo afirmou Whitehead apud Goodwin, Armstrong, Marshall (1986), "dlcera e
gastrite estdo invariavelmente presentes no mesmo estémago”. Esta determinado também
que, assim como em pacientes com tulcera duodenal, gastrite crénica esta
freqiientemente presente em pacientes com ulcera gastrica e que esta gastrite é mais
extensa do que aquela vista nos pacientes com ulcera duodenal, freqiientemente

envolvendo a mucosa secretora de acido em grau variavel (Dooley & Cohen, 1988).
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Com os conhecimentos a respeito do Helicobacter pylori, chegou-se a conclusdo de
que a bactéria desempenhava um importante papel na patogénese da tipica doenga
ulcerosa gastrica crénica, através da sua participagdo como agente etiologico da gastrite
subjacente (Graham, 1989). |

O fato do Helicobacter pylori ndo apresentar uma associagdo téovnitida com a ulcera
gastrica como em relagdo a ulcera duodenal (77% versus 100% no trabatho original de
Warren e Marshall), inicialmente se levantou suspeitas da possivel causalidade. O'Connor
et al (1986a/1986b) bﬁscaram explicar estes achados, sugerindo que as ulceras gastricas
Helicobacter pylori negativas seriam devidas ao refluxo duodeno-gastrico. No
entanto, Rauws et al (1988), mostraram que excluindo cuidadosamente outras causas
conhecidés de ulcera gastrica, como o uso de anti-inflamatério ndo esterdide (AINE), a
prevaléncia do Helicobacter pylori nos pacientes com esta condigao aproximava-se de
100%.

Desta forma, atualmente se aceita que a Ulcera gastrica esta fortemente relacionada
com a presenga de gastrite, a qual pode ser causada pela infeccdo pelo Helicobacter
pylori, AINE ou refluxo duodeno-gastrico (Moss et al, 1992), sendo os dois primeiros
indiscutivelmente os mais importantes (Soll, 1990). Mais especificamente hoje podemos
claramente afirmar que o Helicobacter pylori é a causa mais comum de ulcera péptica e
responde pela maioria dos casos. AINEs constituem a segunda causa mais comum e sdo
‘responsaveis pela maioria das uUlceras ndo causadas pela infecgéov bacteriana (Graham,
1993).

Os principais mécanismos patogénicos do Helicobacter pylori capazes de levar a
gastrite em. muitos individuos, ou a Vulcera em pouco deles, ja foram

descritos. Especificamente em
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relagdo a dlcera gastrica, Chan et al (1991) descreveram com detalhes as caracteristicas
histolégicas na coloragdo pela Hematoxilina - Eosina do dano epitelial induzido pelo
Helicobacter pylori, ao analisar biopsias das bordas de lesées ulcerosas gastrica, que

sao:

Perda da por¢do mucosa apical de células epiteliais, que fregiientemente apresentam

picnose nuclear e vacuolizagdo citoplasmatica;
perda de uma célula epitelial resultando em defeito microscépico;

perda da porgdo mucosa apical de um grupo de células epiteliais, resultando em "cratera™

epitelial;

degeneragdo e perda de uma cadeia de células epiteliais resultando em erosdes micro ou

macroscépicas;

tufo celular quase sempre flanqueado por alteragdes descritas em "a]" e "b]". Os tufos

s&0 compostos por trés a cinco células colunares altas com nucleos alongados.

Os mesmos autores afirmam que, nas Ulceras gastricas Helicobacter pylori negativas,
estas alteragdes sdo inexistentes ou muito discretas.
Em relagdo a agdo ulcerogénica dos AINEs a mesma é atribuida fundamentalmente a

inibicdo da produgio sistémica das prostaglandinas (Soll, 1990).
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Recentemente Schubert et al (1993) publicaram extensa pesquisa estruturada no
sentido de estabelecer a influéncia do Helicobacter pylori, uso de AINE, fumo, alcool,
idade, sexo, grupo etario e indicagao para endoscopia na freqiiéncia de Glceras gastricas

e duodenais em pacientes submetidos & endoscopia alta, concluindo que:

¢ Helicobacter pylori estava associado ao aumento de risco para ulcera gastrica e ulcera

duodenal.

+ O uso de aspirina aumentava o risco para ulcera gastrica em pacientes de todas as

idades.
¢ O uso de AINE aumentava o risco para lcera gastrica em pacientes acima de 55 anos.

¢ Alcool e fumo ndo mostraram estar associados ao aumento de risco para o

desenvolvimento de Gicera péptica.

Buscando estabelecer uma possivel somacio de efeitos ulcerogénicos, Laine, Marin-

' Sorensén, Weinstein (1991) observaram, ao estudar pacientes com ulcera gastrica, que
aqueles Helicobacter pylori positivos tinham graus semelhantes de inflamagdo na
mucosa gastrica, usassem ou nao AINE, e que os usuarios de AINE Helicobacter pylori
negativos tinham infiltrado inflamatério consideravelmente menor do que os usuarios de
AINE Helicobacter pylori positivos. Assim, a gastrite histolégica nos pacientes que
consomem AINE parece ter relagio com a presenga subjacente de Helicobacter pylori e

, ndo com o consumo de AINE (Laine, 1993).
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Nesta mesma linha, Gubbins et al (1992) ndo encontraram qualquer relagdo entre a
Helicobacter pylori positividade e a intolerancia aos AINE em pacientes com artrite
reumatoéide.

Também Mizokami et al (1993), ao estudarem injuria gastroduodenal associada ao uso
de AINE e Helicobacter pylori em pacientes com artrite reumatéide, conciuiram que a
infecgéo pelo Helicobacter pylori ndo esta relacionada a ulcera gastrica determinada por
AINE.

Finalmente, na relagdo Helicobacter pylori <> dulcera gastrica, dois estudos

importantes merecem ser citados:

¢ A gastrite pelo Helicobacter pylori precede o desenvolvimento da Glcera (Sipponen et al,

1990).

¢+ Graham et al (1992) demonstraram em estudo muito bem planejado que a erradicagao do
Helicobacter pylori diminuia acentuadamente a freqiiéncia de recidiva das uiceras
pépticas, tanto duodenal, como gastrica, além de desconsiderar o fumo como fator de

recidiva.

"V-A BACTERIA, A GASTRITE E O CANCER GASTRICO:

Embora o cancer gastrico venha diminuindo gradativamente a sua incidéncia nos
Estados Unidos, em termos mundiais esta neoplasia s6 perde para o cancer de pulmio .

como causa de o6bito (Parsonnet, 1993).
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Considera-se que existam dois tipos de carcinoma gastrico epidemioldégicamente

distintos (Nogueira, 1993):

+ Carcinoma tipo intestinal, mais freqiiente em populagdes chamadas de aito risco (ex.:
Japdo, Peru, Colombia, etc.), relacionado com a presenga de gastrite cronica com atrofia,

metaplasia e displasia epitelial; e

+ Carcinoma tipo difuso, mais comum em populagdes ditas de menor risco (ex.: Estados
Unidos), acomete individuos mais jovens e aparentemente ndo guarda relagdo estreita
com a presenca de gastrite crénica atrofica.

De maneira geral, o cancer gastrico é uma doenga da pobreza, afligindo pessoas
indistintamente nos paises sub-desenvolvidos ou aquelas pertencentes as classes sdcio-

econdmicas mais baixas no mundo desenvolvido (Parsonnet, 1993).

Em 1990, Forman et al publicaram extenso trabalho realizado com o objetivo de
estudar a associagdo geografica entre a prevaléncia de anticorpo igG anti-Helicobacter
i pylori e a mortalidade por cancer gastrico em 46 populagdes de areas rurais da China
concluindo que apesar de ndo restar davidas de que varios agentes, especialmente
dietéticos, estarem envolvidos na etiologia do cancer gastrico, o envolvimento do
Helicobacter pylori ajuda a explicar certos aspectos epidemiologicos desta neoplasia,
principalmente sua forte associacdo inversa com o nivel sdcio-econémico populacional.

Também Forman et al (1991), na Inglaterra, em estudo tipo caso-controle, concluiram
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que a infecgdo pelo Helicobacter pylori realmente poderia ser uma importante causa de

carcinoma gastrico, estimando sua participagdo entre 35% a 55% de todos 0s casos.

Nomura et al (1991) mostraram que o0s niveis de anticorpos anti-Helicobacter pylori
poderiam estar relacionados com o risco para o desenvolvimento de carcinoma gastrico
(quanto mais altos, maior o risco) e que também o tempo em que a infecgdo era
adquirida se constituia num fator importante para a carcinogénese. Parsonnet et al (1991)
concluiram que a infeccdo pelo Helicobacter pylori é diretamente responsavel por 60%

dos carcinomas gastricos e, por extensdo, que este é o percentual dos carcinomas

gastricos que teoricamente poderiam ser prevenidos.

Sipponen et al (1992) ao analisarem a prevaléncia da gastrite pelo Helicobacter pylori
em paciente com cancer gastrico, concluiram que havia associacdo em 75% dos
pacientes, tanto nos casos de carcinoma tipo intestinal, como no carcinoma tipo difuso,

em iguais proporgoes.

Estudo epidemiol6gico recentemente publicado envolvendo 17  populagdes de
13 paises estabeleceu que o risco para o desenvolvimento de cancer gastrico aumenta
6 vezes em populagées com 100% de infecgdo pelo Helicobacter pylori, comparada com

popula¢des sem infecgdo (Forman, 1993).

Recavarren-Arce et al (1991), em estudos realizados no Peru, onde a incidéncia de
cancer gastrico é muito elevada, propuseram a seguinte seqiiéncia para explicar a relagdo

da infecgado pelo Helicobacter pylori e cancer gtéstrico:
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¢+ Infeccdo precoce pelo Helicobacter pylori, principalmente em grupos populacionais de

baixo nivel socio-econémico;

¢+ lesdo destrutiva na superficie mucinosa epitelial, provaveimente possibilitando que

outros fatores luminais causem dano adicional na mucosa;
+ desenvolvimento de gastrite cronica ativa superficial;
¢ progressdo para gastrite cronica atrofica, mesmo em pacientes jovens;

¢ gastrite cronica atrofica torna-se severa e extensa com o desenvolvimento de

hipocloridria;

+ hipocloridria favorece hiperproliferagio bacteriana com surgimento de nitritos e

compostos n-nitrosos na luz gastrica;

¢ compostos n-nitrosos, em funcdao de suas propriedades mutagénico-carcinogénicas
provavelmente induzem lesdes gastricas pré-malignas como metaplasia intestinal e

displasia da mucosa gastrica;

+ terapéutica com bismuto aparentemente reverte a displasia associada ao Helicobacter

pylori.
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Scott et al (1990) relataram que num grupo familiar, dois irmdos abaixo de 40 anos de
idade tiveram cancer gastrico, um terceiro teve displasia gastrica requerendo antrectomia,
e um quarto, aos 36 anos, tinha extensa atrofia gastrica e metaplasia intestinal. Oito
pessoas do grupo familiar, com idades entre 10 e 26 anos, foram examinadas, sendo que
trés tinham metaplasia intestinal em antro e cinco tinham gastrite pelo Helicobacter
pylori. Note-se qde metaplasia intestinal é encontrada em somente 2% a 4% eﬁ pacientes

abaixo de 30 anos (Goodwin & Carrick, 1991).

Segundo Parsonnet (1993), pode-se defender os seguintes mecanism'os potenciais de

carcinogénese gastrica pelo Helicobacter pylori :

¢ Produtos do metabolismo transformam diretamente a mucosa;

+ da mesma forma que a carcinogénese por virus, o DNA do Helicobacter pylori é

incorporado as células do hospedeiro, causando transformagao; ou

+ o Helicobacter pylori provoca uma resposta inflamatéria que, por si so, & toxica para o

genoma celular das células da mucosa gastrica.

Na perspectiva deste Gltimo item, Jankowski (1991) chama a atenc¢do para a possivel
participagdo do aumento da concentragdo de fator de crescimento epidérmico na mucosa
gastrica inflamada peloHelicobacter pylori na carcinogénese gastrica. Também Fischbach
et al (1993), em estudo por citometria de fluxo, demonstraram que a infec¢do pelo

Helicobacter pylori efetivamente
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esta associada com um aumento da proliferagdo celular, fator que pode predispor a dano
genético que poderia representar uma possivel base para explicar a transformagao

maligna.

Assim, ndo esquecendo o fato de que o carcinoma gastrico desenvolve-se em
somente uma pequena proporgao de individuos infectados pelo Helicobacter pylori, e
desde que alguns carcinomas gastricos ocorrem em individuos que nao sao infectados, e
qué portanto a infecgdo pelo Helicobacter pylori ndo é nem suficiente e nem
obrigatoriamente necessaria para a carcinogénese gastrica (Correa, 1991), os dados
atuais suportam o conceito de que o Helicobacter pylori responde por 60% dos casos de
carcinoma gastrico. O substrato basico seria a gastrite adquirida precocemente, entidade
que serviria de solo fértil para a agdo de outros fatores como o uso excessivo de sal,
ingestdo de nitratos e baixos niveis de vitaminas C e D no estdmago, em func¢do da

ingesta de dietas pobres em vegetais e frutas (Dooley, 1993b).
A relagdo do Helicobacter pylori com neoplasia ndo termina com o exposto.

Sabe-sé que na crianga a hiperplasia linfonodular da mucosa gastrica apresenta uma
associacdo muito forte com a infecgdo pelo Helicobacter pylori (Hatz et al, 1992), e
postula-se que esta exagerada resposta linfoplasmocelular representa uma resposta
imune contra o Helicobacter pylori, caracteristica da idade. Em 1991, Wotherspoon et al

publicaram artigo no qual relatam os seguintes aspectos:
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+ Ainda que o tecido linféide esteja ausente na mucosa gastrica normal, linfomas primarios

surgem no estémago;

¢ & conhecido que a infecgdo pelo Helicobacter pylori induz ao desenvolvimento de tecido
gastrico linféide (o autor relfata que encontrou foliculos linféides mucoso em 125 de 450
pacientes com gastrite pelo Helicobacter pylori, sendo que em 8 deles infiltrado epitelial

por B-linfocitos foram visualizados);

¢ ao examinar 110 casos de linfoma gastrico tipo "MALT" (proveniente de infiltrado linféide
mucoso por B-linfocitos), encontraram infecgdo pelo Helicobacter pylori em 101 deles

(92%);

+ concluiram que a infecgdo pelo Helicobacter pylori induz o substrato a partir do qual se

desenvolvem os linfomas gastricos primarios tipo B (MALT linfomas).

Mais recentemente, Wotherspoon et al (1993) estabeleceram que a erradicagdo do
Helicobacter pylori pode fazer regredir este tipo de tumor, ao tratarem 6 casos do mesmo

com antibioticoterapia anti - Helicobacter pylori.
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Em relagdo a outras neoplasias, partindo de estudos que indicavam hibergastrinemia
em individuos com pélipos e adenocarcinomas colo-retais, Lambert et al (1993)
estudaram a relagdo de adenomas coélicos com a infec¢do pelo Helicobacter pylori, |
concluindo que a prevaléncia de anticorpos anti-Helicobacter pylori em individuos com
esta neoplasia era significativamente maior que na populagdo controle, e que portanto a
hipergastrinemia induzida pela bactéria poderia exercer um efeito tréfico na mucosa

cdlica.

VI-A BACTERIA, A GASTRITE E A ULCERA DUODENAL:

"Em relacdo a ulcera duodenal crénica recorrente no adulto, podemos agora
acrescentar ao velho provérbio "sem dcido - sem {lcera”, um novo: "sem Campylobacter

pylori - sem ulcera”. (Graham, 1989).

A ulcera duodenal é uma doenga de etiologia ainda desconhecida, com surtos de
ativagdo e periodos de remissdo, caracterizada por peirda circunscrita de tecido que
ocorre nas regides do duodeno que entram em contato com a secre¢do &cido-péptica do

estomago, notadamente o bulbo duodenal (Castro & Coelho, 1993b).
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Ha muitas décadas sabe-se que a Ulcera péptica esta associada a gastrite, que a

gastrite associada a dlcera duodenal atinge predominantemente o antro, e que ao poupar
. a mucosa do corpo, néo afeta a populagdo de células parietais, permitindo uma producéo
acida normal ou até mesmo aumentada (Tytgat, Noah, Rauws, 1993).

Até recéntemente se conhecia apenas poucas causas definidas de ulcera duodenal,
quais sejam a Sindrome de Zollinger-Ellison e o uso de AINE, responsaveis por um
pequeno nimero de casos {Axon, 1991). |

Desde a descoberta do Helicobacter pylori e sua possivel relagdo com doenca
ulcerosa, tem se verificado que a prevaléncia desta bactéria no estémago de pacien_tes
com dalcera duodenal, produzindo quase sempre uma pangastrite cronica,
predominantemente antral, tem sido estimada por diversos estudos entre 70% e 100%,
sendo que a maior parte dos relatos apontam indices de 90 a 95% (Castro & Coelho,

. 1993b). |

Rabeneck & Ransohoff (1990) trabalhando com a hipétese alternativa de que esta
assoéiagﬁo poderia ser casual, e que o Helicobacter pylori colonizaria a gastrite induzida
pela ulcera d;lodenal, examinaram as caracteristicas de 7 estudos clinicos realizados
entre 1985 - 1989, em que todos abresentavam uma forte associagido entre Helicobacter

pylori e tlcera duodenal, concluindo que:

+ Nio existem evidéncias suficientes que demonstrem que o Helicobacter pylori é uma
causa de ulcera duodenal; Helicobacter pylori pode colonizar o antro como um

oportunista;
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+ estudos clinicos transversais sdo inadequados para estabelecer a causa deste problema;

+ estudos clinicos randomizados associados a estudos de coorte sdo necessarios para
estabelecer relacio de causalidade, e neste caso precisam enfocar principalmente os

critérios de gradiente biologico e de temporalidade.
Os estudos evoluiram e novos conceitos foram progressivamente se solidificando.

E importante lembrar que em média os pacientes com ulcera duodenal secretam mais
acido e tém mais células parietais do que os controles, que o nivel sérico de gastrina é
normal, porém a sua liberagdo apds as refeicbes é exagerada, e que este distirbio é
conseqiiéncia da gastrite induzida pelo Helicobacter pylori, revertendo ap6és a sua

erradicagdo (Tytgat et al, 1993).

Em 1988, Goodwin publicou artigo extremamente esclarecedor para a compreensao
da relagdo gastrite por Helicobacter pylori com dlcera duodenal, sendo os principais

" pontos do mesmo a seguir relatados:

¢ Pacientes com ulcera duodenal freqiientemente tém areas de mucosa gdstrica no
duodeno, isto &, metaplasia gastrica, a qual pode ocorrer também na auséncia de Glcera

duodenal;

¢+ a metaplasia gastrica precede a formagdo de ulcera, e o Helicobacter pylori infecta

somente areas da mesma;
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¢+ a agdo patogénica do Helicobacter pylori determina a ocorréncia de duodenite;

+ fatores agressivos outros levam ao desenvolvimento da cratera mucosa, provaveimente a

partir do local da metaplasia.

Nesta concepg¢do a duodenite funcionaria como "dano no telhado" ("leaking roof"”), o
acido como "chuva" e a lesdo ulcerada como a "goteira”. O uso de bloqueador Hy ou
similar termina a "goteira” (cicatriza a Glcera), por fazer cessar a "chuva”. Como nao
interfere com o "dano no tglhado", assim que deixa de ser usado, volta a "chover” e
retorna a "goteira” (recidiva da ulcera). A erradicagao do Helicobacter pylori com o uso de
bismuto, por exemplo, faz com que o "telhado seja consertado” e a "chuva" ndo seja mais

capaz de produzir "goteira".

Conclui o pesquisador propondo um provérbio, segundo ele aplicavel a 95% dos

pacientes com ulcera duodenal: "cure a duodenite e a tlcera desaparecera por si mesma".

Em relagdo a metaplasia gastrica, sua presenga tem sido estimada ocorrer em cerca
de 90% dos individuos, e esta colonizada pelo Helicobacter pylori em cerca de 50% dos
pacientes com ulcera duodenal, mas somente em 5 a 30% dos individuos sem ulcera
duodenal mas com Helicobacter pylori no antrp (Moss et al, 1992). Duodenite eété quase
invariavelmente presente na ulceragao duodeﬁal e é mesmo fator preditivo mais
significativo do que a g;astrite, ja que é muito menos comum na populagido geral do que

esta (Axon, 1991).
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E importante lembrar que a gastrite &, por si s6, um fator preditivo importante, tanto -
para a Glcera gastrica quanto para a ulcera duodenal, uma vez que precede ambas as

condigdes em anos (Sipponen et al, 1990).

O dado que mais intensamente implica o Helicobacter pylori como fator patogénico
na tGlcera duodenal veio exatamente dos estudos de seguimento de pacientes nos quais o
Helicobacter pylori foi erradicado, sendo que em todos eles houve uma diminuigao

significativa da doenga ulcerosa (Dooley, 1993b).

Partindo de indices histéricos de recidiva da ulcera duodenal apés suspensdo da
terapéutica de 70% a 80%, Castro & Coelho (1993b), analisaram os resultados de 11
estudos realizados nos ultimos 5 anos em diferentes paises, um deles no Brasil, com
diferentes desenhos metodologicos, mas todos com resuitados uniformes: a erradicagao
do Helicobacter ponri‘modiﬁca substanciaimente a historia natural da doenga péptica
duodenal (e mesmo gastrica), e fatores que usualmente contribuem para mais rapida
recidiva da doenga, como o cigarro, ndo mais constituem fatores de risco para tal. Nesta
mesma metanalise, um total de 474 pacientes com ulcera duodenal receberam terapéutica
‘anti Helicobacter pylori e foram acompanhados durante 18,8 meses, em média, com o
objetivo de correlacionar os episédios de recidiva ulcerosa com a presen¢a ou auséncia
de Helicobacter pylori. Os resultados mostraram indices de recidiva muito inferiores nos
pacientes nos quais a bactéria foi erradicada e que, no final do seguimento, continuaram
Helicobacter pylori-negativos. Dos 11 estudos, 9 registraram 0% de recidiva nos pacientes

Helicobacter pylori-negativos, um estudo registrou 21,7% e outro 10%. Dos 254

pacientes que se tornaram Helicobacter pylori-negativos, a recidiva
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' ocorreu em apenas 6 pacientes, o que representa um indice de apenas 2,9%. No grupo em

que o Helicobacter pylori ndo foi erradicado, o indice de recidiva foi de 60,7%.

Para demonstrarem que efetfvamente a baixa recidiva se devia a erradicacgao dé
bactéria e ndo a agao ahtiulcerogénica de algumas das substincias utilizadas para sua
erradicagdo (bismuto, por exemplo), os indices de recidiva da infecgao pelo Helicobacter
pylori e da dlicera duodenal foram estudados por endoscopia em 75 pacientes com tilcera
de dificil controle terapéutico, que cicatrizaram e nas quais o Helicobacter pylori foi
erradicado por terapia triplice (bismuto, metronidazol e amoxicilina ou tetraciclina).
No primeiro ano, 71 dos 73 pacientes continuaram livres da infec¢do pelo Helicobacter
pylori e da alcera; oé numeros correspondentes ao segundo ano foram 57 de 57, no
terceiro ano, 34 de 34; e no quarto ano, 15 de 15. Nao houve recidiva de Glcera nos
pac;lentes Helicobacter pylori-negativos acompanhados por até quatro anos, apesar deles

continuarem fumando (Tytgat et al, 1993).

Ancorados nos novos conhecimentos, e contrariando as colocagdes de Rabeneck &‘
Ransohoff anteriormente citadas, Mégraud & Lamouliatte (1992), realizaram excelente
estudo em que procuraram reunir as evidéncias do Helicobacter pylori como fator causal
da alcera duodenal utilizando os classicos critérios de Hill (1965), usados inicialmente
para provar a associagio causal entre o uso de cigarro e cancer de pulmao, conciuindo:
"A associa¢do entre a infec¢do pelo Helicobacter pylori e dlcera duodenal é forte e
consistente. A relagdo temporal e a plausibilidade biolégica existem, e a erradicacao
tem um grande efeito positivo. A coerénéia em relacdo ao que 'é

A\
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conhecido acerca da evolugdo da doenga no que se refere a sexo e distribui¢do temporal
estd presente. Contudo, como em muitas doengas infecciosas, agentes infecciosos
sozinhos ndo sdo suficientes para provocar a doenga. Fatores ambientais e

provavelmente genéticos sdo importantes”.

Assim, podemos hoje entender a doenc¢a ulcerosa duodenal como um. evento
multifatorial. Ha muitos outros modificadores da doenga, como o potencial de secretar
acido-pepsina, o tabagismo e outros fatores genéticos e ambientais, além da
gastroduodenite microbiana. A interligagdo destes muitos e variaveis fatores de risco.
poderia explicar porque alguns individuos infectados por Helicobacter pylori
desenvolvem ulcera duodenal, enquanto outros, com graus aparentemente comparaveis
de inflamagdo e de secre¢do acido-péptica, ndo desenvolvem, ou porque ocorrem
recidivas perioédicas da Glcera duodenal em um quadro com capacidade secretora de

acido fixa e infecgdo bacteriana estavel (Tytgat, 1993).

Vii-A BACTERIA, A GASTRITE E A DISPEPSIA FUNCIONAL:

Dispepsia po.de ser definida como sintomas abdominais episédicos ou persistentes,
freqiientemente relacionados com a alimentagdo, aos quais pacientes ou médicos
acreditam serem devidos a desordens da porgdo proximal do trato digestivo. Dispepsia
funcional pode ser definida como a dispepsia que ndo é atribuivel a doenga estrutural,
nem induzida por droga, por alcool ou por distarbio metabdélico, mas pensa-se estar

relacionada com desordens do trato digestivo alto ou a percepcdo anormal pelo paciente

de uma fungdo digestiva normal (Barbara et al, 1989).
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Considerando a imprecisdo conceitual e a subjetividade envolvida na sua
caracterizagio, nio é surpresa que as atengdes tenham se dirigido ao Helicobacter pylori
como possivel explica¢do para sintomas tdo vagos como eructagédo, nausea e indigestao

(Clearfield, 1991).

A prevaléncia do Helicobacter pylori em pacientes com dispepsia funcional é de 45% a
70%, similar aquela da gastrite, sugerindo um possivel envolvimento da bactéria na

doenca (Buck, 1990).

Lambert (1993) apoiado em ampla revisdo da literatura enfocando o tema Helicobacter
pylori - dispepsia funcional concluiu que existem evidéncias que sustentam que um sub
grupo dessa doenga pode ser causada pela gastrite provocada pelo Helicobacter pylori, e
que apesar de dados conflitantes, muitos estudos que avaliaram a erradicacao db
Helicobacter pylori, principalmente a longo prazo, observaram melhora clinica em muifos

individuos.

Talley (1993), no entanto, em sentido inverso, igualmente _subsidiado por extensa
biblliog'rafia, conclui que: "ninguém duvida que o Helicobacter pylori causa gastrite
crénica e que a gastrite pelo Helicobacter pylori é comum nos pacientes com dispepsia
funcional; entretanto, a pouca evidéncia que suporta a hipotese de que o
Helicobacter pylori estd ligado etiologicamente a dispepsia funcional é altamente

~ questionadvel e conflitante. Parece ndo haver duvidas de que o Helicobacter pylori sozinho

ndo é suficiente para causar sintomas, j& que pode ocorrer dispepsia na auséncia da

infec¢do e pode haver infec¢do na auséncia de sintomas”.
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Nesta mesma linha, Passos (1993) concorda que é muito controvertido o verdadeiro
papel etiopatogénico do Helicobacter pylori na dispepsia funcional e, com certeza, sé
sera melhor definido através de ensaios terapéuticos rigorosamente controlados,

"randomizados e duplo-cegos que avaliem se a erradicagdo do microrganismo leva ou ndo

a resolugio da gastrite e 3 melhora dos sintomas ou seja, a cura da doenga.

Segundo Graham & Go (1993), os dados atuais disponiveis sugerem que a dispepsia
funcional nio é uma manifestagdo tipica da infecgcdo pelo Helicobacter pylori e
terapéutica para infec¢do assintomatica ou em infecgdo em pacientes com dispepsia

funcional ndao é recomendada.

Vil- A BACTERIA E OUTRAS DOENGCAS:

Além da relagdo do Helicobacter pylori com gastrite, Glcera gastrica, cancer gastrico,
linfoma gastrico, adenoma célico, ulcera duodenal e dispepsia funcional, ja comentadas,
tém surgido na literatura especulagdes do envolvimento desta bactéfia em outras
situagdes clinicas como por exemplo: doenga celiaca (Lerner et al, 1993), diarréia
persistente em criangas (Nurko et al, 1993) e doenca de Menetrier (Bayerdorffer et al,

1993).

IX-METODOS DIAGNOSTICOS:

IX1-DIRETOS:
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¢ HISTOPATOLOGIA: A deteccdo do Helicobacter pylori a histopatologia é baseada na
identificacao de microrganismos com morfologia, localizacdo e coloragéo caracteristicas
em biépsias da mucosa, sendo que os mesmos estado tipicamente localizados dentro ou
abaixo da lamina de muco que recobre a mucosa gastrica, adjacentes a superficie

endotelial, proximos as jungoes intercelulares (Barthel & Everett, 1990).

O aspecto caracteristico do Helicobacter pylori é o de um bastao espiralado de 3 x 0,5

um, situado junto ao epitélio gastrico (Warren & Marshali, 1984).

O achado do Helicobacter pylori a histopatologia é influenciado fundamentalmente
' pelo tipd de corante usado e pela sua distribuigio na mucosa gastrica versus numero e

local de bidpsias realizadas (Brown & Peura, 1993).

O Helicobacter pylori pode ser detectado, quando em grande namero, nas
preparagdes histolégicas padroes de Hematoxilina-Eosina. No entanto, quando em
numero pequeno, essa técnica é menos satisfatoria, pois os microrganismos sao
fracamente corados e sua morfologia é pobremente demonstrada (Massuda & Boyd,
1993). Esta deficiéncia, que tem sido apontada como a causa da dificuldade em identificar
o Helicobacter pylori ha muitas décadas (Barthel & Everett, 1990), pode ser revertida

pela analise cuidadosa das laminas por um observador experiente (Brown & Peura, 1993).
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A coloragdao de Warthin-Starry, utilizada por Warren na descri¢do original do
Helicobacter pylori, (Warren & Marshall, 1983), é uma 6tima técnica, demonstra a bactéria
como bastonetes pretos espiralados contra um fundo amarelo, e o microrganismo-
aparece maior do que quando se usa outras coloragdes. Ela é mais cara, pelo uso da
prata, de dificil manuseio e sujeita a processos de precipitacdo (Barthel & Everett, 1990),

o que pode levar & diminuigdo da sensibilidade do método (Ferrari Jr. et al, 1989).

A técnica de Gimenez utiliza carbolfucsina e o verde malaquita como contra-corantes,
e 0s microrganismos sdo corados em magenta contra um fundo azul-esverdeado. E
técnicamente dificil e pode apresentar precipitados negros que eventuaimente causam

problemas diagnésticos (Massuda & Boyd, 1993).

A coloracdo pelo Giemsa, que mostra o Helicobacter pylori como bastonetes
espiralados azul-escuros, tem se constituido numa alternativé razoavel a coloragao de
Warthin-Starry, por ser barata e tecnicamente facil, tendo acuracia semelhante (Barthel &
Everett, 1990). Atualmente, a coloragdo pelo Giemsa tem sido usada amplamente como
téchica de escolha em diversas pesquisas (Haruma et al, 1993a/ Haruma et al, 1993b), as

vezes em associag¢io a Hematoxilina - Eosina (Haruma et al, 1993b).
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Outras técnicas especiais eventualmente utilizadas para a detec¢do do Helicobacter
pylori incluem o uso do corante laranja acridina (impregnagdo dos acidos nucléicos,
requerendo microscépio de imunofluorescéncia) e imuno-histoquimica (anticorpo

fluorescente ou peroxidase - antiperoxidase) (Massuda & Boyd, 1993).

Em virtude da distribuicdo segmentar do Helicobacter pylori, sdo necessarias varias
biépsias mucosas para a sua adequada detecgdo. Se esta condigdo for atendida,se
for utilizada coloragédo tipo Giemsa (ou Warthin-Starry) e as laminas forem examinadas
por examinador experiente, a histopatologia se constitui no melhor candidato a técnica
"Padrdo Ouro" ("Gold Standard"), inclusive porque também é capaz de mostrar a:
conseqiiéncia primaria da agdo patogénica bacteriana, ou seja, a gastrite (Barthel &

Everett, 1990).

Segdndo Brown & Peura (1993), embora se possa observar uma variagdo consideravel
no namero de bactérias em pecgas de biopsias retiradas de uma mesma regido, apenas a
minoria de casos positivos mostram total auséncia do microrganismo. Assim, acreditam
que o erro de amostragem é um problema menor no diagnéstico histolégico do
Helicobacter pylori, desde que as bi6psias sejam feitas no antro, em namero de pelo

menos duas.

¢+ BACTERIOSCOPIA PELO GRAM: Este método mostra o Helicobacter pylori como
" bastonete espiralado gram negativo, proporcionando facilidade e rapidez no diagnéstico

especiaimente em biépsias de locais densamente colonizados (Barthel & Everett, 1990).
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' Em importante estudo para avaliar a acuracia do método (Gram) em relagédo a cultura,
histologia pela Hematoxilina - Eosina e Warthin-Starry, em 2 biépsias do antro e 2
biépsias do fundo gastrico, Montgomery, Martin, Peura, (1988) ao estudar 112 pacientes
demonstraram sensibilidade de 92% e especificidade de 100%. !

¢ CULTURA: Um microrganismo espiralado gastrico é diagnosticado como sendo
Hélicobactér pylori através da anélise de suas caracteristicas a cultura (col6nias de 0,5 -
1,0mm de diametro, cinzas ou douradvas, translucentes, circundadas por uma pequena
zona de hemoélise) e pelo perfil enzimatico (urease, catalase e peroxidase - positivo, nao
redutor de nitrato, e ndo sacarolitico) (Massuda & Boyd, 1993).

Varios meios tém sido usados para cultivar o Helicobacter pylori, incluindo meio
seletivo (de McNulty), 5 a 10% agar sangue de cavalo, § a 10% agar sangue de caf‘neiro,
agar chocolate, meio de Skirrow e meip de Thayer-Martin (Buék, 1990). Queiroz, Mendes,
Rocha (1987), propus‘eram um novo meio, chamado Belo Horizonte, composto por agar.
cérebro coragdo, suplementado por sangue de carneiro a 10%, 2, 3, 5 - trifeniltetrazolium
(TTC) e antibiéticos seletivos (vancomicina, acido nalidixico e anfotericina B).‘ Neste
meio, o Helicobacter pylori exibe colénias minusculas, convexas, com pigmento amarelo-
ouro tipico, enquanto outras bactérias, ou sdo inibidas ou nao exibem estas
caracteristicas morfolégicas. O uso deste meio de cultura pode eliminar a necessidadé de
extensos testes bioquimicos para verificar a presenca de colonias do Helicobacter pylori
(Barthel & Everett, 1990). As poucas avaliagdes realizadas, nao demonstraram supremacia
expressiva de qualquer um dos diversos meios que podem ser utilizadoé para o cultivo

do Helicobacter pylori (Buck, 1990).
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Em relagdo ao transporte para o laboratorio, Massuda & Boyd (1993) fazem as

seguintes recomendagoes:
¢ As biépsias devem ser mantidas em ambiente umidecido.

‘¢ Dar preferéncia a utilizagdo de pequenos volumes (0,5 mL) no recipiente para transporte,

contendo solugdo salina tamponada com fosfato ou glicose a 20%.

+ Né&o congelar ou liofilizar o material sob pena de perda de viabilidade do Helicobacter

pylori.
¢+ As biépsias devem ser cortadas ou maceradas no meio de transporte antes da incubagio.

O Helicobacter pylori cresce melhor entre 302C e 422C, sendo importante atmosfera
umida, micro-aerdfila, preferencialmente rica em hidrogénio (Barthel & Everett, 1990).
Uma vez que o Helicobacter pylori cresce de forma relativamente lenta, culturas devem

ficar incubadas por um total de 7 dias (Buck, 1990).

Infelizmente o isolamento primario do Helicobacter pylori por cultura de material de

biopsia é um processo dificil (Barthel & Everett, 1990). Iniciaimente @ Warren &

’

Marshall (1984) s6
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conseguiram cultura positiva em 11 de 56 casos em que o Helicobacter pylori tinha sido
. constatado pelo Gram ou pela coloragao pela prata. Um ano depois, Marshall et al (1985b)
" descreveram as possiveis causas de resultados falso-negativos a cultura: degluticdo de
xilocaina, simeticone dado antes da bidpsia, paciente tomando bismuto ou antibi()ticbs,
presencga de cimetidina ou ranitidina no estémago, féorceps de biopsia contaminado com
glutaraldeido, biépsia ndo contendo epitélio antral, biépsia guardada a temperatura
ambiente por mais de 3 horas, placas de cultura velhas ou muito secas, e incubadora néq
suficientemente amida. Barthel & Everett (1990) acreditam que estes fatoreé, associados
as caracteristicas exigéncias naturais do Helicobacter pylori, tornam o organismo dificil
de cultivar, sendo por estas razdes a deteccdo da bactéria por cultura de material de
biopsia menos acurada do que por outros métodos. Brown & Peura (1993) acreditam que
a cultura acrescenta pouco a sensibilidade do exame histopatolégico, além de ser
demorada e dispendiosa, motivos pelos quais sugerem que a mesma deve ser reservada
para protocolos ou para pacientes selecionados em que se suspeita de organismos

resistentes aos antibiodticos.

¢ REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR): Este moderno método diagnostico tem
recentemente sido utilizado no diagnéstico do Helicobacter pylori, principaimente pela
sua alta sensibilidade (Kuipers et al, 1993a), sendo que possivelmente venha se tornar o
"Padrio ouro” ("Gold Standard”), pela capacidade de detectar quantidades minimas de
DNA debHeIicobacter pylori, nos casos de numero insuficiente para que a cultura ou-a
microscopia resultem positivas (Massuda & Boyd, 1993). De fato, os estudos tém -

demonstrado excelente correlagao entre a pesquisa
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do Helicobacter pylori pela PCR com a cultura, histopatologia e teste da urease, sendo
que talvez este método seja de particular importincia para a verificagdo da erradicagdo

terapéutica da bactéria (Ichikawa, Sarfeh, Tarnawski, 1993).

¢+ CITOLOGIA ESFOLIATIVA: Gad (1989) demonstrou excelentes resultados no diagnostico
do Helicobacter pylori a partir de preparagdes citoldgicas coradas pelo Gram, Giemsa e

Papanicolau, quando comparadas as preparagées histopatolégicas.

IX-INDIRETOS:

+ TESTE DA UREASE: Conforme ja foi mencionado, o Helicobacter pylori produz uma
grande quantidade de urease. Esta enzima desdobra a uréia em amoénia e bicarbonato,
determinando um aumento do pH no meio onde ocorre a reagao, fenomeno que pode ser
evidenciado através de um indicador (Barthel & Everett, 1990). O indicador usual é o |
vermelho fenol, que se modifica do amarelo-marrom para o rosa-vermelho na mudanga do
pH de 6,8 para 8,4 (Massuda & Boyd, 1993). O primeiro teste da urease utilizado para a
detecgao indireta do Helicobacter pylori utilizou o caldo de uréia de Christensen a'2%,
que é um rgagente microbiolégico padrdo usado para identificar bactérias produtoras de
urease, como por exemplo, o Proteus (McNulty & Wise, 1955). A partir dessa experiéncia
'inicial, inﬁmefas tém‘ sido as modificagdes realizadas nos testes da urease em biopsias,

na tentativa de melhorar a especificidade diagnostica do Helicobacter pylori e reduzir

o
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tempo de realizacdo do teste (Massuda & Boyd, 1993). Marshall desenvolveu um teste da
urease com agar de uréia de Christensen modificada (comercializado com o nome de

CLO) (Marshall et al, 1987).

Barthel & Everett (1990) criaram um meio simplificado, retirando os nutrientes
peptona e glicose da uréia de Christensen, com o objetivo de impedir que
microrganismos que facultativamente pudessem produzir urease o fizessem, implicando
resultados falso-positivos. McNulty et al (1989) em extenso estudo em que compararam
os resultados da cultura, Gram e histopatologia com o teste da urease, utilizaram 2 tipos

de substrato, com os seguintes resultados:

1] Caldo de uréia de Christensen tradicional:
+ 597 pacientes.
+ Sensibilidade: 92%.
+ Especificidade: 99,4%.

¢ Resultados ja positivos na 12 hora: 61%; na 23 hora: 71%.

2] Caldo de uréia de Christensen modificado (sem glicose, sem peptona e com maior
concentragao de fenol):

+ 847 pacientes.
H.PYLORI




REVISAO DA LITERATURA - 80

+ Sensibilidade: 96%.
+ Especificidade: 100%.

+ Resultados ja positivos na 12 hora: 68%, na 23: 74%.

Os pesquisadores utilizaram 0,5 mL para cada teste e o material foi deixado &

temperatura ambiente, tendo a leitura sido realizada até a 243 hora.

Assim, os testes da urease sao faceis de realizar, sdo relativamente baratos quando
comparados & microscopia ou a cultura, podem ser realizados na sala de endoscopia e
eventualmente fornecem resultados em pouco tempo, tendo sensibilidade que varia entre
65 - 99% e especificidade entre 74 - 100%, quando comparados a microscopia e a cultura

(Massuda & Boyd, 1993).

¢+ TESTE RESPIRATORIO: Outro tipo de exame baseado na hidrolise eficiente da uréia pelo
Helicobacter pylori é o teste respiratério, no qual o individuo ingere uréia marcada com
is6topo de carbono (Brown & Peura, 1993). Duas formas deste teste tém sido descritas:
uma na qual a uréia é marcada com 13C e detectada por um espectofotometro de
massa, e outra no qual a uréia é marcada com 14¢ e detectada através de um cintilégrafo
(Buck, 1990). Quando a uréia marcada é administrada por via oral, o CO) marcado,
originario do desdobramento desta uréia pela urease da bactéria, pode ser detectado no
ar expirado dos individuos colonizados (Coelho et al, 1993). O 13C tem a vantagem de

ndo ser radioativo, devendo ser 0 is6topo preferido no exame de criangas e de
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mulheres gravidas, e a desvantagem de exigir um espectofotometro de massa,
equipamento de elevado custo (Brown & Peura, 1993). Este método foi introduzido por
Graham et al (1987), que demonstraram boa correlagdo quando os resultados foram
comparados a histopatologia e a cultura.

Achados semelhantes encontraram Vandenplas et al (1992) em 95 criangas
examinadas, comparando o teste respiratério com 13C, sorologia, histologia, cultura e
teste da urease.

Em 1988, Marshall e Surveyor obtiveram resultados semelhantes, empregando uréia
marcada com 14C, emissor beta de baixa energia (150 Kev), que requer apenas
equipamento de cintilagio liquida para sua determina¢do. Ormand et al (1990) concluiram
que o teste respiratorio com 14¢ era efetivamente sensivel e especifico no diagnéstico da
infecgdo ativa pelo Helicobacter pylori. Em Belo Horizonte, onde existe larga experiéncia
com o uso deste teste desde 1988, também tem sido verificado excelentes indices de
sensibilidade e especificidade (Coetho et al, 1993).

A pequena exposicdo a radioatividade e o custo do exame sdo os principais
inconvenientes; sua velocidade, exatiddo e o fato de ndo ser invasivo o tornam
apropriado para a avaliacdo da terapia para a erradicagdo do microrganismo (Brown &
Peura, 1993). O teste respiratério também tem sido utilizado em algumas pesquisas
epidemiolégicas (Klein et al, 1991).

¢ TESTE IMUNOLOGICO: Conforme ja foi referido no item "Fatores de colonizagdo e
mecanismos patogénicos” a infeccdo pelo Helicobacter pylori elicita uma resposta

imunoldgica local e sistémica.

H.PYLORI



REVISAO DA LITERATURA - 82

Em 1984, logo apoés as publicagdes iniciais de Warreﬁ & Marshall e McNulty & Watson,
Eldridge, Lessels, Jones (1984), publicaram pesquisa com achados semelhantes,
acrescentando a ocorréncia de anticorpos avaliados através da fixagdo do complemento
contra a bactéria recém descoberta principalmente nos pacientes com gastrite associada.
Neste mesmo ano, os mesmos autores incluiram também o método de detecgdo de
anticorpos pela hemaglutinagdo como significativo para a detec¢do da bactéria ( Jones,
Lessels, Eldridge, 1984 ). Em 1986, Jones et al publicaram pesquisa em que evidenciaram
estreita correlacdo entre a detecgdo de anticorpos anti-Helicobacter pylori pela fixa¢do de
complemento e por ELISA, consolidando a imunologia como importante método
diagné6stico do Helicobacter pylori. Em 1988, Perez-Perez et al publicaram extenso
trabalho em que demonstraram especificamente a importancia dos titulos de igG e IgA (e
nido IgM ) no diagné6stico imunolégico da infeccdo pelo Helicobacter pylori. Em 1989,
Peiia et al, compararam os resultados de testes imunolégicos por ELISA (e imuno-blot)
contra os métodos de cultura, histopatologia e urease, concluindo que os mesmos
apresentavam alta sensibilidade e especificidade para detectar gastrite crénica ativa
antral Helicobacter pylori positiva, tendo a grande importincia de ser técnica ndo
invasiva. Neste mesmo ano, Mégraud et al publicaram extenso estudo epidemiol6gico do
Helicobacter pylori envolvendo varios paises, tendo como instrumento de pesquisa o
teste imunolégico tipo ELISA. Também neste ano, Evans et al , desenvolveram um novo
teste ELISA utilizando como antigeno uma proteina de alto peso molecular do
Helicobacter pylori (provavelmente a urease), tendo demonstrado excelente sensibilidade
e especificidade quando comparado com o teste respiratdrio (13C). Em 1991, Crabtree et
al testaram um kit comercial (Bio-Rad GAP lgG Helicobacter pylori ELISA) em 242
pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta,

T
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correlacionando-o com a detec¢ao histolégica do Helicobacter pylori, encontrando
sensibilidade de 93,8% e especificidade de 79,3%. Em 1992, proliferaram os estudos
epidemiolégicos sobre o Helicobacter pylori através do diagnéstico imunolégico
(Parsonnet et al, 1992), mesmo em paises distantes e sem infra-estrutura para este fim,
simplesmente pelo envio de sangue pelo correio até um laboratorio especializado
(Holcombe et al, 1992). Importante também neste ano foi a publicagdo de estudo de longo
prazo (2 semanas, 6 semanas, 6 meses e 12 meses) de testes sorologicos tipo ELISA em
144 pacientes submetidos a terapéutica de erradicagio por 2 semanas para o Helicobacter
pylori, sempre correlacionados com testes diretos (cultura e histopatologia),
demonstrando claramente a queda progressiva nos titulos das imunoglobulinas anti-
Helicobacter pylori, principalmente IgG, nos pacientes que comprovadamente se
tornaram livres da bactéria (Kosunen et al, 1992).

Atualmente, partindo do pressuposto da importancia do teste imunolégico para o
diagndstico e acompanhamento da terapéutica, Denis et al (1993) avaliaram
comparativamente a acuracia diagndstica de 4 kits comerciais atualmente disponiveis
para o diagnéstico sorolégico por ELISA:  “"Malakit H. pylori” (Biolab s.a., Bélgica),
"Cobas Core H. pylori Eia" (Roche s.a., Suiga), "Pyloristat” (Whittaker Bioproducts, EUA)
e "SynELISA" (Elias, Alemanha). O total de pacientes estudados foi de 222 aduitos e
como "Gold Standard"” foi utilizada a positividade da bactéria na cultura e/ou
histopatologia. Todos os kits se mostraram confiaveis no diagnéstico do Helicobacter
pylori mas, principalmente o "Malakit" (sensibilidade 98,2%, especificidade 82,8% e
acuracia de 92,5%) e o "Cobas Core - Roche" (sensibilidade 93,1%, especificidade 93,1% e

acuracia 90,3%).
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Nesta mesma linha, mas mostrando resultados n3o tdo espetaculares, Taha et al
(1993) testaram também 4 kits comerciais para o diagnostico do Helicobacter pylori num
grupo de pacientes em uso de AINE por mais de 4 semanas (64 pacientes ambulatoriais
com artrite reumatoéide) e noutro grupo de pacientes submetidos & endoscopia digestiva.
aita (60 pacientes com queixas abdominais e sem uso de medicagio). Utilizaram como
"Gold Standard” a positividade de 2 ou mais exames tipo cultura, histopatolégico e
urease (CLO). A prevaléncia do Helicobacter pylori foi de 53% no grupo em uso de anti-
inflamatério e 72% no outro grupo (p < 0,05). Os resultados foram:

¢ "Pyloriset Latex" :
# pacientes em uso de AINE (12 grupo):
- sensibilidade: 59%
- especificidade: 50%
# pacientes sintomaticos digestivos (22 grupo):
- sensibilidade: 60%

- especificidade: 71%

4 "Helico-G" :
# 12 grupo:
- sensibilidade: 79%

- especificidade: 47%
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# 22 grupo:
- sensibilidade: 74%

~ especificidade: 59%

+ "Biolab Malakit" :
#12 gvrupo:
- sensibilidade: 85%
- especificidade: 50%
# 22 grupo:
- sensibilidade: 81%

- especificidade: 65%

¢+ "Bio-Rad GAP Test IgG" :

# 12 grupo:
- sensibilidade: 100%
- especificidade: 30%
# 22 grupo:
- sensibilidade: 95%

- especificidade: 29%
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Assim, a elevada sensibilidade da maioria dos testes sorolégicos existentes para o
diagnostico do Helicobacter pylori, com baixo custo e excelente aceitagdo pelo paciente,
sustentam seu uso clinico fundamentalmente para diferenciar os individuos com
exposicdo prévia ao microrganismo, assim como também para acompanhamento< a longo

prazo da sua possivel erradicagdo terapéutica (Brown & Peura, 1993).
X-TRATAMENTO:

O Helicobacter pylori coloniza o estomago de aproximadamente 50% da populagdo
mundial, sendo a maioria assintomatica, o que dificulta sobremaneira a decisdo pela

terapéutica antimicrobiana em um determinado individuo {Coelho & Castro, 1993).

Os especialistas reunidos durante o 92 Congresso Mundial de Gastroenterologia

. (Sydney, Australia) recomendaram a terapéutica anti- Helicobacter apenas nos casos de
portadores de ulcera péptica de dificil controle, recidivante, com indicagdo para
terapéutica prolongada ou mesmo com indicagdo cirdrgica (Editorial The Lancet, 1990).
Em 1991, Goodwin & Carrick em longo artigo sobre ulcera péptica e Helicobacter pylori,
concluem que "no gitimo ano nés previmos que poderia se tornar anti-ético ndo oferecer
terapéutica antimicrobiana para paciente com ulcera duodenal crénica, e que todos os
estudos importantes dos dltimos 12 meses suportam agora esta posi¢cdo”. Nesta linha,

Graham & Go (1993) fazem as seguintes consideracdes:
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¢ E agora evidente que muitas, se ndo a maioria, das ulceras pépticas, sio consegiientes
da infecgdo pelo Helicobacter pylori,

+ a aceitagdo do conceito de que a doenga ulcerosa péptica é uma doenga infecciosa e
como tal deveria ser tratada como qualquer outra infecgdo potencialmente grave esta
aumentando gradativamente,

+ uma tentativa de erradicar a infeccdo deveria ser feita em todo paciente com doenca
ulcerosa péptica e infecgao pelo Helicobacter pylori.

Também nesta perspectiva Coelho & Castro (1993) referem: “é nosso pensamento hoje
que - considerando a unanimidade dos estudos demonstrando que a erradica¢do reduz
drasticamente as recidivas ulcerosas, o alto custo, a pequena aderéncia e as apreciaveis
taxas de recidiva sintomética e assintomdtica em pacientes sob terapéutica de
manutencgdo, aliada ao fato de ja contarmos hoje com esquema anti-Helicobacter
pylori razoavelmente seguros, eficazes e de baixo custo - a terapéutica antibacteriana na
tlcera duodenal é uma alternativa a ser oferecida a todos os pacientes com ulcera
duodenal associada & presen¢a do Helicobacter pylori”. Os mesmos autores recomendam
igual conduta no caso da Ulcera gastrica.

Mas, se em relagio a doenca ulcerosa ja existe razoavel consenso em relacéo a
necessidade da terapéutica anti-Helicobacter pylori, a questio em relagdo & dispepsia
funcional é motivo de muita controvérsia. Lambert (1993), por exemplo, defende a

erradicagao do Helicobacter pylori pelo menos
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em um sub-grupo de pacientes com esta condi¢do. Ja Talley (1993) considera que com
base nas evidéncias atuais, esta ainda nio é uma conduta aceitavel. Graham & Go (1993)
acreditam que a dispepsia funcional ndo é uma manifestagdo tipica da infecgao pelo
Helicobacter pylori e que a terapéutica para a infec¢do assintomatica pelo Helicobacter
pylori ou em pacientes com infecgdo pelo Helicobacter pylori com dispepsia funcional
nio é recomendada. Coelho & Castro (1993) consideram que no momento atual o
tratamento anti-Helicobacter pylori em individuos com dispepsia funcional deve ainda se
restringir a ensaios clinicos controlados para definir se algum grupo de dispépticos

podera beneficiar-se desta terapéutica.

E em relagdo a terapéutica do Helicobacter pylori com vistas & prevengdo do cancer
gastrico? Parsonnet (1993) coloca o problema apropriadamente da seguinte forma: "ja
que a evidéncia atual de uma associagdo entre o Helicobacter pylori e o adenocarcinoma
géstrico é consistente e forte, muitos clinicos estdo certos em questionar se os pacientes
infectados pelo Helicobacter pylori devem ser tratados para prevenir o cancer na fase
mais tardia da vida. Embora fosse educado rejeitar categoricamente o ftratamento
preventivo até que fossem realizados testes intervencionistas a longo prazo, seria mais
imprudente recomendar o tratamento para todas as pessoas infectadas”. Assim,
nio seria incoerente recomendar terapéutica anti-Helicobacter pylori para os membros de
uma familia com alta incidéncia de Helicobacter pylori e cancer gastrico, mesmo nos

individuos
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7

assintomaticos (Scott et al, 1990), mas é certo que no momento nio ha elementos
cientificos, mesmo sob o aspecto custo-beneficio, que justifiqguem o tratamento em larga
escala de individuos assintomaticos com o objetivo de prevencdo do cancer gastrico

(Coelho & Castro, 1993).

Antes de se relacionar especificamente os esquemas terapéuticos anti-Helicobacter
pylori, as seguintes considera¢oes de Marshall (1993) s3o fundamentais para entender a

erradicagao da bactéria:

+ Com freqiiéncia podem ser vistos Helicobacter pylori viaveis na camada do muco gastrico
ou nas glindulas mucosas antrais dentro de fagécitos e até mesmo no interior dos
canaliculos das células parietais. Também se mostrou que o suco gastrico contém
Helicobacter pylori viaveis mesmo em pH abaixo de 3. Estas bactérias presentes na luz
gastrica sdo transitoriamente atacadas pelos antibioticos com agio luminal, mas
provavelmente sio mais bem tratados por drogas secretadas no suco gastrico ou na

saliva.

¢ Varias observagoes sugerem que o acido pode proteger o Helicobacter pylori dos
antibiéticos. Isto pode explicar porque o indice de err#dicagéo com o uso apenas de
amoxicilina nao é superior a 20%, embora tenham sido observados indices maiores de
erradicagdo do Helicobacter pylori quando este antibiético foi administrado junto com

omeprazol.
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¢ O Helicobacter pylori pode ser encontrado em regiées muito diferentes do trato digestivo
alto, incluindo a placa dentaria, as ilhas de metaplasia gastrica no eséfago e o epitélio de
Barrett no tergo distal do esdfago, locais estes de dificil acesso para os antibidticos
sistémicos. Portanto, as terapias sistémicas podem ser ineficazes nestes
locais, sendo que nestes casos, as drogas mastigadas ( comprimidos de subcitrato de

bismuto) ou secretadas na saliva (metronidazol, claritromicina) devem ser preferidas.

¢+ Alguns antibiéticos ndo erradicam definitivamente o Helicobacter pylori da mucosa

gastrica, deixando formas quiescentes da bactéria.

¢ Hoje em dia, a biépsia da mucosa gastrica com pelo menos duas amostras para estudos
histopatolégicos ainda é o meio mais sensivel para detectar o Helicobacter pylori. Para
comprovar a erradicagao da bactéria, a mesma deve ser realizada 28 dias apés o término
do tratamento. Com o mesmo objetivo, pode-se utilizar também o teste respiratério ou os
titulos seriados de anticorpo (IgG) que mostram uma queda uniforme 3 a 6 meses depois

do tratamento.

A monoterapia antimicrobiana anti-Helicobacter pylori empregando doxicilina,
eritromicina, azitromicina, clindamicina, metronidazol, furazolidona, nitrofurantoina,
bismuto, ofloxacin, espiramicina, rifampicina, amoxicilina e gentamicina tem sido
desapontadora'ou apenas discretamente efetiva, com indices de erradica¢do inferiores a

30% (Coelho & Castro, 1993).
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Em fungido da faléncia da monoterapia, os diferentes pesquisadores vem utilizando
diversas associagdes antimicrobianas incluindo antibiéticos com agbes luminais e
sistémicas, com o objetivo de obter indices elevados de erradicagdo do Helicobacter
pylori.

Um grupo de especialistas reunidos durante o 92 Congresso Mundial de
Gastroenterologia recomendou o seguinte esquema (Editorial The Lancet, 19%0):
subcitrato de bismuto coloidal ou subsalicilato de bismuto - 1 comp. 4 vezes/dia +
amoxicilina 500 mg ou tetraciclina 500 mg - 1 comp. 4 vezes/dia + metronidazol 400 mg - 1
comp. 3 vezes/dia, por 2 semanas, referindo como efeitos colaterais principais nauseas,
diarréia e dor de garganta.

Utilizando fundamentalmente este esquema, Graham et al (1992) observaram
erradicagdo do Helicobacter pylori em 89% dos pacientes, quando realizaram seu
excelente estudo sobre o efeito do tratamento da infecgdo pelo Helicobacter pylori sobre
a recorréncia a longo prazo das ulceras duodenal e gastrica.

Em Belo Horizonte, Coelho & Castro (1993) vem utilizando & associagdo de
amoxicilina 500 mg + furazolidona 200 mg + metronidazol 250 mg, todos 3 vezes/dia, por
5 dias, com indices de erradicagdo entre 60 e 83%, com custo mais aceitavel para nossa
realidade, boa aderéncia e efeitos colaterais leves em 30 a 40% dos casos, especialmente
nauseas, sabor metalico, cefaléia e diarréia. Neste mesmo grupo, os indices de
erradicagdo com o uso prévio de omeprazol, 20 mg/dia por 7 dias, eleva os indices de
erradicagdo para 78 a 89% com reducdo acentuada de efeitos colaterais (Coelho et al,

1992).
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Marshall (1993) ao comentar o possivel efeito potencializador dos antibiéticos pelo
omeprazol, que se daria através do auxilio a penetragdo do agente antimicrobiano tipo
amoxicilina na mucosa gastrica ao ponto de ser capaz de eliminar os Helicobacter pylori
"seqiiestrados”nas células parietais, descreve os resultados excelentes de pesquisadores
como Bayerdorffer na associagdao de altas doses de omeprazol com amoxicilina, mas
relata que em suas pesquisas na Universidade de Virginia tem tido resultados
desapontadores com este esquema (erradicagdo abaixo de 50%), embora s6 o venha

utilizando em pacientes refratarios.

Partindo do principio de que a resisténcia do Helicobacter pylori a0 metronidazol tem
se tornado uma das principais limitagdes a utilizagdo do esquema triplice original,
Graham et al (1993), ao substitui-io pela claritromicina, novo macrolideo com boa agdo
anti-Helicobacter pylori, obteve os seguintes resultados: aderéncia de 94%, cicatrizacdo
das lesdes ulcerosas em 6 semanas de 84% e indice de erradicagao do Helicobacter pylori

de 89,5%.

Partindo do senso comum no que se refere ao uso prévio ou simultaneo de anti-acido
aos esquemas antimicrobianos de erradicagdo do Helicobacter pylori em portadores de
doenga ulcerosa péptica, Hosking et al (1993), em estudos randomizados, demonstraram
que as ulceras duodenais cicatrizam mesmo sem supressdo acida, se o Helicobacter

pylori for erradicado.
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Um problema emergente na terapéutica anti-Helicobacter pylori é a conduta a ser
instituida naquelas situagées onde o tratamento empregado mostra-se incapaz de

erradicar o microrganismo (Coetho & Castro, 1993).

Marshall (1993) sugere como 13 opc¢ido A faléncia do esquema triplice com bismuto,
tetraciclina e omeprazol, que normalmente usa, a inclusio da eritromicina e, como 22

op¢ao, altas doses de amoxicilina + omeprazol ou claritromicina + omeprazol.

Como independentemente do regime empregado apés a 22 tentativa terapéutica a
eficacia ndo chega a 50%, nestas situagdes, ou se orienta a terapéutica por testes de
sensibilidade (nao facilmente disponiveis na pratica clinica), ou se coloca o paciente em
tratamento de manutengcdo com bloqueadores Hs enquanto se aguarda o

desenvolvimento de novos regimes antibacterianos (Coelho & Castro, 1993).
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XI-CONSIDERAGOES FINAIS:

Segundo Sloane & Cohen (1993) a literatura a respeito do Helicobacter pylori esta
repleta de controvérsias, reinando confusdo entre os clinicos no que diz respeito a
abordagem correta dos pacientes com doenga gastroduodenal associada ao Helicobacter
pylori, por causa das opinides conflitantes dos “"especialistas”. Afirmam que apesar de
estarmos perto do final do século XX, continuamos a testemunhar afirmagoes
extravagantes que marcham sob a bandeira da l6gica e da opinido especializada, porém

ndo consubstanciada por dados experimentais.

Considerando as dificuldades diagnodsticas, a nogdo clara dos pacientes a serem
tratados, a diversidade de esquemas terapéuticos, bem como os custos financeiros e
efeitos colaterais deles advindos, torna-se cada vez mais clara a prioridade na prevencao
da infecgdo pelo Helicobacter pylori, como alias deve ser a norma nas doengas
infecciosas de maneira geral. Nesta perspectiva, a melhoria global das condigées
sanitarias, bem como o desenvolvimento de uma vacina capaz de induzir imunidade
contra o Helicobacter pylori (Chen, Lee, Hazel, 1992) parecem ser aiternativas mais
adequadas a serem buscadas no sentido de se obter beneficios de impacto na populagao

em geral a médio e longo prazo.
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Para estudar o fendmeno da infec¢do pelo Helicobacter pylori no nosso meio

estimou-se o tamanho da amostra através da formula amostral de Spiegel:

n= 22.p.q
dZ

onde:
n = numero de pacientes a serem estudados.

z = variavel distributiva na curva normal ( = variavel normal reduzida) = atribuido valor 1,96

para um intervalo de confianga de 95% ( p < 0,05).

p = proporgio de positivos (prevaléncia estimada) = 50% (prevaléncia estimada de infecgao
pelo Helicobacter pylori na populagéo) (Coelho & Castro, 1993).
q = proporgao de negativos = 1-p (50%).

d = diferenga entre a prevaléncia estimada e as variagdes (limites) aceitaveis (para mais ou

para menos), estimada em 10%.
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n=1.962.50.50
102

n = tamanho da amostra = 96 pacientes.

Os dados foram colhidos a partir das endoscopias digestivas altas solicitadas
sucessivamente ao Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario - UFSC de
29/03/93 a 13/07/93, num total de 105 exames. Um paciente foi excluido da amostra por ser
portador de gastrectomia a Bll, outro por distirbio hemorragico contra-indicando
biépsias, 4 por problemas técnicos no processamento de rotina das biépsias no Servigo

de Anatomia Patolégica e 3 porque nao colheram sangue para o teste imunolégico.

Cada paciente foi entrevistado previamente ao exame, esclarecido em relagdo a
pesquisa em curso segundo a metodologia constante no projeto aprovado pela Comisséao

de Etica do HU (ANEXO 1), ap6s o que era solicitada sua aceitagio.

Uma vez obtido o consentimento, foram anotados em formulario padrao (ANEXO [} os
seguintes dados principais: nome, idade, sexo, procedéncia (ambulatério, emergéncia ou
unidade de internagdo), nimero do prontuario, diagnéstico principal de internagdo (se
definido), principal indicagao para a endoscopia, uso atual de anti-dcido (s), uso atual ou

até uma semana antes, de antibiético (s), e uso atual ou até uma semana antes, de AINE.
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Todas as endoscopias foram realizadas pelo mesmo grupo de examinadores (4
professores de Gastroenterologia do Departamento de Clinica Médica do Centro de
Ciéncias da Saude), em sala propria anexa ao ambulatério do Hospital, utilizando-se
video-endoscopio ou aparelho convencional marca Olympus - GIF - QW, apds jejum de 12

horas e anestesia topica da orbfaringe com xilocaina spray a 10%.

As alteragdes encontradas em cada exame foram descritas de acordo com os critérios
habituais, sendo que em relagdo a gastrite utilizou-se a nomenclatura prépria da Divisdo

Endoscépica do Sistema Sydney (Castro et al, 1991).

Todos os pacientes foram submetidos a 8 hiopsias especificamente para a pesquisa
do Helicobacter pylori, além daquelas necessarias para firmar o diagndstico endoscépico

de determinadas lesdes (por exemplo, lesdo ulcerada gastrica).

Para analise histoldgica foram retirados 4 fragmentos: 2 do antro (um da face anterior
e outro da posterior) e 2 do corpo (um da face anterior e outro da face posterior), ambos
aproximadamente na parte média da grande curvatura. Os fragmentos eram

imediatamente colocados em frascos, devidamente identificados, com formol a 10%.
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Dois fragmentos retirados aleatoriamente do antro eram imediatamente colocados em
tubo de ensaio com 0,5 mL de caldo de uréia de Christensen modificado ( sem glicose,
sem peptona e com concentra¢do mais elevada de fenol), preparado segundo McNulty et

al (1989).

Dois fragmentos, também retirados aleatoriamente do antro, eram colocados em
solucdo salina isotonica para transporte ao Laboratério para a realizacdo da

bacterioscopia pelo Gram e cultura.

Apoés cada exame, as pingas e aparelhos eram lavados cuidadosamente com agua e

sabao, segundo rotina do Servigo.

A descrigdo de cada exame foi devidamente anotada na respectiva ficha do paciente.

As quatro biépsias para exames histopatoldgico eram encaminhadas ao Servigo de
Anatomia Patoldgica, onde eram processadas de acordo com a rotina do mesmo,
sendo submetidos a técnica de coloragdo pela Hematoxilina- Eosina e também pelo
Giemsa. Todas as leituras foram feitas pela mesma patologista, professora do
Departamento de Patologia do CCS, sendo o laudo emitido de acordo com a divisdo
histolégica do Sistema Sydney da classificagdo das gastrites (Castro et al, 1991) [ANEXO

.
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O frasco contendo 0,5 mL de caldo de uréia de Christensen modificada com dois
fragmentos de mucosa gastrica antral era deixado a temperatura ambiente, na prépria
sala de endoscopia, e as leituras eram realizadas na primeira, segunda, sexta e vigésima
quarta horas, sempre pelo mesmo examinador. Considerou-se como positivo o teste em
que houve, neste periodo, mudanga da coloragio amarelo-marrom para rosa-vermelho

{(Massuda & Boyd, 1993).

O material para bacterioscopia e cultura era encaminhado ao Laboratério de Anélises
Clinicas do HU num prazo ndo superior a 2 horas, ap6s a sua coleta. Utilizou-se as
seguintes variagdes como meio de transporte: solugdo salina 0,9% do primeiro ao
décimo caso. Solugdo salina 0,9% (1 fragmento) e placa de Petri com meio Belo Horizonte
= BH (outro fragmento): do 112 ao 542 caso. Solugdo salina hiperténica a 4% (1
fragmento) e solugdo de glicose a 20% (1 fragmento): do 552 ao 752 caso. Solugdo de

glicose a 20%: do 762 ao 962 caso (Massuda & Boyd, 1993).

Os fragmentos eram submetidos a processo de maceragdo, apés o que a confecgio

de ldmina especifica para coloragido pelo Gram e semeadura em meio BH eram realizadas.

O meio de cultura escolhido foi o BH (Queiroz, Mendes, Rocha, 1987), preparado com

no maximo 24 hs de antecedéncia, com a seguinte composi¢io:
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+ sangue de carneiro desfibrinado 10% 10 mL
+ vancomicina 6 mg/L

+ anfotericinaB 2 mg/L

+ Aacido nalidixico 20 mg/L

¢ 2,3,5, trifenil tetrazolina (TTC) 40 mg/L

+ agar cérebro - coragdo 100 mL

A incubagio das placas era feita a 372C por um periodo de 7 dias, em ambiente imido

e de microaerofilia, criado segundo técnica de Hernandez et al (1992).

Todas as laminas coradas pelo Gram foram analisadas pela mesma bioquimica do
Laboratério de Analises Clinicas do HU, Setor de Microbiologia, sendo o resultado dos
exames traduzidos como negativos ou positivos (estes dltimos como raros, poucos ou

muitos bastonetes gram negativos com caracteristicas morfolégicas do Helicobacter

pylori) .

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue por pungido venosa
utilizando-se sistema vacutainer BD-Becton Dickinson, sem aditivos, no mesmo dia da
endoscopia, no Laboratério de Anéalises Clinicas do HU. Foram retirados 10 mL de cada
paciente, sendo que ap6s a coagulagido, o sangue era centrifugado a 2.500 r.p.m. por 5
minutos, coletada a parte sérica sem hemdlise, fracionada em aliquotas e armazenadas

em freezer a -202C.
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Para a execucdo dos testes soroldgicos, os soros foram descongelados lentamente

até chegarem a temperatura ambiente.

O método utilizado foi o Enzima Imuno Ensaio de segunda gera¢do Cobas Core
Helicobacter pylori (Roche), lote/ch - B.50640a, para determinacdo da presenca de
anticorpo 1gG especifico para o Helicobacter pylori no soro de cada um dos pacientes

examinados.

Empregou-se um sistema semi-automatizado composto de incubadora termostatizada
Roche (Cobas EIA - Incubator), série 24 - 1329A, lavador (EIA Washer Roche), série 4831A,
e fotdmetro {Cobas EIA Photometer - Roche), série 24 - 1255A, a 450 nm. Na programacao

do fotémetro foi utilizado o recomendado pelo fabricante, com os controles positivos e

negativos para a obtengido do "cut off” segundo a férmula:

"cut off'= (AxNC + B x PC) + C ,

onde: A=10 B=00 e C = 0,070

Foi respeitado para andlise um limite de seguranga ("border-line”) de + 10%.
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FUNDAMENTOS DO TESTE:

Antigenos purificados de Helicobacter pylori sdo adsorvidos (fixados) sobre uma
pérola (suporte). Os soros dos pacientes em diluicées de 1:369 sdo incubados com o
antigeno durante 15 minutos a 372C em regime de agitagdo constante. Neste processo,
caso existam no soro de um determinado paciente IgGs especificas anti-antigeno
purificado do Helicobacter pylori , havera a fixagdo anticorpo-antigeno. Faz-se a sequir,
lavagens por 3 vezes de cada tubo com agua deionizada utilizando-se volumes de 3 a 5
mL. Apés este procedimento, o material é incubado com soro com anticorpo anti-igG
humano conjugado com peroxidase por 15 minutos a 372C e em agitagdo constante. Sdo
feitas novas lavagens (3 vezes) com agua deionizada, utilizando-se também volumes de 3
a 5 mL. A seguir, incuba-se o material com tetrametilbenzidina (TMB), 5 mmol, em
substrato tamponado, por 15 minutos, a 372C, com agita¢io constante. Apds, interrompe-
se a reagdo com acido sulfdrico a 5% (interrompe a agao da enzima - peroxidase - sobre
o TMB - substrato, por alteragio do pH). Determina-se, entdo, absorbancias em

comprimento de onda de 450 nm.

A intensidade da reagdo peroxidase - anti - peroxidase, traduzida pela maior ou menor
coloragdo no tubo de ensaio, € diretamente proporcional & quantidade de IgG anti -

Helicobacter pylori existente no soro do paciente examinado.

Para a caracteriza¢io da positividade ou negatividade do teste imunoldgico, utilizou-

se 0S seguintes valores de referéncia:
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¢ positivos > 10% do "cut off"
4+ negativos < 10% do "cut off"

4+ "border-line” = 10% > ou < que o "cut off”
OBS: para efeitos praticos, os exames "border-lines" foram considerados negativos.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo bioquimico, professor do

Departamento de Analises Clinicas - CCS - UFSC, em trés diferentes etapas, a saber:

¢ 13etapa: data 24/05/93. "Cut off" = 0,107. 12 ao 342 caso.
+ 23 etapa: data 28/06/93. "Cut off" = 0,102. 352 ao 792 caso.

¢ 33etapa: data 15/09/93. "Cut off" = 0,095. 802 ao 962 caso.

Exemplos de interpretagao:

¢ Caso 1: "cut off'" = 0,107. Leitura do teste = 1.533.

Conclusao: soro reagente (positivo).

¢ Caso 2: "cut off" = 0,107. Leitura do teste = 0,034.

Conclusao: soro nao reagente (negativo).
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¢ Caso 3: "cut off” = 0,107. Leitura do teste = 0,117.

Conclusdo: "border-line” (negativo).

Apds todos os exames terem sido completados, seus resultados foram devidamente
anotados no respectivo formulario de cada paciente, o que serviu de subsidio para a
criacdo de um Banco de Dados no "software” Epi.Info 5§ (ANEXO IV), a partir do qual se

desenvolveu todo o tratamento estatistico da pesquisa.
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O gréfico |, mostra a distribuigdo da freqiiéncia das idades agrupadas em intervalos

de 10/10 anos.

E interessante registrar que 48 pacientes situam-se numa faixa etaria abaixo de 40
anos e, conseqiientemente, 48 encontram-se acima desta referéncia (mediana = 40). Isto
demonstra uma distribuigcdo razoavelmente homogénea da amostra, propicia para estudar o

fendmeno da infecgdo pelo Helicobacter pylori .

GRAFICO II: Distribuigio dos pacientes conforme o sexo.

41,7%

O grafico mostra a distribuicdo dos pacientes por sexo, evidenciando um

predominio dos homens (56 - 58,3%) em relagdo as mulheres (40 - 41,7%).
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GRAFICO liI: Distribuigdo dos pacientes conforme sua procedéncia.
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.
O grafico lll mostra a procedéncia dos pacientes em relagdo ao local da solicitagido
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do exame endoscépico, demonstrando que a maioria deles eram provenientes das
Unidades de Internagdo (49 - 51%). Em segundo lugar tivemos os pacientes procedentes
dos diversos ambulatérios do H.U. (41 - 42,7%) e em terceiro, os pacientes procedentes do

Servigo de Emergéncia (6 - 6,3%).
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GRAFICO IV: Distribui¢do dos pacientes segundo a principal indicagdo para o exame

endoscopico.

0 —";‘@

EPIGASTRALG. HEM.DIGEST. VOMITOS PERS OUTRAS

O grafico IV apresenta as principais indicagées para as solicitagdes dos exames
endoscépicos, por paciente. Predominaram as indica¢des por epigastralgia (56 - 58,3%),
seguido pela hemorragia digestiva (22 - 22,9%) e vomitos persistentes (6 - 6,3%). No item
"outras”, foram incluidas as seguintes indica¢bes: pesquisa de varizes esofageanas (4),
pirose (3), disfagia (3), pesquisa de corpo estranho (1) e investigacdo de massa epigastrica

(1).
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GRAFICO V: Distribuigdo dos pacientes segundo o uso de anti-acido.
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O grafico V mostra que 31 pacientes (32,3%) estavam em uso de anti-acido quando

da realizagao da endoscopia.

GRAFICO VI: Distribuigdo dos pacientes segundo o uso de antibiético.

SIM NAO
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O grafico demonstra que 10 pacientes (10,4%) estavam em uso de antibi6tico no dia

da endoscopia, ou pelo menos nos sete dias que a antecederam.

GRAFICO VII: Distribui¢do dos pacientes conforme o uso de anti-inflamatério ndo

esterébide.
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O grafico VIl evidencia que 20 (20,8%) pacientes estavam em uso de anti-
inflamatorio nao esteréide no dia da endoscopia, ou pelo menos nos sete dias que a

antecederam.
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GRAFICO VIil: Distribui¢do dos pacientes segundo a ocorréncia de gastrite a endoscopia.
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O grafico Vill mostra que o namero de pacientes que tiveram diagnéstico de gastrite
através da endoscopia foi de 45 (46,9%), sendo 18 casos do antro, 4 casos do corpo e 23

casos de pangastrite.

GRAFICO IX: Distribuigdo dos pacientes segundo a ocorréncia de doenga ulcerosa péptica.

SIM NAO
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O gréfico IX evidencia que dos pacientes estudados, 17 (17,7%) foram considerados
como portadores de doenga ulcerosa péptica (gastrica e/ou duodenal). Destes, 11 tinham
lesio em atividade, e 6 apresentavam passado de doenga ulcerosa, alguns com varios

tratamentos anteriores, além de deformidade antro-pilérica e/ou bulbar & endoscopia.

GRAFICO X: Distribuigdo dos pacientes segundo a ocorréncia de gastrite a histopatologia.

PRESENCA AUSENCIA

O grafico X demonstra que 78 (81,3%) pacientes tiveram o diagndstico de gastrite ao

exame histopatolégico, sendo 22 no antro, 4 no corpo e 52 pan-gastrite.
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GRAFICO XI: Distribuigdo dos pacientes segundo o diagnéstico de Helicobacter pylori a

histopatologia.
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PRESENGA AUSENCIA

O grafico XI mostra que o Helicobacter pylori foi encontrado em 75 (78,1%) dos
pacientes no exame histopatolégico utilizando-se a colora¢do pelo Hematoxilina - Eosina e

Giemsa, seja no antro e/ou no corpo.
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GRAFICO XII: Distribuigio dos pacientes conforme o teste imunoldgico.
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O gréfico XIl demonstra que em 80 (83,3%) pacientes o teste imunolégico (IgG) foi

positivo.

GRAFICO XIII: Distribui¢do dos pacientes segundo a bacterioscopia pelo Gram.
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A

POSITIVO NEGATIVO
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O grafico Xill evidencia que 37 (38,5%) pacientes tiveram a bacterioscopia pelo

Gram positiva.

OBS: As culturas para o Helicobacter pylori foram uniformemente negativas em todos os

96 pacientes.

GRAFICO XIV: Distribui¢do dos pacientes segundo o teste da urease.

POSITIVO NEGATIVO

O grafico XIV demonstra que 63 (65,6%) pacientes tiveram teste da urease positivo.
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TABELA I: Associagio entre o diagndstico endoscépico e histopatolégico de gastrite.

GASTRITE (HISTOPATOLOGIA)
GASTRITE (ENDOSCOPIA) PRESENTE AUSENTE TOTAL
PRESENTE 38 7 45
AUSENTE 40 11 51
TOTAL 78 18 96

A tabela I, mostra que ndo existiu associagdo entre o diagndstico endoscopico de

gastrite e o achado histopatolégico da mesma.

(X2=0,57 e p =0,45)

TABELA lI: Associagdo entre a presenga do Helicobacter pylori e o achado de gastrite &

histopatologia.

Helicobacter pylori
GASTRITE (HISTOPATOLOGIA) PRESENTE AUSENTE TOTAL
PRESENTE 68 10 78
AUSENTE 7 11 18
TOTAL 75 21 96
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A tabela Il demonstra o alto grau de associagdo entre a presenga do Helicobacter

pylori no exame histopatolégico e a ocorréncia de gastrite no mesmo.

(X2 =16,96 e p = 0,000007)

TABELA llI: Associagio entre o achado do Helicobacter pylori a histopatologia e o

diagnoéstico de doenga ulcerosa péptica a endoscopia.

Helicobacter pylori
DOENGA ULCEROSA PRESENTE AUSENTE TOTAL
PEPTICA
PRESENTE 16 1 17
AUSENTE 59 20 79
TOTAL 75 21 96

A tabela Il demonstra que nido existiu uma associagdo direta entre o achado do
Helicobacter pylori no exame histopatol6gico e a ocorréncia de doenga ulcerosa péptica a

endoscopia.

(X2 =2,06 e p=0,1com a corregdo de Yates)
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No entanto fica evidenciado que dos 17 pacientes com doenga ulcerosa péptica, 16

(94,1%) eram portadores do Helicobacter pylori no exame histopatolégico.

TABELA IV: Associagdo entre o diagnoéstico de Helicobacter pylori pelo exame

histopatoldgico e o teste imunolégico.

Helicobacter pylori
TESTE IMUNOLOGICO PRESENTE AUSENTE TOTAL
POSITIVO 70 10 80
NEGATIVO 5 11 16
TOTAL 75 21 96

A tabela IV evidencia o alto grau de associagdo entre o teste imunoldgico e o exame

histopatol6gico na detecgdo do Helicobacter pylori.
(X2 = 24,69 e p = 0,000009)

Tomando como "Gold Standard” o achado do Helicobacter pylori no exame

histopatolé6gico, podemos fazer a seguinte analise em relagdo ao teste imunolégico:
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¢+ sensibilidade = 70/75 = 93,3%

+ especificidade = 11/21 = 52,3%

+ valor preditivo positivo (VPP) = 70/80 = 87,5%
+ valor preditivo negativo (VPN) = 11/16 = 68,7%

¢ acuracia = 81/96 = 84,3%

TABELA V: Associagio entre o diagnostico de Helicobacter pylori pelo exame

histopatoldgico e a bacterioscopia pelo Gram.

Helicobacter pylori
BACTERIOSCOPIA PELO PRESENTE AUSENTE TOTAL
GRAM
POSITIVO 36 1 37
NEGATIVO 39 20 59
TOTAL 75 21 96

A tabela V mostra razoavel grau de associagio entre o diagnéstico do Helicobacter

pylori pelo exame histoldgico e a bacterioscopia pelo Gram.

(X2=12,95 e p = 0,0003)
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Utilizando-se o exame histopatoldgico para o diagnostico do Helicobacter pylori
como referéncia ("Gold Standard"), podemos fazer a seguinte analise em relagdo a

bacterioscopia pelo Gram:

+ sensibilidade = 36/75 = 48,0%
+ especificidade = 20/21 = 95,2%
¢ VPP =36/37 = 97,2%

¢ VPN = 20/59 = 33,8%

¢ acuracia = 56/96 = 58,3%

TABELA VI: Associagido entre o diagndstico do Helicobacter pylori pelo exame

histopatolégico e o teste da urease.

Helicobacter pylori
TESTE DA UREASE PRESENTE AUSENTE TOTAL
POSITIVO 63 0 63
NEGATIVO 12 21 33
TOTAL 75 21 96

A tabela VI demonstra, o altissimo grau de concordancia entre a positividade do

teste da urease e a presenga do Helicobacter pylori no exame histopatologico.
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(X2 =51,32 e p = 0,00000000...)

Tomando-se como referéncia o diagnéstico do Helicobacter pylori pelo exame
histopatolégico ("Gold Standard"), podemos fazer a seguinte analise em relacdo ao teste da

urease:

+ sensibilidade = 63/75 = 84,0%

+ especificidade = 21/21 = 100,0%
¢ VPP =63/63 =100,0%

4 VPN =21/33=63,6%

¢ acuracia = 84/96 = 87,5%

GRAFICO XV: Distribuigdo dos pacientes Helicobacter pylori positivos e negativos a

histopatologia e as respectivas idades.
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O grafico XV demonstra uma distribuigdo razoavelmente homogénea dos casos
positivos e negativos do Helicobacter pylori em relagdo as diferentes faixas etarias.
Observa-se, no entanto, que apds os 50 anos ha uma tendéncia a uma maior propor¢ao de
'ca\'sos positivos em relagdo aos negativos (29:7 = 4,1:1). Até os 50 anos, esta proporgdo é

menor (46:14 = 3,2:1).

TABELA VII: Associagdo entre o diagnéstico do Helicobacter pylori e o sexo.

Helicobacter pylori
SEXO PRESENTE AUSENTE TOTAL
FEMININO 33 7 40
MASCULINO 42 14 56
TOTAL 75 21 96

A tabela acima demonstra que ndo existiu associagdo entre o diagnostico do

Helicobacter pylori ao exame histopatolégico e o sexo dos pacientes.

(X2=0,77 e p =0,38)
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E definitivamente surpreendente que hoje estejamos discutindo a gastrite, a doenga

ulcerosa péptica e mesmo o cancer gastrico como doengas de etiologia
predominantemente infecciosa. Como referem Graham & Go (1993), "o inimaginavel
aconteceu e a comunidade gastroenterol6gica esti agora se esforcando para assimilar

estes novos conhecimentos e utilizé-los na prética”.

Ora, a ciéncia deve alicergar-se na verdade cientifica. Esta, no entanto,
freqiientemente é incompleta ou transitéria, pois na sua concepcao estio envolvidos uma
série de fatores objetivos e subjetivos, nem sempre perfeitamente mensuraveis num
determinado intervalo de tempo. O que fregiientemente observamos é que a verdade
incompleta é nio raramente substituida pelo dogma. Este, se por um lado gera aparente
seguranca, por outro lado susta o desenvolvimento de novos experimentos que lhe sdo
contrarios, interrompendo o verdadeiro objetivo da ciéncia, ou seja, a busca incessante da

verdade.
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A historia do Helicobacter pylori esta permeada de varios destes aspectos
mencionados. E preciso entender o ceticismo que seu papel na etiopatogénese das
principais  gastroduodenopatias  ainda desperta. Na realidade a etiologia
predominantemente microbiana das mesmas rompe com conceitos secularmente
dogmatizados. E preciso também que se entenda que nio se esta atuando exclusivamente
com ciéncia. O fato, por exemplo, da doenga ulcerosa péptica acometer aproximadamente
10% da populagao, significa que existe montado um formidavel aparato clinico, diagndstico
e terapéutico para assisti-la, movimentando recursos astronémicos. A descoberta de que 0
Helicobacter pylori é o principal responsavel pela mesma, determinou ndo s6 uma
mudanga de atitude clinica, mas também uma transformacgio de todo o aparato tecnolégico
envolvido no seu diagnéstico e principalmente em mudangas de condutas terapéuticas,

com reflexos diretos na poderosa inddGstria farmacéutica.

E necessério que se dimensione precisamente as caracteristicas da infecgdo pelo
Helicobacter pylori sob pena de, por incorporagdo e propagacio de conhecimentos
inadequados, anular o significativo avango cientifico que sua descoberta representou e

representa.

Em primeiro lugar, é central a questio do dominio preciso dos métodos
diagndsticos atuaimente disponiveis para detectar a infecgdo pelo Helicobacter pylori. E
necessario conhecer as suas potencialidades e limitagées, bem como os custos deles

decorrentes.
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Em segundo lugar é urgente o delineamento do perfil epidemiolégico da infecgdo,
inclusive do ponto de vista regional, para que se possa conhecer com precisao sua

magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade.

Decorrente destes dois primeiros pontos, surge logicamente o terceiro. Quem
tratar? Se a magnitude da infecgio atinge aproximadamente 50% da populagao do planeta,
é impossivel imaginar que se v4 tratar todos os casos de paciéntes Helicobacter pyilori -
positivos, mesmo porque ndo existem recursos disponiveis para tanto. Ndo se pode
esquecer que a transcendéncia deste tipo de infecgdo, entendida como a capacidade de
provocar dano ou mesmo 6bito, embora nido desprezivel, & muito menor do que a
magnitude da mesma. Também que sua vulnerabilidade, em termos globais, nio sera
atingida significantemente por medidas individualizadas (antibioticoterapia, por exemplo),
mas sim por medidas profilaticas abrangentes, que no caso da infec¢do pelo Helicobacter
pylori incluem melhorias s6cio-econémico-sanitarias (Mégraud & Lamouliatte, 1992) e o

desenvolvimento de vacina especifica (Chen, Lee, Hazell, 1992/ Czinn, Cai, Nedrud, 1992).

Individualizando a questio, é tio insensato tratar com antibiéticos um simples
portador do Helicobacter pylori, como prescrever esquema triplice para todo paciente no

Brasil com PPD reator.
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Nesta perspectiva, assim como a féormula de Rich® (Gutierrez et al, 1991)
dimensionou a interagdo dos varios fatores envolvidos na etiopatogénese da tuberculose, é

necessario que se procure fazer o mesmo em relagao a infecgao pelo Helicobacter pylori.

O delineamento clinico-epidemiologico da presente pesquisa reflete um estudo
transversal, descritivo, com aferigdo simultinea da presenca do Helicobacter pylori (fator

central de estudo) e dos efeitos clinicos por ele determinados.

Assim como nos estudos iniciais estruturados para estabelecer as caracteristicas
principais da infecgdo pelo Helicobacter pylori em individuos submetidos a endoscopia
digestiva alta, esta pesquisa procura responder questdes regionais fundamentais em
relagdo @ mesma, principaimente no que se refere aos métodos diagndsticos, prevaléncia e
relagdo entre a presenga da bactéria e as principais gastroduodenopatias diagnosticadas. A
partir destes conhecimentos é que se abrem perspectivas para pesquisas mais

abrangentes, seja do ponto de vista epidemioldgico, seja do ponto de vista terapéutico.

As principais indicagdes para as endoscopias na presente pesquisa foram a
“"epigastralgia” (58,3%) e a "hemorragia digestiva” (22,9%), que na realidade se constituem

nas grandes causas para a realiza¢do das mesmas.
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A caracterizacado da realizagdo da pesquisa em pacientes efetivamente sintomaticos
digestivos ¢ de fundamental importincia, uma vez que neste tipo de populagio espera-se
uma prevaléncia mais elevada. Isto decorre da maior probabilidade desses individuos
serem portadores de gastroduodenopatias, principaimente gastrite, doenga ulcerosa
péptica e cdncer gastrico, nosologias que sabidamente apresentam alto percentual de

prevaiéncia de infecgdo pelo Helicobacter pylori.

Embora ndo se tenha analisado com precisio o perfil sécio-econéomico dos
pacientes submetidos aos exames, a grande maioria deles pode ser considerada de padrio
baixo. Isto decorre do fato do HU - UFSC atender principalmente a pacientes procedentes
das faixas mais carentes da sociedade catarinense, principalmente da regido da Grande

Florian6polis.

Para o diagnéstico definitivo da presenca ou auséncia da infecgdo, utilizou-se o
exame histopatolégico ("Gold-Standard” ou "Padrio-Ouro”). As razdes para o

estabelecimento de tal conduta foram:

+ A experiéncia no meio com o método.

¢+ Utilizagao de duas técnicas de coloragdo em cada bidpsia realizada, quais sejam
Hematoxilina - Eosina e Giemsa.

¢ A possibilidade de avaliar simultaneamente a conseqiiéncia primaria da acgdo

patogénica bacteriana, isto é, a gastrite.
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¢+ A realizagdo e analise de quatro bidpsias, sendo duas no antro e duas no corpo,
garantindo ampla representatividade da mucosa gastrica, praticamente eliminando a
possibilidade de falso-negativos pela eventual distribuicdo focal ou segmentar da
bactéria.

¢+ A possibilidade de rever a qualquer momento as laminas confeccionadas, utilizando o

tempo necessario de analise para um diagnéstico seguro.

Cremos que estes itens preenchem os critérios arrolados por Barthel & Everett
(1990), para a caracterizagdo do exame histopatolégico como "Gold-Standard” no

diagnostico da infecgdo pelo Helicobacter pylori.

Em 75 (78,1%) dos 96 pacientes estudados, foi encontrado o Helicobacter pylori no
exame histopatoldgico nas biépsias do antro e/ou do corpo. Esta percentagem é similar
aquela encontrada por Coelho et al (1987) em estudo similar no Hospitél das Clinicas
em Belo Horizonte (40 positivos em 51 pacientes examinados = 78,4%). lgualmente,
Ferrari Jr. et al (1989), na Escola Paulista de Medicina, na cidade de Sio Paulo,
encontraram positividade em 77% dos 117 pacientes estudados. A excepcional
semelhanga dos numeros, em diferentes regides, permite inferir que provaveimente eles
representem a verdadeira prevaléncia da infec;do no  Brasil em pacientes com
sintomas digestivos atendidos nos Servigos de Endoscopia dos Hospitais

Universitarios.
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No Peru (Lima), também em pacientes com sintomas relacionad.os ao trato digestivo
proximal, a prevaléncia foi de 84% (Ramirez-Ramos, 1993). Na Australia (Perth), 59%
(Warren & Marshall, 1984). Na Inglaterra: Manchester, 62% (Jones, Lessels, Eldridge,
1984) e Londres, 52% (Coelho et al, 1989). Na Nova Zelandia {Auckland), 46% (Morris et

al, 1989). No Japio, até 84% (Editorial The Lancet, 1985).

Dooley (1989), em Los Angeles, em pacientes assintomaticos do ponto de vista
digestivo, combinando exames dependentes da endoscopia com teste imunoldgico,
encontrou prevaléncia de 32% em 113 pacientes estudados. J4 Graham et al (1 991), em
Houston, utilizando a combinagdo de teste imunol6gico com teste respiratério [13¢],

encontraram prevaléncia de 52% em 485 voluntarios assintomaticos.

De maneira geral se aceita atualmente que nos paises desenvolvidos a prevaléncia
da infecgao pelo Helicobacter pylori situa-se em torno de 50%, enquanto que nos paises
em desenvolvimento as taxas sao variaveis, embora normalmente acima desse valor,
ndo sendo raro encontrar em alguns deles prevaléncia em torno de 90% (Sack & Gyr,

1993).

A associagdo entre a presenga do Helicobacter pylori e a ocorréncia de gastrite a
histopatologia demonstrou-se absolutamente consistente (X2 = 16,96 e p < 0,000007).
Isto reforga o conceito latual , largamente aceito, de que o Helicobacter pylori é, de
forma inequivoca, o principal agente etioldgico da gastrite cronica superficial (Dooley,

1993a/ Robert & Weinstein,
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1993/ Laine, 1993). Warren & Marshall (1984) encontraram gastrite em 55 de 57 biopsias
que demonstraram o Helicobacter pylori. No Brasil, Coelho et al (1987) relataram a
presenca de gastrite cronica antral em todos os pacientes Helicobacter pylori
positivos. Também Ferrari Jr. et al (1989) demonstraram 84,7% de ocorréncia de
gastrite em portadores de Helicobacter pylori. No presente estudo, 68 (90,6%) dos 75

pacientes Helicobacter pylori positivos tinham gastrite concomitante.

Sabe-se que a endoscopia é um método pouco seguro para o diagnéstico de
gastrite (Sauerbruch et al, 1984), que a confirmagio histolégica da inflamacio da
mucosa ¢é obtida em somente 60 a 80% dos pacientes com aparéncia endoscopica de
gastrite, e que, em contrapartida, em mais de dois tergos dos pacientes considerados
endoscopicamente normais se observam gastrites superficial crénica ou atrofica

cronica (Massuda & Boyd, 1993).

Como era de se esperar, na presente pesquisa nido existiu associacdo estatistica

entre os achados endoscoépicos e histolégicos de gastrite (X2 =0,57 e p = 0,45).

Assim, considerando a estreita associacdo entre gastrite e Helicobacter pylori ao
exame histopatolégico e a ndo correlagio entre a aparéncia endoscoépica de gastrite e a
sua  presenca efetiva, conclui-se naturalmente que o aspecto endoscépico nio
pode de forma alguma ser tomado como parametro para afirmar ou afastar a presenga

do Helicobacter pylori na mucosa gastrica.
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Ao analisarmos os dados decorrentes do cruzamento da presenga do Helicobacter
pylori com a presenga de doenga ulcerosa péptica, observa-se que, ao contrario da
gastrite, ndo ha uma associag¢io direta (X2 = 2,06 e p = 0,1). Isto porque muitos
pacientes que eram Helicobacter pylori positivos (59) ndo tinham doenga ulcerosa
péptica a endoscopia. Em outras palavras, significa que ndo basta simplesmente ser
portador da bactéria para ter ulcera, mas além disso existe necessidade da agdo de
outros fatores, endégenos ou exégenos. Schubert et al (1993) ao analisarem 1088
pacientes através de endoscopia estimaram que a presenca de Helicobacter pylori
aumenta em 4,2 vezes o risco para o desenvolvimento de tlcera duodenal ou Glcera
gastrica, sendo de todos os fatores envolvidos na ulcerogénese, o mais importante. Na
amostra estudada, dos 17 pacientes com doenga ulcerosa péptica, a bactéria estava
presente em 16 (94,1%). O unico caso em que o Helicobacter pylori estava ausente ao
exame histopatol6gico era um paciente diabético de 35 anos, com histéria de ulcera
péptica duodenal submetido a varios tratamentos clinicos, inclusive esquema
antibiético anti-Helicobacter pylori ha 6 meses. Na endoscopia havia estenose pilérica e
o teste imunoldgico foi positivo. Assim, virtualmente 100% dos pacientes tinham a
bactéria. E importante ressaltar também que todos os 17 pacientes com doenga
ulcerosa péptica tinham gastrite ao exame histopatolégico, confirmando a antiga
afirmacao de Whitehead de que "tlcera e gastrite estdo invariavelmente presehtes no

mesmo estémago”.

Em linguagem epidemiolégica podemos afirmar que o Helicobacter pylori é
condicdo necessaria e suficiente para causar gastrite. Ja em relagdo a doenga uicerosa
péptica, a bactéria é condigdo necessaria, mas nao suficiente. Ao que tudo indica, esta

necessidade se faz exatamente em
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funcdo da gastrite que determina. Esta, por sua vez, serviria de substrato a partir do
qual outros fatores atuariam determinando somente em alguns individuos doenga
ulcerosa, ou mesmo céancer gastrico. Os motivos porque muitos tém gastrite e poucos
doenga ulcerosa (e cancer gastrico) tém sido motivo de acirradas discordancias. Tém
sido intensamente valorizadas as diferentes caracteristicas das diversas cepas do
Helicobacter pylori na sua capacidade de promover dano adicional & gastrite’. Com
outra visdo, Lee (1993) recentemente colocou que: "ndo ha cepas distintas de
Helicobacter pylori capazes de promover ulcerogénese. Sei que esta visdo é
controversa, porém tem sido nela que tenho acreditado por muitos anos. Nio estou
dizendo que o Helicobacter pylori ndo é um patégeno... minha afirmagdo é que todas as
cepas de Helicobacter pylori tém a habilidade de induzir ulceragdo se outras condigdes

sédo oferecidas...”.

Parece légico que, como em outras doencas infecciosas, no caso da doenga
ulcerosa péptica, a mesma seja resultante do produto das caracteristicas do agente

infeccioso pelas caracteristicas do hospedeiro infectado.

Sabe-se que o bacilo de Koch é absolutamente necessario para um individuo
desenvolver tuberculose, mas ndo significa que por si s6 seja condigdo suficiente.
Depende de diferentes fatores relacionados ao microrganismo e ao hospedeiro,
dimensionados através da férmula de Rich. Nem todo individuo infectado pelo vibridao
colérico tem manifestagdes de célera. Da mesma forma, ndo se pode esperar que a

infecgdo pelo Helicobacter pylori sempre cause ulcera ou cancer gastrico.
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Outro aspecto que merece ser enfatizado é a caracterizagdo da gastrite como fator
de risco para desenvolvimento de ulcera péptica. Para provar esta relagao Sipponen et

al (1990) desenvolveram pesquisa com as seguintes caracteristicas e resultados:

¢ 454 pacientes ambulatoriais com queixas digestivas foram submetidos 4 endoscopia
com biépsias de antro e corpo, no 12 semestre de 1979.

¢ 321 (71%) apresentavam gastrite e 133 (29%) nio.

¢+ Ao longo dos dez anos seguintes, 34 pacientes (11%) portadores de gastrite
desenvolveram doenga ulcerosa péptica (18 duodenais, 5 piloricas, 7 antrais e 4 de
incisura angular ou de corpo), sendo que somente 1 paciente (0,8%) sem gastrite

desenvolveu ulcera (p<0,001).

Em relagdo ao fato das culturas da presente pesquisa terem sido uniformemente

negativas, podemos levantar as seguintes explicagoes:

+ Inexperiéncia do laboratdrio em cultivar o Helicobacter pylori.

¢+ Exigéncias naturais do microrganismo para crescimento em cultura (Barthel & Everett,
1990).

¢ Incorre¢des eventuais na prepara¢gdo do meio de cultura Belo Horizonte, na semeadura
ou na incubagao em microaerofilia.

¢ Problemas com o meio de transporte.

¢ Uso de xilocaina na endoscopia, assim como uso de antibidticos e anti-acidos por

alguns pacientes (Marshall et al, 1985b).
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A realidade é que a associagdo de alguns destes itens poderia justificar a
negatividade da cultura em muitos pacientes, mas nio em todos. Mesmo porque a
bactéria foi cultivada nas condi¢des propostas em quatro de dez pacientes no estudo
piloto que precedeu a realizagdo da presente pesquisa. A negatividade sistematica da
cultura é que determinou a variagdo nos meios de transporte da Sala de Endoscopia
para o Laboratério. Em resumo, ficou-se sem saber os motivos que definitivamente

explicassem a faléncia no cultivo da bactéria.

Ja o teste imunolégico mostrou-se positivo em 80 (83,3%) dos 96 pacientes
estudados e quando correlacionado ao diagndstico do Helicobacter pylori pela
histopatologia mostrou excepcional concordancia (X2 = 24,69 e p = 0,000009). Este
resultado deve-se a exceléncia do kit utilizado (Denis et al, 1993/ Mégraud, 1993b),
a exceléncia dos equipamentos empregados e A 6tima experiéncia do Laboratério na

realizacdo de exames em que a metodologia de enzima-imuno-ensaio é empregada.

Utilizando-se a presenca ou auséncia do Helicobacter pylori a histopatologia,
observou-se que o teste imunolégico apresentou uma sensibilidade de 93,3%, que pode ser
considerada excelente. Em 5 (6,0%) casos em que a bactéria estava presente, o teste
imunolégico foi negativo (falso-negativo). Isto tem sido relatado por outros pesquisadores.
Glupczynski et al, apud Mégraud (1993b), numa série de 660 pacientes com infecgdo pelo
Helicobacter pylori endoscopicamente provada, encontraram 12 pacientes (1,9%) que nao
tinham resposta imunol6gica sistémica. Crabtree et al (1991), encontraram resposta
sorologica negativa em 10 de 160 (6,2%) pacientes com biépsia positiva para Helicobacter

pylori . A explicagdo mais plausivel para esta situagio é a de que
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alguns pacientes ndo conseguiriam montar uma resposta imunolégica sistémica, pelo
menos de forma duradoura, ou a sensibilidade dos testes ndo seria suficientemente
precisa para detecta-la. Wyatt et al (1992), atribuem o fato principalmente & idade
avancada. Ja Crabtree et al (1991), além da idade avangada, mencionam a possibilidade
de ainda ndo haver resposta imunolégica no estagio inicial da infecgdo. Em rela¢do aos
cinco casos com resposta imunolégica negativa (ou nio detectavel) da presente

pesquisa observamos:

¢+ Um paciente de 37 anos com neoplasia de papila.

¢+ Uma paciente de 61 anos com hepatoesplenomegalia, com varizes esofageanas a
endoscopia e com uma sindrome infecciosa a esclarecer associada.

¢ Um paciente de 70 anos com diagnéstico de miocardiopatia dilatada e com bronco-
infecgao em uso de sulfametoxazol-trimetoprin, com passado de tlcera péptica.

¢+ Uma paciente de 18 anos com anemia ferropriva a esclarecer.

¢+ Uma paciente de 31 anos com historia de uso recente de AINE e ulcera gastrica a

endoscopia.

Nos trés primeiros casos, uma faléncia de resposta imunoldgica é perfeitamente

compreensivel. Nos 2 ultimos ndo existe explicagio nesta perspectiva.

Em relagdo a especificidade, o teste imunolégico da presente pesquisa foi de 52,3%,
ou seja, dos 21 pacientes Helicobacter pylori negativos a histopatologia 10
apresentaram teste positivo (falso-positivo). Este resultado pode ser considerado baixo
se tomarmos como referéncia o descrito por Denis et al (1993), mas muito bom se

0 compararmos ao descrito por Taha et al
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(1993). Os resultados aparentemente falso-positivos e que fazem baixar os indices de
especificidade nido sdo desconhecidos. Graham et al (1991), encontraram resultados de
ELISA positivos em 8% de pacientes com testes respiratérios negativos. Crabtree et al
(1991), encontraram 17 (20,7%) pacientes soropositivos em 82 Helicobacter pylori -
negativos a histopatologia. Wyatt et al (1992), encontraram 67% de positividade do teste
imunolégico em pacientes sem Helicobacter pylori a histopatologia. As explicagdes

possiveis para este fato sio:

¢+ Problemas com os kits utilizados, implicando em resultados falso-positivos, quando na

realidade deveriam ser verdadeiro negativos;

¢ problemas com o (s) exame (s) utilizado (s) como referéncia, que ndo detectariam o
Helicobacter pylori quando ele efetivamente estivesse presente (falso-negativo) (Wyatt,

1992);

¢+ uso de antibidtico (s) determinando a negatividade da pesquisa da bactéria no (s)

exame (s) de referéncia (Graham et al, 1991).

Ao analisar os 10 (47,6%) dos 21 casos da presente pesquisa que tiveram teste
imunolégico positivo e Helicobacter pylori negativo ao exame histopatolégico,

observamos que:

¢ 2 pacientes usaram esquema triplice (furazolidona, metronidazol e amoxicilina) anti-

Helicobacter pylori 6 e 2 meses atras.
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¢+ 3 pacientes estavam em uso de antibi6tico (penicilina cristalina por abscesso
pulmonar; ampicilina, por broncoinfec¢do em bronquitico crénico; e vancomicina em

portador de endocardite por Stafilococcus aureus ).
+ Nos outros 5 pacientes nido se detectou nenhuma condigao especial.

Uma vez que o desaparecimento espontineo da infecgio é raro, pode-se admitir
que um teste sorolégico positivo indica infeccdo atual, a menos que se tenha

administrado antibioticoterapia (Brown & Peura, 1993).

E certo que nos 2 casos onde os pacientes usaram terapia triplice anti- Helicobacter
pylori houve erradicagdo da bactéria, mas conservacio de positividade sorologica. Ja
nos outros 3 casos que estavam em uso de antibiético, pode ter havido diminuicado da
populagcdo bacteriana e interferéncia na detecgdo do Helicobacter pylori &
histopatologia. Se estas interpreta¢des fossem admitidas como corretas, a relagdo de
casos com teste imunolégico positivo e com Helicobacter pylori negativo cairia para

23,8% (5/21), com conseqiiente aumento da especificidade para 68,7%.

O valor preditivo positivo foi de 87,5%, o valor preditivo negativo foi de 68,7% e a

acuracia de 84,3%, podendo ser considerada muito boa.
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A analise detalhada dos resultados dos testes imunolégicos realizados mostram
com clareza que eles precisam necessariamente serem interpretados dentro do

contexto clinico do paciente.

Alias, esta deve ser a norma em relagido aos exames complementares em geral, e
aos testes imunolégicos em particular. A interpretagdo isolada dos mesmos implica em

nitidas distor¢Ges na avaliagdo clinica e na conduta terapéutica.

Além das caracteristicas clinicas individuais, deve-se entender que a sensibilidade e
a especificidade de qualquer IgG anti - Helicobacter pylori por ELISA sdo fortemente
influenciadas pela escolha do ponto de "cut off”, bem como pela preparagdo dos
antigenos usados (Crabtree, 1991). A escolha de um "cut off" alto aumenta a
especificidade, mas reduz a sensibilidade. Ja um "cut off" baixo diminui a

especificidade, mas aumenta a sensibilidade (Goodwin et al, 1987).

Assim, o teste imunoldgico é ideal para estudos epidemiol6égicos da infecgdo pelo
Helicobacter pylori por ser método ndo invasivo, mais simples e menos dispendioso
(Brown & Peura, 1993). Com o trabalho de Kosunen et al (1992) (144 pacientes com
infecgdo pelo Helicobacter pylori receberam terapia antimicrobiana por 2 semanas, e
apds foram examinados na 63— semana, 62 més e 122 més, com teste soroldgico,
cultura e exame histopatolégico. Seis semanas apds o tratamento, os titulos de IgG
cairam 20 a 30% independente da erradicagio da bactéria. Nos 121 pacientes que se

tornaram Helicobacter pylori negativos, a diminuicao
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continuou. Seis e 12 meses apds o tratamento o titulo estava 50% ou menos em relagdo
ao pré-tratamento em 97% destes pacientes. Nos 23 pacientes que continuaram com a
bacféria, a queda inicial dos titulos de IgG ndo progrediu. Houve estabilizacdo ou
retornaram aos niveis anteriores), abriu-se também uma boa perspectiva para seu uso
como método de acompanhamento de terapéutica de erradicagdo. Com este propésito
tem-se utilizado mais comumente o teste respiratério com 6timos resultados (Coelho et

al, 1993).

Em relagdio a bacterioscopia pelo Gram, observou-se uma positividade em 37
pacientes (38,5%) dos 96 pacientes estudados. lsto condicionou uma sensibilidade
baixa (48%) para o método quando comparado ao exame histopatolégico. A baixa
sensibilidade também determinou um baixo valor preditivo negativo (38,8%). Quando,
no entanto, se avaliou a especificidade, esta demonstrou valor expressivo (95,2%'),.'com
um consegqiiente valor preditivo positivo também muito alto (97,2%). Significou que a
bacterioscopia pelo Gram valeu pela sua positividade, ja que s6 1 paciente foi
considerado falso-positivo (tinha a bactéria no Gram e ela ndo foi encontrada a
histopatologia). Ao analisarmos este paciente nada de especial se detectou, podendo-
se atribuir o resuitado discordante a distribuigdo ndo uniforme da bactéria na mucosa

gastrica.
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Os elevados indices de especificidade e valor preditivo positivo garantiram um
razoavel grau de concordancia da bacterioscopia pelo Gram quando comparada com o
diagnoéstico do Helicobacter pylori pelo exame histopatolégico (X2 =1295 e p =

0,0003).

A bacterioscopia pelo Gram é preferencialmente positiva em materiais de biépsias
de regides densamente colonizadas da mucosa gastrica, 0 que nem sempre ocorre

(Barthel & Everett, 1990).

A baixa sensibilidade verificada deve ser atribuida a falta de experiéncia com o
método, sobretudo no que se refere & maneira ideal de confeccionar as laminas.
Considerando a excelente especificidade, & um método que poderd ser aprimorado,
principalmente pela simplicidade, rapidez e baixo custo (Montgomery, Martin, Peura,

1988).

O teste da urease foi positivo em 63 (65,6%) dos 96 pacientes estudados. No
conjunto, foi o teste diagnéstico com melhor desempenho quando comparado ao
histopatolégico: sensibilidade = 84%, especificidade = 100%, valor preditivo positivo =

100%, valor preditivo negativo = 63,6% e acuracia = 87,5%.

Estes resultados foram muito semelhantes aos descritos por McNulty et al (1989),

com metodologia semelhante, utilizando também 2 bidpsias antrais.
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Acreditamos que o fato de termos utilizado a uréia de Christensen modificada (sem
peptona e sem glicose), foi decisivo para a auséncia de resultados falso-positivos, 0
que determinou especificidade e valor preditivo positivo plenos. Como o Helicobacter
pylori ndo utiliza essas substincias, a delegdo das mesmas do meio ndo prejudica o
seu metabolismo e ao mesmo tempo impede que microrganismos que facultativamente
produzem urease e os utilizam,o fagam (Barthel & Everett, 1990). A conseqiiéncia € que
se avalia exclusivamente a urease pré-formada, que sé o Helicobacter pylori possui em
quantidade suficiente para alterar o pH e modificar a coloragéio do meio, pelo menos

nas primeiras 24 horas.

Como o teste avalia a urease pré-formada, quanto maior for a sua quantidade, mais
rapida e intensamente ocorreraA a mudanga de coloragdo. O inverso também é

verdadeiro. Este aspecto é fundamental para ndo se interpretar erroneamente o0s

resuitados.

Algumas consideragdes interessantes podem ser feitas em relagdo aos 12 (16,0%)
casos em que o teste da urease foi negativo na vigéncia do Helicobacter pylori

detectado no exame histopatolégico:

+ Em trés pacientes a positividade do Helicobacter pylori era exclusivamente nas biopsias
do corpo gastrico. Como as duas biopsias para o teste da urease eram retiradas do

antro, conclui-se que esta poderia ser a causa da negatividade.
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¢ Quatro pacientes estavam em uso de cimetidine, sendo 3 por via intra-venosa. Pode-se
inferir que a hipoacidez gastrica acentuada, eventualmente comprometa o resultado do

teste, assim como compromete o resultado da cultura (Marshall et al, 1985b).

¢ Nos outros cinco casos, todos os pacientes apresentavam quantidade minima de

Helicobacter pylori no antro ao exame histopatolégico.

A pequena quantidade de bactéria pode ser causa de resultados falso-negativos no
teste da urease (McNulty et al, 1989), o que poderia ter acontecido. Frise-se que nenhum

destes 5 pacientes estavam em uso de antibiético.

A anilise da idade dos pacientes com a respectiva condi¢do de portador ou nao do
Helicobacter pylori na presente pesquisa, demonstra uma situagao tipica de paises em
desenvolvimento, onde a taxa de infecgdo ja é alta nas primeiras décadas e aumenta
progressivamente (Mégraud, 1993b). Graham et al (1991) acreditam que a prevaléncia da
infecgdo pelo Helicobacter pylori aumenta rapidamente com a idade em torno de 1% ao

ano na populagdo em geral.

Como se descreveu, os pacientes da presente pesquisa com idade acima de 50
anos, mostraram uma pfoporgéo de 4,1:1 infectado/ndo infectado, em comparag¢ao com
3,2:1 naqueles abaixo deste referencial. Este aumento consistente da prevaléncia
paralelo ao aumento da idade, porém ndo tdo acentuado como o descrito em paises
desenvolvidos, também foi relatado por Ramirez-Ramos (1993), ao esfudar 2.011

pacientes com idades entre 14 e 82 anos no Peru.
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Em fungdo da forte correlagdo entre o nivel socio-econémico-sanitario e a infecgao
pelo Helicobacter pylori (Graham et al, 1991) é muito provavel que no nosso meio,
assim como em outros paises do continente (Klein & Graham, 1989/ Hopkins et al,
1993), a infecgdo se inicie muito precocemente, principalmente nas criancas que vivem

em piores condigdes.

Refletindo esta realidade, Coelho et al, apud Castro & Coelho (1993), encontraram
em jovens, com idade média de 24 anos, prevaléncias que variaram de 42,0% a 81,0%
conforme as condi¢des socio-econdmicas das populagdes estudadas: estudantes de
medicina com renda familiar média de US$ 1700/més (42,0%) e soldados da policia

militar de Minas Gerais, com renda familiar inferior a US$ 500/més (81,0%).

Ja que pesquisas longitudinais como as de Van Zanten et al (1992),
Parsonnet (1992) e Kuipers et al (1993b) demonstraram que a infec¢do é duradoura, os
estudos transversais num determinado momento refletem uma prevaléncia que é
proporcional & somatéria das diversas etapas de exposi¢do a bactéria da populagdo
estudada (efeito coorte) (Banatvala et al, 1993). Assim, como refere Mégraud (1993a) "O
Helicobacter pylori pode ser considerado, em 1993, uma infec¢do de criangas que
durard grande parte de suas vidas, se ndo toda, e que acabara contribuindo
para o aparecimento de doencas gdstricas e duodenais em alguns individuos, por causa

de outros fatores de risco" .
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Em relagio ao sexo, a presente pesquisa demonstrou que das 40 mulheres
estudadas, 33 foram positivas para Helicobacter pylori (82,5%), enquanto que em
relagdo aos homens a proporgao foi de 56 homens estudados para 42 positivos (75,0%).
Em relagdo ao tamanho da amostra, esta diferenga nao tem significado estatistico. De
um modo geral as pesquisas, ou sdo omissas em relacdo a distribuicao do Helicobacter
pylori por sexo, ou ndo demonstram preferéncia (Parsonnet et al, 1992/ Dooley et al,
1989/ Ramirez-Ramos, 1993/ Graham et al, 1991). Hopkins et al (1993), no entanto,

demonstraram maior prevaléncia no sexo feminino.
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A analise dos dados referentes aos pacientes examinados, dentro do seu contexto

clinico-epidemiolégico regional permite concluir:

1] A prevaléncia da infecgdo pelo Helicobacter pylori foi de 78,1%, utilizando-se o exame

histopatolégico como "Gold-Standard".

2] Houve alto grau de associagdo entre a presenga do Helicobacter pylori no exame

histopatolégico e a ocorréncia de gastrite no mesmo (p = 0,000007).

3] A bactéria estava presente no exame histopatolégico em 94,1% dos pacientes que

tiveram doenga ulcerosa péptica (gastrica e duodenal) diagnosticada.
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4] Observou-se elevado grau de associagdo entre o diagndstico do Helicobacter pylori
pelo exame histopatolégico e pelo teste imunolégico, conferindo a este ltimo, alto grau de

sensibilidade (93,3%) e valor preditivo positivo (87,5%).

5] A bacterioscopia pelo Gram, embora tenha revelado baixa sensibilidade (48,0%) para
detectar o Helicobacter pylori , demonstrou alto grau de especificidade (95,2%) e valor

preditivo positivo (97,2%).

6] O teste da urease mostrou excelente desempenho global no diagnéstico do Helicobacter
pylori quando comparado ao exame histopatolégico, com especificidade e valor preditivo

positivo de 100%.

7] Proporcionalmente, os casos Helicobacter pylori - positivos se concentram nos

pacientes com idade superior a 50 anos.

8] Nio existiu associagdo entre o diagndstico do Helicobacter pylori pelo exame

histopatologico e o sexo dos pacientes.
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE - CAIXA POSTAL 476

CEP 88.040-900 - FLORIANGPOLIS - SANTA CATARINA
TEL. (0182) - 34.1000 - TELEX: 0482 240

HOSPITAL UNIVERSITARIO

Florianépolis, 17 de maio de 1993 Oficio 012/CEM/HU/93.

DA; Comissfio de Etica Médica - HU

AQ: Dr. Marcelino O. Vieira

Tem este a finalidade de informar que o seu projeto de pesquiss intitulado - Estudo sobre
o Helicobacter pylorli em adultos submetidos a endoscopla digestiva alta no Hospital
Universitario da UFSC - foi analisado por esta Comissfio, tendo sido aprovado e liberada sua

execucio dentro dos parfimetros propostos.

Atenciogdmente

Presiderte da Comiss#io de Ktita Médica - HU
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FORMULARIO PADRAO DE COLETA DOS DADOS

NOME: IDADE:
SEXO: PROCEDENCIA:
DIAGNOSTICO (S):

PRINCIPAL INDICACAO PARA EXAME ENDOSCOPICO:

DIAGNOSTICO ANTERIOR DE DOENCA ULCEROSA PEPTICA: ( ) SIM
() NAO

USO ATUAL DE ANTI-ACIDO (S): () SIM QUAL (AIS)?

() NAO
USO ATUAL OU RECENTE (ATE 7 DIAS) DE ANTIBIOTICO (S):

( ) SIM QUAL (AIS)?

() NAO
USO ATUAL OU RECENTE (ATE 7 DIAS) DE AINE:

() SIM QUAL (AIS)?

() NAO

DESCRICAO DA ENDOSCOPIA:
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TESTE DA UREASE: ( ) POSITIVO 12h.() 23h.()
68h.() 243h.()
( ) NEGATIVO
BACTERIOSCOPIA (GRAM): ( ) POSITIVA  RAROS ()
POUCOS ()
MUITOS ()
( YNEGATIVA
CULTURA: () POSITIVA
( ) NEGATIVA

DESCRICAO DO EXAME HISTOPATOLOGICO:

H.PYLORI A HISTOPATOLOGIA: - ANTRO

( ) PRESENTE: RAROS () MODERADOS ( ) ACENTUADOS ()

( ) AUSENTE

- CORPO:
( ) PRESENTE: RAROS ( ) MODERADOS ( ) ACENTUADOS ()
{ ) AUSENTE

TESTE IMUNOLOGICO ( CUT-OFF = ):
() POSITIVO ~  (VALOR= )
( ) NEGATIVO

OBSERVACOES:
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FORMULARIO PADRAO DA ANATOMIA PATOLOGICA

GASTRITE

H.PYLORI

AGUDA

CRONICA
NORMAL
OUTROS

H.PYLORI

AUS.( ) MIN. ()
MOD.( ) ACE.( )
INFLAMAGAO

AUS. ( ) MIN.( )
MOD. ( ) ACE. ()
INFLAMAGCAO

AUS. ( ) MIN. ()
MOD.( ) ACE. ()
ATIVIDADE

AUS.( ) MIN. ()
MOD.( ) ACE.( )
ATIVIDADE

AUS. ( )MIN. ( )
MOD. ( )ACE. ( )
ATROFIA

AUS. ( )MIN. ( )
MOD. ( JACE. ( )
ATROFIA

AUS. ( JMIN.( )
MOD. ( )ACE. ( )
META INT.COMPLETA

AUS. ( )MIN. ( )
MOD. ( )JACE. ( )
META INT.COMPLETA

AUS. ( JMIN. ( )
MOD. ( )ACE. ( )
META INT.INCOMP.

AUS. ( )MIN. ()
MOD. ( )ACE. ( )
META INT.INCOMP.

AUS. ( )MIN. ( )
MOD. ( )ACE. ( )

AUS. ( JMIN. ()
MOD. ( )ACE. ( )

OUTROS:

‘CONCLUSAO:
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BANCO DE DADOS (ESTRUTURA)

NUMERO DE ORDEM:___
IDADE: __

SEXO:F( ) M ()
PROCEDENCIA:

PRINCIPAL INDICAGAO DO EXAME:

USO DE ANTI-ACIDO: SIM () NAO ()
USO DE ANTIBIOTICO: SIM () NAO ()
USO DE AINE: SIM () NAO ()

TESTE DAUREASE: POS () NEG ()
TESTE IMUNOLOGICO: POS () NEG ()
BACTERIOSCOPIA: POS () NEG ()
CULTURA: POS () NEG ()
DIAG.ENDOSCOPICO: POS () NEG ()
DIAG.HISTOLOGICO: POS () NEG ()
DIAG.H.PYLORI: POS () NEG ()

DOENGA ULC.PEPTICA:POS () NEG ()
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RELAGAO DOS DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICOS DOS 96 PACIENTES
01] GASTRITE ANTRAL.: 18
02] GASTRITE DO CORPO: 04
03] PANGASTRITE: 23
04] ULCERA GASTRICA: 03
05] ULCERA DUODENAL: 06
06] ULCERA GASTRICA + DUODENAL: 02
07] DEFORMIDADE ANTRO-PILORICA: 04
08] DEFORMIDADE BULBAR: 02
09] DUODENITE: 18
10] HERNIA HIATAL: 13
11] ESOFAGITE: 13
12] VARIZES ESOFAGEANAS: 04
13] MALLORY-WEISS: 01
14] CANCER DE ESOFAGO: 01
15] CANCER GASTRICO: 02
16] CANCER DE PAPILA: 02
17] POLIPO GASTRICO: 01
18] EXAME NORMAL: 20
OBS4: VARIOS PACIENTES TIVERAM MAIS DE 1 DIAGNOSTICO.

OBSy: OS DIAGNOSTICOS DE NEOPLASIA FORAM CONFIRMADOS POR EXAME

ANATOMO-PATOLOGICO.
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DOCUMENTAGAO FOTOGRAFICA

FIGURA 1: Gastrite cronica com metaplasia intestinal incompleta. (H&E, 100 X).
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FIGURA 2: Helicobacter pylori em bi6psia gastrica: bacterioscopia pelo Gram. (1000 X).
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FIGURA 3: Helicobacter pylori em bidpsia gastrica. (H&E, 1000X).
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FIGURA 4: Helicobacter pylori em biopsia gastrica Giemsa (1000X).
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FIGURA 5: Fundamentos do teste imunolégico: Os primeiros 5 tubos a esquerda (3
controles negativos, 1 controle positivo e 1 "branco”) sdo utilizados para o calculo do "cut
off* do kit. Os 3 ultimos tubos, contendo soros de pacientes, demonstram diferentes

coloragdes, diretamente proporcionais a concentragéo de IgG anti - Helicobacter pylori em

cada um deles.
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FIGURA 6: Teste da urease: o tubo central contendo uréia de Christensen modificada com a

sua coloragdo caracteristica, esta flanqueado por 2 tubos com exames positivos, cada qual

com diferente intensidade.
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To study the characteristics of the gastric infection due to Helicobacter pylori, we
evaluated 96 patients who were submitted to endoscopy at the Gastroenterology Service of
the University Hospital of the Federal University of Santa Catarina, in Floriandpolis. In all
patients eight samples of gastric tissue were obtained by biopsy, four for histology, two for
bacteriology and culture and two for the urease test. Blood samples were also obtained to

test for the presence of Helicobacter pylori 1gG antibodies.

As diagnostic method of reference ("gold-standard”), we utilized the presence of
Helicobacter pylori on histopathological examination of the mucosa of the antrum and/or

body of the stomach stained by Hematoxylin-Eosin and Giemsa.

The mean age of the patients was 44.6 + 18.1 SD years, with 56 males (58.3%). The
prevalence of Helicobacter pylori was 78.1% ( 75 out of 96 patients). The presence of
Helicobacter pylori was associated with gastritis in 90.6% of the cases (68 out of 75
patients, p = 0,000007). Of the 17 patients with peptic ulcer disease, 16 (94.1%) tested

positive for the presence of Helicobacter

H.PYLORI



ABSTRACT - 166

pylori on tissue examination. The imunologic test showed a sensitivity of 93.0%, a
specificity of 52.3%, a positive predictive value of 87.5%, a negative predictive value of
68.7% and an accuracy of 84.3%. The Gram's stain bacterioscopy showed a sensitivity of
48.0%, a specificity of 95.2%, a positive predictive value of 97.2%, a negative predictive
value of 33.8% and an accuracy of 58.3%. The urease test showed a sensitivity of 84.0%, a
specificity of 100.0%, a positive predictive value of 100.0%, a negative predictive value of
63.6% and an accuracy of 87.5%. The previous or concomitant use of antibiotics probably
influenced the results of the immunological testing. The segmental distribution of the
bacteria on the gastric mucosa, as well as the use of Hy receptor antagonists, probably
were influencial in some of the results of the urease test. No bacterial growth was obtained
in any of the tissue cultures. The infection was proportionally more prevalent in the older

age groups and there was no statistically significant gender difference.
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