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RESUMO

O Helicobacter pylori é considerado o patdgeno humano mais prevalente no
mundo, e é a causa mais frequente de gastrite crénica ativa. Sua relagdo com a etiopatogenia
das doengas inflamatérias gastroduodenais e, possivelmente, do carcinoma gastrico e do
linffoma MALT, tem justificado o interesse no estudo das diversas alteragbes anatomo-
patolégicas na mucosa gastrica encontradas nesta infecgdo. Para avaliar as alteragbes
anatomo-patologicas associadas a infecgdo pelo Helicobacter pylori, foram analisados
fragmentos de biépsia de corpo e de antro gastrico de 64 individuos portadores da infeccdo
(GRUPO 1), e de 20 individuos com teste da urease e pesquisa histolégica negativas para o
Helicobacter pylori (GRUPO I1), entre um grupo de pacientes e voluntarios sintomaticos e
assintomaticos, que foram submetidos a endoscopia digestiva alta. Obteve-se 2 fragmentos de
biépsia de antro para realizagdo do teste da urease. Quatro outros fragmentos de antro e 4
fragmentos de corpo foram retirados para pesquisa histologica do Helicobacter pylori e para
andlise histopatolégica, utilizando-se as variaveis descritas na Classificagdo de Sydney, além
da pesquisa sistematica de foliculo linfdide. inflamacéo, atividade da gastrite e presenga de
foliculo linféide foram estatisticamente mais frequentes na mucosa de corpo e de antro do
GRUPO | (p<0,001), enquanto a frequéncia de metaplasia intestinal foi estatisticamente maior
na mucosa de antro (p<0,04) do GRUPO |, quando comparada a mucosa de antro do GRUPO
Il. Analisando separadamente a mucosa de corpo e antro dos individuos portadores de infecgéo
pelo Helicobacter pylori, observamos que a inflamagdo e a atividade da gastrite sdo
estatisticamente mais frequentes e mais intensas em antro (p< 0,001). Esses achados suportam
a hipétese‘de que a infecgdo pelo Helicobacter pylori causa inflamagdo crdnica da mucosa
gastrica, e que possivelmente tem participagdo no aparecimento de tecido linfoide associado

aquela mucosa.



1- INTRODUGAO

A descoberta do Helicobacter pylori (H. pylori) em 1983 iniciou uma
nova era de pesquisas sobre as doengas gastroduodenais. Apés uma sucessdo de
modificagbes em sua denominagdo e um grande numero de estudos procurando
estabelecer a importancia clinico-patolégica desta infecgao, o microorganismo tornou-
se o centro de interesse das pesquisas de diversos especialistas -
gastroenterologistas, patologistas e microbiologistas - bem como da industria

farmacéutica.

A associagao da infeccao pelo H. pylori com a gastrite cronica ativa é
indiscutivel. A hipétese de que este microorganismo seria apenas um comensal
“habitando uma mucosa ja inflamada foi abandonada, baseando-se principalmente na

comprovada regressao da inflamagao observada apés a erradicagao do mesmo.



Atualmente o H. pylori é considerado o patégeno humano mais
prevalente, com distribuicdo mundial variando de 30 a 90%, dependendo da
populagdo estudada. Sua epidemiologia se sobrepde a das gastrites, que inclue
associagdo com a idade, com o baixo nivel sécio-econémico, com a Ulcera gastrica e

duodenal, e com o cancer gastrico.

Na maioria das vezes a infecgdo se expressa histologicamente como
gastrite cronica ativa que pode persistir indefinidamente ou se associar a ulcera
duodenal, a gastrite atréfica com ou sem Ulcera gastrica, ou ainda, numa pequena
proporgao dos casos, ao carcinoma gastrico ou ao linfoma de tecido linfoide associado
a mucosa (linfoma MALT). Os motivos pelos quais um individuo desenvolve uma ou
outra entidade nosolégica ndo s3o ainda totalmente conhecidos. Fatores associados
ao hospedeiro, como a idade de aquisicdo da infecgao, e ao agente infeccioso, como
0 seu grau de viruléncia, tém sido exaustivamente investigados, procurando sempre

relaciona-los as diferentes formas de expressao anatomo-patolégica da infecgao.

Desde que a infecgdo pelo H. pylori caracteriza-se por ter uma longa
duragao, e que praticamente todos os individubs infectados evoluem com alteragdes
anatomo-patolégicas da mucosa gastrica, a avaliagao da frequéncia, da extensao e da
intensidade das mesmas, principalmente no que diz respeito a inflamagao, atrofia,
metaplasia intestinal e recentemente ao achado de foliculo linféide intramucoso, tem
sido util na tentativa de esclarecer os mecanismos pelos quais se desenvolvem as

diferentes entidades clinicas e histopatolégicas.

A associacdo da gastrite antral difusa e da gastrite crdnica atréfica

multifocal, com um risco maior de desenvolver Ulcera duodenal e llcera gastrica ou



neoplasia gastrica, respectivamente, tem sido assunto de grande interesse
epidemioldgico (SIPPONEN, 1995). A possibilidade de se prevenir, com a erradica¢io
do H. pylori, o desenvolvimento de Ulcera péptica e de carcinoma gastrico e,
possivelmente de linfomas MALT, ndo pode ser mais desconsiderada completamente
(GRAHAM, 1994). Dessa forma, pesquisas direcionadas ao estudo das lesdes
gastricas induzidas pela infecgdo poderao trazer informacgdes basicas, que serio Uteis
para estabelecer a relagdo custo-beneficio de um programa de erradicagdo desse

grave problema de saude publica.

1.1- HISTORICO

O Helicobacter pylori

A primeira informagéo de que o estdbmago contém bactérias data de
1893, quando Bizzozero, estudando a anatomia das glandulas mucosas
gastrointestinais de vertebrados, observou a presenca de espiroquetas em fragmentos

de mucosa gastrica de 6 caes (BIZZOZERO, 1893).

Salomon, em 1896, publicou o achado de espiroquetas na mucosa
gastrica de caes, gatos e ratos, e ainda a auséncia das mesmas na mucosa gastrica
de humanos e de outros animais (PALMER, 1954). Em 1906 Krienitz demonstrou a
presenca de microorganismos no conteudo gastrico de pacientes com carcinoma
gastrico ulcerado, fato confirmado por Lueger e Neuberger em 1921, que relataram
também a raridade destes microorganismos na mucosa e no suco gastrico de

individuos normais (FREEDBERG e BARRON, 1940).



O primeiro estudo sobre 0 assunto em material de autdpsia foi realizado
por Doenges em 1938 (PALMER, 1954). O autor encontrou espiroquetas em 103
(43%) dos 242 estdbmagos examinados histologicamente pela coloragdo de
hematoxilina e eosina. Nessa mesma publicagdo ndo se observou relagido entre a
presenga dos microorganismos e as varias doengas gastricas encontradas (DOOLEY,

1993).

Com o objetivo de determinar se os microorganismos encontrados por
Doenges seriam habitantes naturais da mucosa gastrica. ou apenas contaminantes
post-mortem, Freedberg e Barron estudaram o tecido gastrico de 35 pacientes
submetidos a gastrectomia parcial para tratamento de carcinoma gastrico, Ulcera
duodenal ou ulcera gastrica (FREEDBERG e BARRON, 1940). Utilizando coloragao
pela hematoxilina e eosina, além de duas técnicas de impregnagdo pela prata, os
autores encontraram bactérias em 37,1% do material analisado. Nesse mesmo
trabalho sugeriam que as espiroquetas eram encontradas com maior frequéncia na
presenga de ulceragcdo gastrica, maligna ou benigna. Além disso concluiram que o
método de coloragdo pela prata favorecia a observagdo dos microorganismos. Na
mesma publicagdo Frank D. Gorham comenta sua experiéncia no tratamento das
ulceras pépticas com o bismuto intramuscular, justificando o seu beneficio pela
hipétese de assim eliminar um dos fatores de cronicidade dessa doenca, que seria um
agente infeccioso com melhor desenvolvimento num meio acido (FREEDBERG e

BARRON, 1940).

A controvérsia sobre o verdadeiro papel desses microorganismos nas
doengas gastricas foi mantida até 1954, quando Palmer, estudando fragmentos de

mucosa gastrica de 1000 individuos (aproximadamente 1/5 deles eram controles



saudaveis e os outros estavam sendo investigados por queixas gastrointestinais), nao
encontrou em nenhum dos 1180 fragmentos, espiroquetas ou “qualquer outra
estrutura que pudesse ser considerada desta natureza’(PALMER, 1954). A conclusdo
desse trabalho teve importante papel na diminuicdo do interesse pelo estudo das
bactérias gastricas que ocorreu nas duas décadas seguintes (DOOLEY, 1993). Na
opinido de Marshall, a auséncia de bactérias na mucosa gastrica neste estudo se
deveu a ndo utilizacdo da coloragao pela prata e também pelo fato de que os
fragmentos haviam sido retirados apenas da grande curvatura do estémago
(MARSHALL, 1986). Além disso Marshall acredita que os estudiosos, entre as
décadas de 1960 e 1970, definiram que “culturas negativas em fragmentos gastricos
significava que o estdmago era estéril’, simplesmente por ndo conseguirem cultivar

microorganismos (MARSHALL, 1988).

O interesse pelo papel de bactérias na patogénese da doenga ulcerosa
péptica ressurgiu em 1975, quando Steeer e Colin-Jones observaram uma prevaléncia
de 80% de bactérias gram negativas na mucosa gastrica de 49 pacientes com Ulcera
gastrica (STEER e COLIN-JONES, 1975). Além disso observaram uma diminuigdo
significativa das células inflamatérias intraepiteliais naqueles tratados com
carbenoxalato de sédio. Na tentativa de cultivar esta bactéria, observaram o
crescimento de Pseudomonas aeruginosa, o que possivelmente hoje se acredita ter
sido devido a contaminagdo do endoscépio, pois 0 exame cuidadoso das fotografias
desta publicagdo demonstra que o microorganismo encontrado é espiralado, uma

forma ndo associada a Pseudomonas aeruginosa (DOOLEY, 1993).

Em 1983, em duas cartas enviadas ao Lancet, Robin Warren

(WARREN, 1983) e Barry Marshall (MARSHALL, 1983) descreveram a observagao de



pequenos bacilos espiralados em 135 fragmentos de bidpsias gastricas estudados em
3 anos. Ainda nessa mesma publicagdo, Marshall ressalva que as bactérias
observadas eram semelhantes aquelas do género Campylobacter e nao as
espiroquetas. Embora a patogenicidade da mesma nao pudesse ser comprovada, sua
associagdo com a presenga de infiltrado inflamatério polimorfonuclear era altamente
suspeita e, se realmente estivesse relacionada com a gastrite, poderia fazer parte
também de outras doengas como a Ulcera e o cancer gastrico, sabidamente

associados a gastrite (MARSHALL, 1983, WARREN, 1983).

Em junho de 1984 Marshall e Warren publicaram os resultados de seus
estudos com 100 pacientes, relatando a identificagdo de bacilos curvilineos em
fragmentos de bidpsias de 58%, e o isolamento por cultura, de uma bactéria que foi
identificada como gram negativa, flagelada e microaerofila, semelhante aquelas do
género Campylobacter (MARHSALL e WARREN, 1984). Além disso ja comentaram
que esse microorganismo apresentava algumas carcteristicas morfolégicas diferentes
do género Campylobacter, e que embora fosse prematuro chama-lo de
Campylobacter pyloridis, sugeriram o nome “Pyloric campylobacter”, que definiria o
local onde habitualmente é encontrado e sua semelhanga com o Campylobacter sp

(MARSHALL, 1988).

Logo a seguir, varios estudos comegaram a ser publicados identificando
a bactéria na mucosa gastrica, denominada “campylobacter-like organisms” ou
simplesmente CLO (JONES e cols., 1984, LANGENBERG e cols., 1984, KASPER e
DICKGIESSER, 1985). Posteriormente passou a se chamar Campylobacter pyloridis,
mas por um periodo curto, ja que sendo reconhecido que a designacao da espécie

estava gramaticalmente incorreta, foi logo mudado para Campylobacter pylori (BUCK,



1990). Finalmente em 1989, a descoberta de que a bactéria em questao apresentava
varias propriedades funcionais e enzimaticas diferentes, e sobretudo sua sequéncia
de RNA era difere;wte daquela do género Campylobacter, foi criado um novo género
denominado Helicobacter, e o microorganismo designado Helicobacter pylori

(KORMAN, 1990).

As gastrites

Pode-se encontrar algumas referéncias sobre a inflamagao do
estdbmago desde Galeno e Celso, mas € com Hoffmann e sua publicagdo sobre a
febre estomacal inflamatéria, em 1706, que comega a histéria das gastrites (HAYEM e

LION, 1913).

O termo gastrite foi utilizado pela primeira vez na literatura médica,
segundo Schindler, em 1728 por G.E. Stahl (VILLARDEL, 1974). Em 1761, Morgagni
descreveu detalhadamente em protocolos de autdpsias, a presenca de areas de
hiperemia, erosdes, atrofia e, em certo locais, a auséncia de pregas na mucosa
gastrica (HAYEM e LION, 1913). Cullen, um dos médicos mais importantes do final do
século XVIII, descreveu separadamente pela primeira vez, a gastrite e a dispepsia, no
capitulo sobre gastrite ou inflamagdo do estdémago, em seu livro “Elementos da
Medicina Pratica”, de 1783 (HAYEM e LION, 1913). Em 1824, Broussais passou a
considerar a inflamagao como o ponto de partida de todas as doengas, em particular

as doengas do estdmago (MATHIEU, 1892).



No inicio deste século, William Osler (OSLER, 1903) descreveu com
riqueza de detalhes os aspectos clinicos e histopatoldgicos da gastrite aguda, com
sindnimos de gastrite simples, gastrite catarral aguda e dispepsia aguda, e da gastrite
cronica, dividida em simples e esclerética. No entanto, o reconhecimento de que a
autdlise post-mortem poderia alterar marcadamente o estdmago desacreditou os
primeiros conceitos de gastrite (YARDLEY, 1990). A partir dos estudos utilizando
espécimes obtidos por gastrectomia e estdmagos preservados em formalina
imediatamente apds a morte (VILLARDEL, 1974), foi possivel estabelecer as bases

para o conceito e as varias classificagdes das gastrites (CASTRO, 1994).

A gastroscopia semiflexivel possibilitando a visualizagdo, mesmo que
parcial do estdmago in vivo, permitiu que se investigasse as possiveis relagdes entre
os achados histolégicos e endoscopicos das gastrites (CASTRO, 1994). Wood e
colaboradores, em 1949, introduziram a biépsia gastrica per-oral por sucgédo, método
que logo se difundiu nos anos seguintes, permitindo o reconhecimento da gastrite
como uma entidade extremamente comum na populagdo adulta (CASTRO, 1994). A
partir da década de 60 a fibroendoscopia permitiu a observagao de toda a mucosa
gastrica (YARDLEY, 1990) e a obtengado de material de todas as regides anatdémicas

do estdmago para o estudo histopatologico.

Embora tenha havido uma grande evolugdo nos conhecimentos sobre
as gastrites, o termo confere até hoje diferentes significados a diferentes especialistas,
e é também muito utilizado por leigos para descrever sintomas relacionados ao tubo
digestivo alto (CASTRO e BARBOSA, 1995, GOODGAME e cols., 1995). Aos
patologistas significa o processo inflamatério que envolve a mucosa gastrica

(HEATLEY e WYATT, 1995) e para os endoscopistas corresponde a presenga de



eritema, erosdes, hemorragia intramucosa, granularidade da mucosa e visibilidade dos
vasos submucosos (SAUERBRUCH e cols., 1984). A maioria dos clinicos, por outro
lado, atribue a gastrite um largo espectro de sintomas digestivos e sinais abdominais
inespecificos (RUBIN, 1992, SCHUBERT e cols., 1992, CASTRO e BARBOSA, 1995,

GOODGAME e cols., 1995).

A auséncia de relagdo entre os achados endoscopicos e
histopatolégicos (FUNG e cols., 1979, SAUERBRUCH e cols., 1984, KHAKOO e cois,
1994, BAH e cols., 1995, CARPENTER e TALLEY, 1995, LAINE e cols., 1995,
MARATKA 1995), bem como desses, associados ou isolados, com as manifestagées
clinicas atribuidas as gastrites (DOOLEY e cols., 1989, SCHUBERT e cols., 1992) tem
sido um dos fatores responsaveis pelas dificuldades em se criar uma classificagdo que
permita uma linguagem comum entre os especialistas (RUBIN, 1992, GOODGAME e
cols., 1995). A recente classificagdo de Sydney, cuja criagdo foi motivada pela
descoberta do H. pylori e sua associagdo com as  gastrites
(GASTROENTEROLOGISTS IN SYDNEY, 1990), tem sido criticada (CORREA e
YARDLEY, 1992) e comegou a ser reavaliada num primeiro encontro sobre gastrites

realizado em Houston em 1994 (GENTA e DIXON, 1995).

1.2- REVISAO DA LITERATURA

O Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori € uma bactéria do género Helicobacter, criado em

1989, do qual os outros membros importantes sdo o Helicobacter mustelae, o
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Helicobacter helmanii (previamente denominado Gastrospirillum hominis) e o
Helicobacter felis (MARSHALL, 1994). E um bacilo gram negativo, espiralado, que
mede 2,5 a 3,5 um de comprimento e 0,5 a 1,0 um de didmetro (BUCK, 1990), moével
e microaerdfilo (MARSHALL, 1983). Apresenta entre 4 a 6 flagelos embainhados,
unipolares, medindo 2,5 um de comprimento e 30 nm de espessura, cada um com
bulbos membranosos terminais que sdo a extensao da bainha de revestimento flagelar
(GOODWIN e WORSLEY, 1993). Pode se apresentar sob a forma de cocos, o que
parece ser indicativo de estado latente e que permite sua sobrevida em ambientes

onde as condi¢des nao sejam favoraveis (GOODWIN e WORSLEY, 1993).

Para haver crescimento em cultura o meio basico deve ser
suplementado com 1 a 5% de sangue ou soro, ou com 0,2% de carvao ativado, ou
com 1% de amido, ou com caseina ou emulsdo de vitelo de ovo (GOODWIN e
WORSLEY, 1993), suplementos que se ligam a substancias téxicas do meio
(QUEIROZ e MENDES, 1993). Além disso, o meio de cultura deve conter antibiéticos
que o torne seletivo, inibindo o crescimento de outros microorganismos que poderiam
competir ou produzir substancias téxicas para o H. pylori (GOODWIN e cols., 1985,

QUEIROZ e cols., 1987).

A temperatura média ideal para o crescimento em cultura é de 35° a
37° C (MARSHALL, 1983, GOODWIN e WORSLEY, 1993) e o tempo para a
observacdo das colénias varia de 3 a 7 dias (BUCK, 1990). E uma bactéria
microaeréfila, de tal maneira que uma atmosfera de 5 a 7% de oxigénio e 5 a 10% de
gas carbdnico costuma ser satisfatéria para o seu crescimento (GOODWIN e cols.,

1985, BUCK, 1990).
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Dentre as suas caracteristicas bioquimicas estd a de apresentar testes
da oxidase e da catalase positivos (MARSHALL, 1983) além da producédo de urease
(LANGENBERG e cols., 1984). Essa ultima &€ uma enzima de alto peso molecular,
extremamente potente, que se localiza no espago peri-plasmatico e na membrana
externa do H. pylori, e tem sido implicada como um dos fatores através dos quais
ocorre lesdo da mucosa gastrica (LAMBERT e cols., 1995). O conhecimento de que o
H. pylori produz urease permitiu o desenvolvimento de um teste rapido para a
identificacdo da bactéria (OWEN e cols., 1985, MARSHALL e cols., 1987), bastante

atil no diagnoéstico da infecgao.

O H. pylori habita exclusivamente o epitélio gastrico, quer no estémago
quer em areas de localizagdo metaplasica desta mucosa, como em eséfago (TALLEY
e cols., 1988), em duodeno (WYATT e cols. 1987), em diverticulo de Meckel

(DeCOTHI e cols, 1989) e em reto (PAMBIANCO e cols., 1988, GARCIA e cols, 1995).

No estdbmago o microorganismo se distribui focal, segmentar ou
difusamente na superficie da mucosa, indo se localizar no interior ou sob a camada de
muco que recobre o epitélio das fovéolas (MARSHALL e WARREN, 1984, ROBERT e
WEINSTEIN, 1993), sendo raramente observada a invasdo das células epiteliais

(ROBERT e WEINSTEIN, 1993).

Recentemente, o reconhecimento de diferengas genéticas entre
amostras encontradas em pacientes com ulcera duodenal daguelas encontradas em
assintomaticos com gastrite (YOSHIMURA e cols., 1993) confirma a hip6tese da
existéncia de mais de uma cepa. Cerca de 65% das cepas de H. pylori expressam

uma proteina de 87kDa, que é denominada citotoxina vacuolizante e é responsavel
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por criar vacuolos nas células epiteliais. O gene dessa proteina, denominado vacA e
clonado por Cover e colaboradores em 1993, esta presente em todas as cepas do H.
pylori, mas produz a proteina ativa em apenas 65% dos casos (MARSHALL, 1994). A
descoberta de que a maioria das cepas isoladas de pacientes com Ulcera apresentam
a toxina, diferente daquelas isoladas de pacientes com gastrite, que nao a produzem,
sugere que a mesma possa ser um fator de agressdo da mucosa envolvido na
patogénese da ulceragao péptica (TEE e cols., 1993, LAMBERT e cols. 1995). Além
disso, amostras associadas ao gene da citotoxina A (cagA), que codifica essa
proteina, estdao fortemente ligadas a uma resposta inflamatéria mais intensa do

hospedeiro (CRABTREE e cols, 1991).

Os mecanismos pelos quais a infec¢do pelo H. pylori determina lesao
da mucosa gastrica ainda nao foram completamente definidos. Sabe-se que o
resultado da infeccdo é dependente de diferentes fatores relacionados ao

microorganismo e ao hospedeiro (DUNN, 1993).

Dentre os fatores relacionados ao H. pylori estao a viruléncia, que é a
capacidade de sobreviver em meio hostil, e os fatores patogénicos, aqueles
responsaveis pela quebra da barreira mucosa e 0os que contribuem para a atividade
acido-péptica (DUNN, 1993), nada se conhecendo sobre o numero de
microorganismos necessarios para determinar doenga (GOODGAME e cols., 1995) ou

qual a propor¢ao de individuos que erradica a infecgdo (GENTA e GRAHAM, 1994 a).

O H. pylori raramente invade os tecidos e, portanto, a lesdo tecidual

reflete a resposta do hospedeiro aos produtos extracelulares do microorganismo
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(BLASER, 1995), que incluem a urease, protease, lipase, fosfolipase, citotoxinas,

fatores quimiotaticos e proteinas inibidoras de acido (LAMBERT e cols., 1995).

A forma espiralada e flagelada, bem como a produgao de urease, que
através da hidrélise da uréia em aménia e agua torna o microambiente ao seu redor
mais alcalino, permitem que o microorganismo ultrapasse rapidamente o meio acido e
se localize abaixo da camada de muco, em contato direto com a superficie das células
do epitélio gastrico (MARSHALL e cols., 1990, DUNN, 1993), as quais ele se adere
(VAIRA e cols., 1992). Essa aderéncia & especifica para o epitélio gastrico e &
mediada por receptores lipidicos de alta afinidade para o H. pylori, encontrados nas
células da mucosa gastrica humana , bem como por adesinas bacterianas (VAIRA e
cols., 1992, DUNN, 1993) e pela justa-posicdo da membrana da bactéria a da célula
mucosa, formando “pedestais de aderéncia”, que também envolvem receptores

especificos (DUNN, 1993, LAMBERT e cols., 1995).

Dentre as enzimas potencialmente toxicas elaboradas pelo H. pylori
esta a urease, que aumentando a concentragdo de amoénia, induz vacuolizagbes
semelhantes aquelas observadas pela toxina do vacA, possivelmente também
potencializando o seu efeito (BLASER, 1995). Além disso, niveis elevados de amoénia
no estdbmago tém um efeito mucolitico (SIDEBOTHAM, e cols., 1991), alteram as
trocas do ion hidrogénio, impedindo a secre¢dao normal das células e permitindo a
retro-difusdo acida, aumentam a aderéncia bacteriana e, combinando-se com
neutréfilos, produzem substancias citotéxicas como a monocloroamina e a
hidroxilamina (LAMBERT e cols.,, 1995). Outras enzimas como a mucinase, a
lipopolissacaridase, a lipase, as fosfolipases e as hemolisinas também alteram a

integridade da barreira mucosa (LAMBERT e cols., 1995).
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Além dos fatores agressores decorrentes da infecgdo, acredita-se que a
resposta do hospedeiro também seja fator determinante das alteracbes anatomo-
patolégicas observadas na mucosa gastrica e que, para tal, € necessario que o
hospedeiro reconheg¢a 0 microorganismo como um agressor e ndo como um comensal

(HATZ e cols., 1992).

Um grande numero de mediadores inflamatérios e pro-inflamatérios
estdo aumentados na infecgdo pelo H. pylori (LAMBERT e cols., 1995), produzidos
pelo préprio microorganismo (KUROSE e cols., 1994), pelas células inflamatérias e

pelo epitélio gastrico (CRABTREE e cols.,1994, ERNST e cols., 1995).

Existem inumeras evidéncias de que a infecgéo pelo H. pylori determina
marcante resposta imunolégica local e sistémica (BOOTH e cols., 1986, WYATT e
RATHBONE, 1988). A maioria dos individuos infectados ndo consegue erradicar a
bactéria (MORRIS e cols., 1991, GENTA e GRAHAM, 1994 a), o que parece resuitar

de uma deficiente regulagao das células T (ERNST e cols., 1995).

Logo apés a infecgdo passa a existir um acumulo de neutréfilos e um
infiltrado variavel de eosinéfilos na mucosa gastrica, 0 que corresponde a primeira
reacdo do hospedeiro ao microorganismo (GOODGAME e cols., 1995). Segue-se ao
processo agudo uma resposta imune local e sistémica (BOOTH e cols., 1986), que se
caracteriza por um infiltrado inflamatério misto, com neutréfilos, células T e B e

plasmoécitos (ERNST e cols., 1995).

Caracteristicamente a resposta imunoldgica sistémica se traduz por um

aumento de anticorpos das subclasses IgA e IgG (RATHBONE e cols., 1986, PENA e
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cols., 1989), cujas dosagens soroldgicas se correlacionam com a atividade da gastrite
e com a erradicagao da infeccdo apés o tratamento efetivo (VAIRA e cols., 1988,

KOSUNEN e cols., 1992).

O Helicobacter pylori e as gastrites

O estudo anatomo-patolégico das gastrites recebeu grande contribuicéo
desde a publicacdo de Marshall e Warren, em 1984, na qual eles associaram a
presenca de bacilos na superficie do epitélio gastrico a infitrado de células
monomorfonucleares e polimorfonucleares: A observagdo da auséncia de infiltrado
inflamatério na mucosa gastrica dos individuos nao infectados também foi de
importancia relevante, sugerindo que a bactéria poderia ser a causa da inflamagao.
Este achado, frequente nas bidpsias gastricas examinadas rotineiramente (WARREN,
1983), havia passado despercebido, apesar da alta prevaléncia da infecgdo em todo o

mundo (LAMBERT e cols., 1995).

Outros relatos semelhantes surgiram no mesmo ano (JONES e cols.,
1984, LANGENBERG e cols., 1984) corroborando a possivel associa¢do causal. A
partir dai, as gastrites, cujas causas toxicas, imunoldgicas, alimentares e infecciosas
eram quase sempre especulativas, passaram a ter uma maior identidade etiolégica

(GOODGAME e cols., 1995).

A definicdo da relacdo causal entre um agente infeccioso e uma doencga
neceésita satisfazer os postulados de Henle-Koch (KORMAN, 1990). O primeiro e o

segundo, quais sejam, a identificagdo do microorganismo no animal portador da
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doenga e o isolamento por cultura, foram observados nas primeiras descricdes sobre

o H. pylori MARSHALL e WARREN, 1984, MARSHALL e cols., 1985 b).

No entanto, a demonstragdo de que o microorganismo poderia colonizar
a mucosa normal e induzir doenga, que seriam o terceiro e quarto postulados,
respectivamente, s6 foram obtidos a partir de 1985 (MARSHALL e cols., 1985 a). O
proprio autor, portador de mucosa gastrica normal, submeteu-se a inoculagdo da
bactéria através da ingestdo de uma suspenséo de cultura de H pylori, desenvolvendo
inflamacgao, inicialmente com predominio absoluto de polimorfonucleares (10° dia) e a
seguir, com infiltragao por monomorfonucleares e diminuigao dos polimorfonucleares

(MARSHALL e cols., 1985 a).

Arthur Morris, em 1987, da mesma forma que Marshall, ingeriu
concentrado de H. pylori observando-se ao exame histopatolégico infiltrado
inflamatério polimorfonuclear cinco dias apés a inoculagdo. No 11° dia, uma nova
bidpsia foi realizada sendo observado o predominio de linfomononucleares (MORRIS
e NICHOLSON, 1987). O mesmo aspecto histopatolélogico foi demonstrado em

modelos animais (KRAKOWKA e cols., 1987, LEE e cols., 1990).

A demonstragdo de que a erradicagdo do H. pylori esta associada a
diminuigdo significativa do grau de inflamagao (RAUWS e cols., 1988, VALLE e cols.,
1991, Di NAPOLI e cols., 1992, PATCHETT e cols., 1992, RESENDE e cols., 1993), e
de que a inflamagao recidiva apés a reinfecgao (PATCHETT e cols., 1992) suportam a

etiologia infecciosa da gastrite associada ao H. pylori.
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A possibilidade de que o H. pylori pudesse ser apenas um oportunista,
habitando mucosa previamente lesada por qualquer outra causa, também foi
considerada (VARIS, 1988). No entanto, a baixa prevaléncia de H. pylori nas diversas
formas de gastrites especificas, como a eosinofilica, e as associadas a doenca de
Crohn (DRUMM e cols.,, 1987, ORMAND e cols., 1991), a anemia perniciosa
(O'CONNOR e cols., 1984, FONG e cols., 1991), e a doenga de Ménétrier (ORMAND
e cols., 1991) contrariam esta hip6tese e favorecem a relagdo causal entre a infecgao

pelo H. pylori e as gastrites nao especificas.

Portanto, o conceito de que a infec¢ao pelo H. pylori & responsavel por
alteragdes morfolégicas e funcionais na mucosa gastrica ja estda bem definido. E
considerada a causa mais frequente de gastrite crénica (GOODGAME e col., 1995), e
sua presen¢a na mucosa gastrica esta virtualmente sempre associada a inflamacao

(GENTA e GRAHAM 1994 a).

O Helicobacter pylori e a gastrite aguda

A comprovada associagao entre a infeccdo pelo H. pylori com
manifestagdes clinicas e alteragdes histopatolégicas compativeis com gastrite aguda
foi obtida com a ingestao voluntaria do microorganismo por Marshall (MARSHALL e
cols., 1985 a) e Morris (MORRIS e NICHOLSON, 1987). Ha alguns relatos de infec¢o
natural (FROMMER e cols., 1988, GRAHAM e cols., 1988, ROCHA e cols., 1991,
SOBALA e cols.,, 1991), nos quais frequentemente se observam manifestagdes
clinicas, endoscépicas e anatomo-patoldgicas semelhantes aquelas descritas em

contaminagéo voluntaria ou iatrogénica, como o desenvolvimento de hipocloridria ou
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acloridria nos primeiros dias apés a infecgao (PETERSON e cols., 1987, FROMMER e
cols., 1988, GRAHAM e cols., 1988, SOBALA e cols.,, 1991) assim como a boa
resposta clinica, histolégica e endoscopica com o tratamento antimicrobiano (ROCHA

e cois., 1991).

Ao exame histopatoldégico da mucosa gastrica caracteristicamente se
observa infiltrado inflamatério polimorfonuclear na lamina prépria e também no
epitélio, além de linfécitos e células plasmaticas (MARSHALL e cols., 1985 a,
FROMMER e cols., 1988, ROCHA e cols., 1991, SOBALA e cols., 1991, GOODGAME

e cols., 1995).

O Helicobacter pylori e a gastrite crénica

Parece certo que apés a infeccdo aguda o H. pylori permanece
indefinidamente na maioria das pessoas (GENTA e GRAHAM, 1994 a, SIPPONEN,
1995) e que a evolugdo natural da infecgdo esta invariavelmente associada ao
desenvolvimento de gastrite crénica (MARHSALL e cols., 1985 a, MORRIS e cols.,

1991, LAMBERT e cols., 1995).

A gastrite crénica associada ao H. pylori € uma condigdo heterogénea
quanto a intensidade e extensdo da inflamagao (WYATT, 1995). Classicamente se
observa um numero aumentado de células mononucleares na lamina propria,
principalmente linfécitos e plasmécitos e, na maior parte dos casos, infiltragdo
neutrofilica da superficie e do epitélio foveolar (YARDLEY, 1990). Raramente o

microorganismo & encontrado em mucosa gastrica normal (MARSHAL e WARREN,
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1984, GOODWIN e cols., 1985). Além disso, a presen¢a de um infiltrado inflamatério
linfocitico formando agregados linféides com centros germinativos tem sido
considerado o resultado anatomo-patolégico mais marcante da infec¢édo pelo H. pylori
(GENTA e HAMMER, 1994). Possivelmente esses agregados linféides representam a
resposta imune especifica contra o H. pylori (WYATT e RATHBONE, 1988, STOLTE e
EIDT, 1989) estando em andamento estudos para confirmar esta hipétese (GENTA e

GRAHAM, 1994 a).

A intensidade e a topografia da inflamagao parecem ser determinantes
da evolugdo para doencga inflamatéria gastroduodenal (Ulcera gastrica ou ulcera
duodenal) ou para as neoplasias gastricas (CORREA, 1995 b, SIPONNEN, 1995,
WYATT, 1995). As diferentes evolugdes da infeccdo dependem também de fatores
relacionados ao hospedeiro, como o microambiente gastrico (KUIPERS e cols., 1995
a), além de diferentes capacidades de lesdo das diversas cepas de H. pylori (FOX e

cols., 1992).

Quando a colonizagao bacteriana ocorre predominante ou
exclusivamente no antro, costuma ser acompanhada por um denso infiltrado de
linfocitos e plasmaécitos, que envolve todas as camadas da mucosa antral, bem como
a mucosa da transi¢do corpo/antro (CORREA, 1995 a). Esse quadro histopatolégico
denomina-se gastrite nao atréfica, gastrite antral difusa, gastrite profunda, gastrite
intersticial ou gastrite predominantemente antral (CORREA, 1988), e é encontrado
tipicamente em pacientes com ulcera duodenal, ndo existindo, como regra, atrofia

nem metaplasia intestinal (CORREA, 1995 b, WYATT, 1995).



20

Em outros casos, a infeccao associa-se infiltrado inflamatério que
envolve o antro e o corpo e se acompanha de atrofia multifocal e de metaplasia
intestinal, quadro histolégico denominado gastrite atréfica multifocal (CORREA, 1988,
CORREA, 1995 b). Esses pacientes podem apresentar ulcera gastrica em algum
momento de suas vidas e tém risco aumentado de desenvolver cancer gastrico

(CORREA, 1995 b, SIPPONEN, 1995 ).

As evidéncias epidemiolégicas que associam a infecgédo crénica pelo H.
pylori ao cancer gastrico vém sendo repetidamente demonstradas por diversas
pesquisas (FORMAN e cols., 1990, FORMAN e cols., 1991, TALLEY e cols. 1991,
EUROGAST STUDY GROUP, 1993, HANSSON e cols. 1993). Trés estudos
independentes, prospectivos e controlados (FORMANN e cols., 1991, NOMURA e
cols., 1991, PARSONETT e cols., 1991), nos quais a infecgao prévia representou um
aumento marcante no risco de desenvolver carcinoma, suportam estas evidéncias

(PARSONNET, 1993, CORREA, 1995 b).

Estudos recentes tém demonstrado uma possivel relagdo entre a
infeccdo pelo H. pylori e o desenvolvimento do linfoma MALT (WHOTERSPOON e
cols., 1991, HUSSEL e cols., 1993). A relagao se faz partindo do principio que o tecido
linféide associado a mucosa (MALT - Mucosa Associated Lymphoid Tissue) é a leséo
inicial para o desenvolvimento do linfoma MALT e que a formacido do MALT, no
estdbmago, é uma resposta a infecgao pelo H. pylori (STOLTE e EIDT, 1989, WYATT e
RATHBONE, 1988). Além disso, varias publicagGes tém relatado a regresséo da leséo
neoplasica com a erradicacdo do H. pylori (WHOTERSPOON e cols., 1993,
BAYERDORFFER e cols., 1995, ROGGERO e cols., 1995). Outra evidéncia dessa

possivel associagdo vem de um estudo experimental no qual se demonstrou a
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proliferagao in vitro de células de linfoma gastrico de células B, de baixo grau (linfoma

MALT), na presenca de células T estimuladas pelo H. pylori (HUSSEL e cols., 1993).

Diante das evidéncias de que a infeccdo pelo H. pylori induz
frequentemente lesées na mucosa gastrica, e que as doengas gastroduodenais
associadas sao provavelmente dependentes dessas alteragdes, o estudo anatomo-
patoldgico da mucosa infectada € um dos caminhos para o entendimento dos

mecanismos etiopatogénicos das doengas acido-pépticas e das neoplasias gastricas.
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2- OBJETIVOS

1- Comparar a frequéncia de inflamagao, de atividade da gastrite e de
atrofia, metaplasia intestinal e foliculo linféide na mucosa de corpo e de antro gastrico,
na presenca de infecgao pelo H. pylori, com a frequéncia das mesmas alteragées na

mucosa de corpo e de antro gastrico de individuos sem infecgéo.

2- Comparar a intensidade da inflamagao e a intensidade da atividade
da gastrite na mucosa de corpo gastrico com as mesmas alteragées na mucosa de

antro gastrico, na presencga de infec¢ao pelo H. pylori.

3- Comparar a frequéncia de atrofia, metaplasia intestinal e foliculo
linfoide na mucosa de corpo com a frequéncia de atrofia, metaplasia intestinal e

foliculo linféide na mucosa de antro, na presencga de infec¢ao pelo H. pylori.
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3- CASUISTICA E METODOS

3.1- CASUISTICA

Foram estudados todos os pacientes e voluntarios (sintomaticos ou
assintomaticos) encaminhados para o Servigo de Endoscopia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa Catarina no periodo de agosto de 1994 a junho de

1995.

Todos os pacientes foram informados do protocolo de estudo e

assinaram um termo de consentimento (ANEXO |) para participagdo no mesmo.
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Sele¢ao da amostra:

12 etapa:

Os individuos foram previamente submetidos a um questionario

(ANEXO 1I).

Critérios de exclusao:

Foram excluidos do estudo os pacientes com histéria de uso de anti-
inflamatérios nao esterdides e/ou antibidticos, num periodo de até seis semanas antes
do exame, bem como os pacientes com diagnéstico endoscopico de varizes de
esbfago e/ou gastropatia hipertensiva, e aqueles submetidos a exame de urgéncia e a

exame endoscoépico para procedimentos terapéuticos.

Foram realizados no periodo de agosto de 1994 a junho de
1995, 154 exames endoscépicos no mesmo numero de individuos. Excluiram-se na
primeira etapa, 61 pacientes, permanecendo no estudo 93 pacientes, dos quais 24

foram voluntarios (8 assintomaticos e 16 com sintomas dispépticos).
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3.2- METODOS

Endoscopia digestiva alta:

Preparo:

Os pacientes foram submetidos a preparo para o exame endoscopico,
que consistia de jejum de 12 horas e anestesia tépica da orofaringe com xilocaina
spray, procedendo-se, a critério do examinador, sedacdo com Midazolam 5 mg ou

Diazepam 10 mg, endovenosos, em alguns pacientes.

Exame Endoscoépico:

Todos os exames endoscopicos foram realizados pela autora, utilizando
aparelhos de fibroendoscopia da marca Olympus (modelos GIF QW e GIF XQ30) e da
marca Pentax (modelo 29H), e pingas para bidpsias compativeis com os aparelhos,

todas com abertura maxima de 0,7 cm.

Apods cada exame o aparelho e as pingas eram lavados com agua e
sabao neutro, seguindo-se a imersdao em glutaraldeido a 2% por um periodo minimo

de 10 minutos, e nova lavagao com agua e sabao neutro.

Além das bidpsias para o estudo foram realizadas, quando necessario,

biépsias para esclarecimento diagnéstico das lesGes encontradas. Os laudos
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endoscopicos (ANEXO Ill) foram emitidos considerando-se as orientagdes descritas

na classificacao de Sydney (CASTRO e cols., 1991).

Dez fragmentos da mucosa gastrica foram retirados de cada paciente,
sendo seis de antro e quatro de corpo. Do antro foram retirados dois fragmentos de
uma area compreendendo os dois centimetros proximais ao piloro, que foram
imediatamente colocados em frasco contendo uréia de Christensen modificada, além
de um de parede anterior, um de parede posterior, um de pequena curvatura e um de
grande curvatura, que foram colocados em frasco contendo formol a 10% e
encaminhados ao Servico de Anatomia Patolégica. Do corpo foram obtidos um
fragmento de parede anterior, um de parede posterior, um de pequena curvatura e um
de grande curvatura, que também foram enviados ao Servigo de Anatomia Patolégica

em frasco contendo formol a 10%.

Teste da urease:

Foi realizado utilizando-se um frasco contendo 0,5 ml de uréia de
Christensen modificada (MC NULTY e cols.,1989). Apés a colocacdo dos dois
fragmentos de mucosa antral neste meio, o material foi deixado a temperatura
ambiente por 24 horas. Foram feitas leituras no final da primeira, segunda , sexta e
vigésima quarta horas (ANEXO IV), sempre pela autora. O teste foi considerado
positivo quando se observou, dentro de 24 horas, mudanga de coloragdo amarelo-

marrom para rosa-vermelho (MASSUDA e BOYD, 1993)
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Exame histopatolégico:

O material, fixado em formol a 10%, foi recebido pelo Servico de
Anatomia Patolégica do Hospital Universitario e processado de acordo com a rotina do
mesmo. Foram realizados cortes de 5 um e as laminas foram coradas pela

hematoxilina e eosina e pelo corante de Giemsa, o ultimo para pesquisa do H. pylori.

Todas as laminas foram analisadas por dois patologistas, professores
do Departamento de Patologia do Centro de Ciéncias da Saude, que nao tinham
conhecimento dos resultados da endoscopia digestiva alta nem do teste da urease.
Apbs a analise individual de todo o material, havendo discordancia entre os dois
examinadores, procedeu-se a avaliagdo conjunta, cuja conclusdo era considerada o

laudo definitivo.

A avaliagao histopatolégica foi realizada utilizando-se os critérios da
classificagdo de Sydney (ANEXO V), que compreende a andlise da presencga e da
intensidade da inflamacéo, da atividade da gastrite, da atrofia, da metaplasia intestinal
e do achado do H. pylori, além da pesquisa sistematica de foliculos linféides (Tabela

1).
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TABELA 1: Defini¢cao das variaveis analisadas no estudo histopatolégico :

Inflamagao*

Atividade da gastrite*

Atrofia*

Metaplasia intestinal*

Foliculos linféides**

Helicobacter pylori***

presenga de mononucleares na lamina préBria; graduada em leve,
moderada ou acentuada.

presenga de neutrdfilos na lamina propria ou intra-epiteliais; graduada em
leve (infiltrag@o de 1/3 das fovéolas e superficie), moderada (entre 1/3 e
2/3) e intensa (mais que 2/3)

perda ou diminuigdo das glandulas gastricas.

substituicdo focal ou difusa do epitélio fovéolar e glandular por epitélio do
tipo intestinal.

agregados de linfocitos intramucosos com centro germinativo ou com
areas claras compostas por grandes células circundadas por linfécitos
maduros, sugerindo que o centro germinativo pudesse estar presente em
cortes mais profundos.

pequenos bacilos espiralados localizados na superficie do epitélio e das

fovéolas, sob a camada de muco.

*ANDREW e cols., 1994, CASTRO e cols., 1991.

**GENTA e HAMMER, 1994.

**ROBERT e WEINSTEIN, 1993.

22 etapa:

Critérios de selegio

Grupo de estudo:

Foram incluidos no grupo de estudo todos os pacientes que

apresentavam teste da urease positivo e pesquisa histolégica positiva do H. pylori na

mucosa gastrica.
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Grupo controle:

Foram incluidos no grupo controle todos os pacientes que
apresentavam teste da urease negativo, pesquisa histolégica do H. pylori negativa,
auséncia de lesdo gastroduodenal a endoscopia e auséncia de histéria prévia de

Ulcera gastrica ou duodenal.

32 etapa:

Dos 93 pacientes que foram inicialmente selecionados para participar
do estudo, nove foram retirados, sete do grupo de estudo (dois por perda de material
durante os procedimentos, trés por apresentarem a histologia numero diferente de
fragmentos de corpo e antro e dois por apresentarem teste da urease positivo e
pesquisa histolégica negativa do H. pylori) e dois do grupo controle (um por apresentar
histéria pregressa de Ulcera péptica e um por apresentar teste da urease negativo e

presencga de H. pylori a histologia).

Permaneceram no estudo 84 pacientes, 64 no grupo de estudo e 20 no
grupo controle. Oito voluntarios (trés sintomaticos e cinco assintomaticos) foram
incluidos no grupo controle e 16 (treze sintomaticos e trés assintomaticos) foram

incluidos no grupo de estudo.
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Analise estatistica

As relagdes entre as varidveis foram analisadas através do teste t de
Student, teste exato de Fisher, teste qui-quadrado, teste qui-quadrado com corregao
de Yates e teste de Wilcoxon (Wilcoxon signed rank test), adotando-se como

significativo p<0,05. Utilizou-se o programa Statistica, StatSof Inc., 1993.
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4- RESULTADOS

A idade média dos pacientes estudados foi de 34,6 anos, (extremos de
14 e 81 anos), com desvio padrao de 15,4 anos, sendo 44% (47 pacientes) do sexo

masculino.

O grupo de estudo (GRUPO I) constituiu-se de 64 pacientes, com idade
média de 36,9 anos (extremos de 14 e 81 anos ), desvio padrao de 16,2 anos, sendo

60% (38 pacientes) do sexo masculino.

O grupo controle (GRUPO II) foi formado por 20 pacientes, com idade
média de 27,1 anos (extremos de 14 e 52 anos), desvio padrido de 9,8 anos, sendo

45% (9 pacientes) do sexo masculino.
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A Tabela 2 descreve a distribuicdo quanto a idade média e o sexo dos

GRUPOS | e ll.
TABELA 2: Distribuigédo por idade média e sexo dos pacientes dos GRUPOS | e Il:
n idade media* sexo
(desvio padrao) (rel masc./fem)
GRUPO | 64 36,9 (+16,2) 1,46
GRUPO I 20 27,1(+£98) 0,81

*Teste t de Student: p=0,0009

Dos 64 pacientes do GRUPO I, 45% (29 pacientes) apresentavam
endoscopia digestiva alta normal e 22% (14 pacientes ) aprésentavam mais de um
diagnostico endoscopico. Quatro pacientes do GRUPO |l apresentavam
esofagoscopia anormal, dois com hérnia hiatal e 2 com hérnia hiatal associada a

esofagite erosiva (Tabela 3).

TABELA 3: Distribuigao dos diagnésticos endoscépicos observados nos Grupos |l e Ii.

GRUPO | GRUPO I
Normal : 29 16
Gastrite erosiva (plana/elevada) 14 -
Gastrite atréfica 4 -
Ulcera gastrica 8 -
Ulcera duodenal 5 -
Esofagite erosiva 9 2
Hérnia hiatal 4 4
Duodenite erosiva 6 -
Angiodisplasia gastrica 1 -
Pélipo gastrico 1 -

Quatorze pacientes do GRUPO | e 2 pacientes do GRUPO Il apresentavam mais de um
diagnéstico endoscépico.
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1- Distribuigao das alteragdes histopatolégicas da mucosa de antro e corpo, do

GRUPO I:

As alteragdes histopatolégicas encontradas nos 512 fragmentos de
biépsia gastrica (256 de corpo e 256 de antro) dos pacientes do GRUPO | estao

resumidas nas Tabelas 4 ¢ 5.

TABELA 4: Alteracoes histopatologicas dos fragmentos de biopsia de antro do GRUPO I:

n=64 %
Helicobacter pylori * 60 94
Inflamacgéo ** 62 97
Atividade da Gastrite 61 95
Atrofia 7 11
Metaplasia Intestinal 11 17
Foliculo Linféide 53 83

*Em 4 pacientes a pesquisa histolégica do H. pylori na mucosa de antro foi negativa,
sendo positiva na mucosa de corpo.

**Em um paciente nao foi observada inflamagao em antro nem em corpo e, no outro néao
havia inflamag¢ao em antro mas havia em corpo.

Tabela 5: Alteragoes histopatoldgicas dos fragmentos de bidpsia de corpo do GRUPO I:

n= 64 %
Helicobacter pylori * 62 97
Inflamacgéo 50 78
Atividade da Gastrite v 50 78
Atrofia 3 5
Metaplasia Intestinal 4 6
Foliculo Linféide | 43 67

*Em 2 pacientes a pesquisa histolégica do H. pylori na mucosa de corpo foi negativa mas
foi positiva na mucosa de antro.
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2- Distribuicao das alteragdes histopatolégicas da mucosa de antro e corpo do

GRUPO II:

As alteragdes histopatolégicas encontradas nos 160 fragmentos de
bidpsia gastrica (80 de corpo e 80 de antro) dos pacientes do GRUPO Il estado

resumidas nas Tabelas 6 e 7.

TABELA 6: Alteragoes histopatolégicas dos fragmentos de biépsia de antro do GRUPO
Il

n=20 %
Helicobacter pylori - -
Inflamacéo 2 10
Atividade da Gastrite 2 . 10
Atrofia - -
Metaplasia Intestinal - -
Foliculo Linféide* 1 5

*O paciente apresentava, concomitantemente, foliculo linféide na mucosa de antro e de
corpo.

Tabela 7: Alteragoes histopatolégicas dos fragmentos de biépsia de corpo do GRUPO ll:

n=20 %
Helicobacter pylori - -
Inflamagéo 2 10
Atividade da Gastrite 2 10
Atrofia - -
Metaplasia Intestinal - -
Foliculo Linféide* 4 20

*Um dos pacientes apresentava, concomitantemente, foliculo linféide na mucosa de
corpo e de antro.
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3- Comparagao das alteragoes histopatologicas observadas na mucosa de antro

entre os GRUPOS i e ll:

Foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
GRUPOS [ e Il quanto a presenga, na mucosa de antro, de infiltrado inflamatério
mononuclear (p<0,001), infiltrado inflamatério polimorfonuclear (p<0,001), metaplasia
intestinal (p=0,04) e achado de foliculo linféide (p<0,001). Por outro lado, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa quanto a presenca de atrofia na mucosa de

antro dos GRUPOS | e Il (p=0,13).

O resumo da relagdo entre as alteragbes histopatolégicas encontradas

em antro entre os GRUPOS | e Il encontra-se nas Tabelas 8 a 12.

TABELA 8: Distribuicao da inflamagao no antro nos GRUPOS l e II:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)

com inflamagéo 62 2

sem inflamagéao 2 18

Teste exato de Fisher: p<0,001

TABELA 9: Distribuigao da atividade da gastrite no antro nos GRUPOS l e ll:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)

com atividade 61 2

sem atividade 3 18

Teste exato de Fisher: p<0,001

TABELA 10: Distribuigao da atrofia no antro nos GRUPOS l e lI:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)

com atrofia 7 -

sem atrofia 57 20

Teste exato de Fisher: p=0,13
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A metaplasia intestinal foi observada em 17% dos casos (11 pacientes)
do GRUPO I, o que foi estatisticamente mais frequente do que no GRUPO Il (Tabela

11).

TABELA 11: Distribuicao da metaplasia intestinal no antro nos GRUPOS l e li:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)
com metaplasia 11 -
sem metaplasia 57 20

Teste exato de Fisher:p=0,04

A frequéncia do achado de foliculo linféide na mucosa de antro dos
pacientes do GRUPO | foi significativamente maior (p<0,001) do que no GRUPO I,

onde apenas 1 pqciente apresentava foliculo linféide (Tabela 12).

TABELA 12: Distribuicao do achado de foliculo linféide no antro nos GRUPOS l e lI:

GRUPO | (n=64) GRUPO Ii (n=20)
com foliculos 53 1
sem foliculos 1 19

Teste exato de Fisher: p<0,001

4- Comparagio entre as alteragoes histopatolégicas na mucosa de corpo nos

GRUPOS I e ll:

A avaliagdo das mesmas variaveis (inflamagao, atividade, atrofia,
metaplasia intestinal e foliculo linféide) na mucosa de corpo dos GRUPOS | e |l revela
diferengas estatisticamente significativas na frequéncia de inflamacao (p<0,001),

atividade da gastrite (p<0,001) e achado de foliculo linféide (p<0,001), como pode ser
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observado nas Tabelas 13 a 15. Quatorze pacientes do GRUPO | apresentavam
fragmentos de bidpsia de corpo gastrico sem infiltracdo inflamatéria mononuclear ou

polimorfonuclear.

TABELA 13: Distribuigao da inflamagao no corpo nos GRUPOS | e Il:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)
com inflamagao 50 2
sem inflamacéo 14 18

Teste exato de Fisher: p<0,001

TABELA 14: Distribui¢ao da atividade da gastrite no corpo nos GRUPOS | e Il

GRUP5 I (n=64) GRUPO |l (n=20)
com atividade 50 2
sem atividade : 14 18

Teste exato de Fisher: p<0,001

TABELA 15: Distribuigao do achado de foliculo linféide no corpo nos GRUPOS I e II:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)
com foliculo 43 4
sem foliculo 21 16

Teste exato de Fisher: p<0,001

Nao observamos diferengas estatisticamente significativas quanto a
presenga de atrofia (p=0,43) e de metaplasia intestinal (p=0,32) em fragmentos de

mucosa de corpo gastrico, nos GRUPOS | e Il (Tabelas 16 e 17).

TABELA 16: Distribuicao da atrofia no corpo nos GRUPOS l e ll:

GRUPO | (n=64) GRUPO Il (n=20)

com atrofia 3 -

sem atrofia 61 20

Teste exato de Fisher: p=0,43
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TABELA 17: Distribuicao da metaplasia intestinal no corpo dos GRUPOS l e ll:

GRUPO | (n=64) GRUPO il (n=20)

com metaplasia 4 -

sem metaplasia 60 20

Teste exato de Fisher: p=0,32

5- Comparacao entre as alteragdes histopatologicas observadas na mucosa de

corpo e antro dos pacientes do GRUPO I:

Observamos diferengas estatisticamente significativas no que diz
respeito a inflamacao e a atividade da gastrite ao compararmos a mucosa de corpo e

de antro dos pacientes do GRUPO | (Tabelas 18 e 19).

TABELA 18: Distribuigao da inflamagao em corpo e em antro no GRUPO I:

CORPO (n=64) ANTRO (n=64)
com inflamagéao 50 62
sem inflamacéo 14 2

esle X° (corregao de Yates): p=0,
Teste x? ( 30 de Yates): p=0,001

TABELA 19: Distribuicao da atividade da gastrite em corpo e em antro no GRUPO I:

“CORPO (n=64) ANTRO (n=64)
com atividade 50 61
sem atividade 14 3

Teste x? (corre¢gdo de Yates): p=0,009
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Além de mais frequentes na mucosa de antro, a inflamagdo e a
atividade da gastrite mostraram-se também estatisticamente mais intensas do que em

corpo, como pode ser observado nas Tabelas 20 e 21.

TABELA 20: Distribuigdo quanto ao grau de inflamagao em corpo e em antro no GRUPO
K

ausente leve moderada intensa
corpo 14 27 14 9
antro 1 18 36 9

Teste de Wilcoxon: p<0,001

TABELA 21: Distribui¢cdao quanto ao grau de atividade da gastrite em corpo e em antro no
GRUPO [:

ausente leve moderada intensa
corpo 14 31 12 7
antro 3 17 35 9

Teste de Wilcoxon: p<0,001

As mucosas de corpo e de antro gastrico dos pacientes do GRUPO |
apresentaram aspecto semelhante no que diz respeito a atrofia, a metaplasia intestinal

e ao achado de foliculo linféide (Tabelas 22, 23 e 24).

TABELA 22: Distribuigao da atrofia em corpo e em antro no GRUPO I:

CORPO (n=64) ANTRO (n=64)
com atrofia 3 7
sem atrofia 61 57

Teste x2 (corre¢ao de Yates): p=0,32
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TABELA 23: Distribuicdo da metaplasia intestinal em corpo e em antro no GRUPO I:

CORPO (n=64) ANTRO (n=64)
com metaplasia intestinal 4 11
sem metaplasia intestinal 60 53

Teste x2 (corre¢do de Yates): p=0,09

TABELA 24: Distribuicao do achado de foliculo linféide em corpo e em antro no GRUPO
I:

CORPO (n=64) ANTRO (n=64)
com foliculo 43 53
sem foliculo 21 1

Teste x2 (corregao de Yates): p=0,06
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5. DISCUSSAO

A publicagao de Marshall e Warren, em 1984, correlacionando o entio
recém identificado bacilo no epitélio gastrico com a presenca de inflamagao
(MARSHALL e WARREN, 1984), foi o ponto de partida para uma série enorme de
estudos que tém procurado esclarecer aspectos histopatolégicos e fisiopatolégicos

das doencas inflamatérias e neoplasicas do estdémago.

O conceito de que o H. pylori € a causa mais frequente de gastrite
cronica ativa é indiscutivel (GENTA e GRAHAM, 1994 a, LAMBERT e cols., 1995). A
alta prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori, sua forte tendéncia a cronicidade, bem
como a aceitagdo, cada vez maior, do importante papel desse microorganismo na
patogénese das doengas inflamatérias gastroduodenais e, possivelmente, das

neoplasias gastricas, sustentam o interesse e a preocupagao em relagdo ao assunto.
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A distribuicao focal ou segmentar do H. pylori na superficie da mucosa
gastrica (FIGURA 1) (MARSHALL e WARREN, 1984, ROBERT e WEINSTEIN, 1993)
é responsavel, em parte, pela diferenga de sensibilidade dos diversos testes
diagnésticos (GOODWIN e cols., 1985, MC NULTY e cols., 1989, VIEIRA, 1993).
Nesse estudo, 6% dos pacientes apresentaram, concomitantemente, teste da urease
positivo e pesquisa histolégica negativa no antro, semelhante ao achado na literatura

(MC NULTY e cols., 1989, VIEIRA, 1993).

Se considerarmos que a infec¢do pelo H. pylori acomete cerca de
metade da populagdo do mundo (LAMBERT e cols., 1995), e que esta fortemente
relacionada a doengas gastroduodenais, € possivel que grande parte dos fragmentos
de biépsia gastrica examinados rotineiramente apresentem esse microorganismo.
Anteriormente, esse aspecto passava despercebido (MARSHALL, 1983) e as diversas
alteragdes histopatolégicas que eram observadas nao tinham especificidade
etiolégica, principalmente aquelas menos intensas, que eram consideradas como
parte de um espectro de variagdes da normalidade (OWEN, 1986, ROBERT e

WEINSTEIN, 1993, GOODGAME e cols.,1995).

O infiltrado inflamatério observado na lamina prépria da mucosa
gastrica de individuos idosos, até recentemente considerado uma alteragéo prépria do
envelhecimento (OWEN, 1986), hoje é traduzido como possivel consequéncia da
infeccdo pelo H. pylori (WYATT e RATHBONE, 1988, GENTA e GRAHAM, 1994 a).
Além disso a presenca de foliculos linféides, também relacionados anteriormente
como estruturas normais da mucosa gastrica (OWEN, 1986, MORSON e DAWSON,
1990), passaram a ser considerados tipicos, se ndo patognoménicos da infec¢ao pelo

H. pylori, tanto em adultos (WYATT e RATHBONE, 1988, STOLTE e EIDT, 1989,



FIGURA 1 - Helicobacter pilory (—) em fovéola gastrica (Giemsa, 1000X).
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YARDLEY, 1990, GENTA e HAMMER, 1994, ZAITOUN 1995 ) como em criangas

(ROSH e cols., 1992).

Os estudos atuais revelam forte correlagdo entre a infecgdo pelo H.
pylori e alteragdes anatomo-patolégicas na mucosa gastrica, ndo sé com respeito a
inflamagdao (MARSHALL, 1983, MARSHAL e cols., 1985 a, COELHO e cols., 1987,
DRUMM e cols., 1987, BAYERDORFFER e cols., 1989, DOOLEY e cols., 1989,
HANSING e cols., 1992, RESENDE e cols., 1993, STOLTE e cols., 1995), que varia
em extensao e intensidade (BAYERDORFFER e cols., 1992, RUGGE e cols., 1993),
como em relacdo a atrofia (KUIPERS e cols., 1995 b), a metaplasia intestinal
(CRAANEN e cols., 1992, EIDT e STOLTE, 1994) e a presencga de foliculo linfoide
(WYATT e RATHBONE, 1988, STOLTE e EIDT, 1989, GENTA e cols., 1993, GENTA

e GRAHAM, 1994 b)

Por outro lado a prevaléncia de H. pylori em mucosa gastrica normal
geralmente & baixa, na maioria dos estudos variando de zero a 25% dos casos
(JONES e cols., 1984, ROLLASON e cols., 1984, PETERSON e cols., 1988, COHEN
e cols., 1989, RUGGE e cols., 1993, PRABHU e cols., 1994, KUIPERS e cols., 1995

b).

A alta prevaléncia de gastrite crénica ativa em antro entre os pacientes
com infecgdo pelo H. pylori amplamente relatada na literatura (COELHO e cols.,
1987, MUSGROVE e cols., 1988, QUEIROZ e cols., 1991, SATOH e cols., 1991),
também foi observada em nosso estudo, onde 95% dos fragmentos de mucosa de

antro do GRUPO | apresentavam infiltrado inflamatério misto.
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Dez por cento (2 pacientes) do GRUPO II, ou seja com teste da urease
e pesquisa histoloégica do H. pylori negativas, apresentavam gastrite crénica ativa. A
presenca de inflamagéo e a atividade da gastrite na mucosa isenta de infecgao pelo H.
pylori também ja fora relatada, em frequéncias variadas, nos grupos controles de
outros estudos (COHEN e cols., 1989, RUGGE e cols., 1993, KUIPERS e cols.,1995
b). A variabilidade de resultados esta relacionada a sensibilidade e a especificidade do
teste ou dos testes utilizados como critério de inclusdo no grupo controle, ou ainda
pela inclusdo de pacientes com outras causas de inflamagéo, como doenga auto-
imune (KUIPERS e cols., 1995 b) e uso oculto de anti-inflamatérios ndo esterdides
(TAHA e cols., 1992, CASELLI e cols., 1995). Em nosso estudo, procuramos descartar
outras possiveis causas de inflamagdo na fase inicial de sele¢do dos pacientes.
Poderiamos atribuir a falha no teste da urease e na pesquisa histoloégica do H. pylori,
essa ultima pouco provavel quando se utilizam mais de dois (GENTA E GRAHAM,
1994 b) ou mais de quatro fragmentos (BAYERDORFFER e cols., 1989). No entanto,
nao podemos afirmar se estas alteragdes nao estdo relacionadas com infecgéo prévia
pelo H. pylori, ja que alguns estudos tém demonstrado que a reversibilidade das
alteragdes inflamatorias pode ser lenta, principalmente no que diz respeito ao infiltrado
inflamatério monomorfonulear (RAUWS e cols., 1988, VALLE e cols.,, 1991,
TYTGATT, 1994). A utilizagéo de testes sorologicos poderia identificar infec¢ao prévia
pelo H. pylori , sem no entanto, afirmar a relagdo causa-efeito (GOODGAME e cols.,

1995).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa em relagao a
presenga, na mucosa de corpo, de atrofia e metaplasia intestinal entre os dois grupos
estudados, possivelmente pelo numero reduzido da amostra para a analise de

variaveis pouco frequentes. Kuipers e colaboradores também nao encontraram
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diferencgas estatisticamente significativas numa analise retrospectiva de fragmentos de
corpo gastrico de 58 pacientes positivos e 59 pacientes negativos para infecgao,
utilizando sorologia e pesquisa histolégica do H. pylori como critérios de selegao
(KUIPERS e cols., 1995 b). Na segunda etapa do estudo, entretanto, apés um
acompanhamento médio de onze anos e meio, utilizando fragmentos de corpo e antro,
observaram um aumento na frequéncia de atrofia e metaplasia intestinal no grupo de
pacientes infectados com o H. pylori, sendo significativamente maior apenas em
relagao a frequéncia de atrofia, quando comparado ao grupo sem infeccao (KUIPERS
e cols., 1995 b). Craanem e colaboradores observaram metaplasia intestinal em 34%
das biépsias de antro de 289 pacientes portadores de infeccdo pelo H. pylori,
significativamente mais frequente do que 15% dos 244 pacientes com pesquisa
histolégica do H. pylori negativa (CRAANEM e cols., 1992), fato também observado

em nosso estudo.

Wyatt e Rathbone em 1988, sugeriram que o achado de foliculo linféide
associado as alteragdes inflamatérias observadas na mucosa gastrica representaria
aspecto tipico da infecgao pelo H. pylori. Estudando retrospectivamente 419 pares de
fragmentos de bidpsias de corpo e antro, demonstraram uma frequéncia de 27,4%
(64/235 pacientes) de foliculo nos fragmentos de biépsias com gastrite e infecgéo pelo
H. pylori, e 0,6% (1/159 pacientes) naqueles sem gastrite e sem infecgao pelo H. pylori
(WYATT e RATHBONE, 1988). Essa impressao inicial tem sido confirmada por varios
estudos, nos quais, dependendo da metodologia utilizada, principalmente no que diz
respeito ao numero de fragmentos e cortes realizados, a associagao entre foliculo
linféide e inflamagao na vigéncia de infec¢ao pelo H. pylori, varia, mas sempre existe
(STOLTE, e EIDT, 1989, WOTHERSPOON e cols., 1991, EIDT e STOLTE, 1993,

GENTA e GRAHAM, 1994 a, GENTA e HAMMER, 1994). Em nosso estudo,



47

observamos no GRUPO |, foliculos linféides em antro em 83% dos casos e, em 67%
no corpo. Ao compararmos esses dados com a literatura, observamos que a
frequéncia de foliculo linféide associado a infecg¢éo pelo H. pylori, em nosso estudo, foi
maior do que a de diversos autores, como Wyatt e Rathbone (27,4% - 64/235
pacientes), Whoterspoon e colaboradores (28% - 125/450 pacientes), Stolte e Eidt
(54% - 1297/2544 pacientes) Genta e Graham (68% - 76/89 pacientes), e semelhante
aos achados de Zaiotun (85% - 249/294 pacientes) (WYATT e RATHBONE, 1988,
WHOTERSPOON e cols., 1991, STOLTE EIDT, 1989, GENTA e GRAHAM, 1994 b,
ZAITOUN, 1995). Vale salientar que nestes estudos, a localizagao das bidpsias e o
numero de fragmentos utilizados para analise foi variado e, em alguns deles nao

descrito.

A associagao entre a infeccdo pelo H. pylori e a presenga de foliculo
linfoide na mucosa gastrica, pela importdncia da relacdo causal com o
desenvolvimento de tecido linféide associado a mucosa e de linfoma MALT, tem sido
assunto de grande interesse (WOTHERSPOON e cols., 1991). Robert Genta
demonstrou, pela primeira vez em 1993, em estudo de cortes seriados de todo o
fragmento que apresentasse agregado linféide, que os portadores de infec¢do pelo H.
pylori (62 pacientes) apresentavam, no minimo, um foliculo linféide na mucosa
gastrica e que nenhum dos pacientes com sorologia negativa e pesquisa histolégica
negativa para o H. pylori (20 pacientes) apresentava foliculo linféide (GENTA e cols.,
1993). Analisando pelo menos 8 fragmentos de biopsias gastricas de individuos
portadores de gastrite por H. pylori, este mesmo autor encontrou foliculo linféide em
100% dos casos (60 pacientes) e em nenhum dos 20 pacientes com sorologia e

pesquisa histolégica negativas para H. pylori (GENTA e GRAHAM, 1994 a).
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Observamos diferenga estatisticamente significativa entre os GRUPOS |
e Il, quanto a frequéncia de achado de foliculo linféide. Quatro pacientes (20%) do
GRUPO Il apresentavam foliculo linféide, o que pode ser explicado, ou por outras
causas de estimulagdo antigénica (SORRENTINO e cols., 1994), ou por infecgao
prévia pelo H. pylori, da qual restaria como sequela histolégica a presenga de foliculo
linféide (TYTGAT, 1994, BATTAGLIA e cols., 1995, GOODGAME e cols., 1995 ) ou
ainda, pela circunstancia de esses pacientes apresentarem testes da urease e
pesquisa histolégica falsos-negativos. Novamente, como na analise em relagdo a
inflamacdo no GRUPO IlI, a realizagdo de teste sorolégico poderia ser util para

esclarecer estes aspectos (GOODGAME e cols., 1995).

Estudos comparativos demonstram que a colonizagdo da mucosa
gastrica pelo H. pylori tem uma distribuicao difusa, sendo ele observado na mucosa de
corpo e de antro em proporgées semelhantes (QUEIROZ e cols., 1988, STOLTE e
cols., 1990, QUEIROZ e cols., 1991, BAYERDORFFER e cols., 1992, GENTA e
GRAHAM, 1994 b, KUIPERS e cols., 1995 a), o que também observamos em nosso

estudo.

Embora a distribuicdo da infecgdo seja uniforme, & sabido que a
resposta inflamatéria no antro € mais frequente e mais intensa do que no corpo
(DOOLEY e cols., 1989, STOLTE e EIDT, 1990, BAYERDORFFER e cols., 1992,
RUGGE e cols., 1993, GENTA e GRAHAM, 1994 b, WYATT, 1995), o que também
observamos nos pacientes do GRUPO | nos quais ocorreu uma frequéncia

estatisticamente maior de inflamagéo em antro (Figura 2) do que em corpo (Figura 3)



49

FIGURA 2 - Inflamacgao créonica em mucosa de antro gastrico (HE, 40X).
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FIGURA 3 - Inflamagao créonica em mucosa de corpo gastrico (HE, 40X).
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(Tabela 18), e a gastrite foi mais frequentemente ativa (Figura 4) em antro do que em

corpo (Tabela 19).

Essa diferenca na extensdo e intensidade da inflamagéao parece ter
papel importante no que diz respeito ao desenvolvimento das doencgas inflamatérias e
neoplasicas associadas a infecgao pelo H. pylori (WYATT, 1995, CORREA, 1995 b
SIPPONEN, 1995). Em virtude do pequeno numero de pacientes em cada grupo de
diagnoésticos endoscopicos (Tabela 3) ndo foi possivel estabelecer a associagéo entre
as duas formas de expressao histopatologica da infec¢ao pelo H. pylori, quais sejam a
inflamacgao predominante em antro e frequentemente associada a ulcera duodenal, e a
encontrada em individuos com ulcera gastrica e neoplasia, que apresentam infiltrado
inflamatério, atrofia multifocal e metaplasia intestinal envolvendo antro e corpo, com os
diversos achados endoscoépicos. Em relagdo ao desenvolvimento de atrofia e
metaplasia intestinal (Figura 5) em corpo e em antro, ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa, possivelmente pelo niumero reduzido de pacientes para
analise de variaveis pouco frequentes. Eidt e Stolte, estudando fragmentos de bidpsia
de corpo e antro de 1446 pacientes com infecgdo pelo H. pylori, encontraram uma
frequéncia estatisticamente maior de metaplasia intestinal na mucosa de antro, de
23%, quando comparada a mucosa de corpo, onde encontraram apenas em 3% dos

casos (EIDT e STOLTE, 1994).

Quando estudamos a intensidade da inflamacdo e a atividade da
gastrite em corpo e antro, dos pacientes do GRUPO |, observamos maior intensidade
e atividade da gastrite crénica em antro gastrico (Tabelas 19 e 20), dados

semelhantes aos encontrados na literatura (MUSGROVE e cols., 1988, QUEIROZ e
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FIGURA 4 - Atividade da gastrite representada por neutréfilos na
lamina prépria (>) e permeando o epitélio foveolar (—) (HE, 400X).
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FIGURA 5 - Metaplasia intestinal (—) e atrofia glandular (HE, 100X).
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cols., 1988, COHEN e cols., 1989, DOOLEY e cols., 1989, STOLTE e cols., 1990,
SATOH e cols., 1991, BAYERDORFFER e cols. 1992, RESENDE e cols. 1993,
RUGGE e cols., 1993). Esse achado vai de encontro a idéia de que a infecgao pelo H.
pylori no corpo gastrico, ou ndo induz resposta inflamatéria ou provoca uma resposta

menos intensa (WYATT, 1995).

A frequéncia do achado de foliculo linféide, tanto em mucosa de antro
como em corpo, € muito variavel na literatura (EIDT e STOLTE, 1993, GENTA e
GRAHAM, 1994 b, ZAITOUN, 1995). Essa variabilidade pode ser atribuida as
diferentes metodologias de estudo, desde a coleta do material, quando se obtém
numero e tamanho de fragmentos diferentes, até a utilizagdo de varios cortes
histoloégicos a procura dos centros germinativos, o que obviamente aumenta a chance
diagnostica (GENTA e HAMMER, 1994). Ao compararmos nossos resultados com trés
estudos semelhantes, observamos uma frequéncia de foliculos linféides em antro e
corpo de 54% e 15%, respectivamente (EIDT e STOLTE, 1993), de 68% e 54%
(GENTA e GRAHAM, 1994 b) e de 78% e 41% (ZAITOUN, 1995), enquanto que

achamos 83% em antro (Figura 6) e 67% em corpo.

A menor frequéncia de foliculos linféides em corpo gastrico € um
achado comum na literatura, sendo atribuida a menor resposta inflamatéria que ocorre
na mucosa deste segmento do estdbmago quando infectada pelo H. pylori (GENTA e
GRAHAM, 1994a, KUIPERS e cols., 1995 a), havendo correlagdo entre o grau de
gastrite e a presenca de foliculos linféides (ZAITOUN, 1995). Em nosso estudo, nao
observamos diferenga estatisticamente significativa (p=0,06) entre a frequéncia de
foliculos em corpo e em antro, embora a inflamagéo e a atividade tenham sido

significativamente mais frequentes no segundo.
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FIGURA 6 - Inflamagao créonica em mucosa de antro gastrico
com foliculo linféide (>) exibindo centro germinativo (—) (HE, 40X).
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Embora ainda ndo se conhegam todos os mecanismos pelos quais a
infeccdo pelo H. pylori determina lesdo de mucosa nem a razdo da existéncia de
diferentes manifestagées clinicas e formas de evolugdo da infecgdo, esta claro que o
H. pylori causa inflamagdo crénica e tem um papel determinante no aparecimento de

tecido linféide associado a mucosa gastrica.
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6- CONCLUSOES

1- A mucosa de corpo e antro gastrico, na presenga de infec¢ao pelo H.
pylori, apresenta inflamacgdo, atividade da gastrite e foliculos linféides mais

frequentemente do que a mucosa de corpo e de antro sem infec¢ao.

2- Na presenca de infec¢do pelo H. pylori, a inflamagao e a atividade da

gastrite sdo mais frequentes e mais intensas em antro do que em corpo gastrico.

3- Na amostra avaliada nao foi observada diferen¢a na frequéncia de
atrofia, metaplasia intestinal ou foliculo linféide, entre a mucosa de corpo e de antro

gastrico,quando havia infec¢éo pelo H. pylori.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori is regarded as the most prevalent human pathogen
worldwide, and it is the leading cause of chronic active gastritis. Its relantionship with the
etiology and pathogenesis of gastroduodenal inflammatory diseases and possibly with the
gastric carcinoma and MALT lymphoma accounted for the interest about the gastric
histopathological aspects associated with the infection. To study the histopathological aspects
associated with the Helicobacter pylori infection, gastroscopic antral and corpus biopsies
specimens were taken from 64 infected subjects (GROUP [} and from 20 subjetcts with negative
urease test and negative histological assessment of Helicobacter pylori infection, in a group of
patients and symptomatic and asymptomatic volunteers. Two biopsies specimens were taken
from gastric antrum and were used for the biopsy urease test. Four another biopsy specimens
were taken from gastric antrum and four from gastric corpus, to provide histological features,
using the diagnostic and grading criteria described in the Sydney System, beside systematically
assessment for the presence of lymphoid follicles. Inflammation, activity of gastritis, and
lymphoid follicles were more frequently observed in the gastric antrum and corpus biopsies
specimens from GROUP | (p<0,001) than from GROUP Il. Intestinal metaplasia was more
frequently observed in gastric antrum biopsies specimens from GROUP | (p=0,04) than from
GROUP II antral specimens. In the biopsies specimens from GROUP | the inflammation and the
activity of gastritis were more frequently and more marked in the gastric antrum than in gastric
corpus (p<0,001). These results support the hypothesis of the causal role of Helicobacter pylori
infection in inducing gastric chronic active inflammation, and possibly that the emergence of

gastric lymphoid associated mucosal tissue is associated wih this infection.



ANEXO |

DOCUMENTO PARA CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, , declaro estar

ciente de que, ao ser submetido (a) ao exame endoscopico, estarei fazendo parte de
um grupo de estudo, e sendo assim concordo em permitir a realizagao de biopsias

para avaliagao histolégica e pesquisa de H. pylori.

Florianépolis, de de 199 .

Assinatura;




ANEXO Il

QUESTIONARIO

Nuimero: Data:
Nome:

Sexo: Idade:
Endereco:

Telefone:

Ambulatério de procedéncia:

Indicacao do exame:

Exame endoscopico prévio: N( ) S( )

Diagnéstico prévio:

Historia familiar de neoplasia gastrica: N ( )
Grau de parentesco:

Uso de medicamentos (até seis semanas): N ( )

Registro:

S()

S()

anti-acidos: ( ) bloqueadores H2: ( )

blogueadores de bomba de prétons: ( )

anti-inflamatérios nao esterbides: ( )

antibioticos: ( )

iii



Numero:
Aparelho:

Preparo:

Esofagoscopia:

Gastroscopia:

Duodenoscopia:

CONCLUSAO:

ANEXO 1lI

LAUDO ENDOSCOPICO

Registo:

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA



ANEXO IV

TESTE DA UREASE

Negativo: ( )

Positivo: 12hora( )
2% hora ( )
62hora( )

242 hora ( )



ANEXO V

ANALISE HISTOPATOLOGICA

vi

Nome:
Numero:
Normal [ ]
Gastrite [ ]
Antro Corpo
aus. [min. [mod. Jacent. aus. ]min. ]mod. |acent.
H. pylori H. pylori
Inflamacao Inflamagao
Atividade Atividade
Atrofia Atrofia
Metap. int. Metap. int.
Foliculo linf. Foliculo linf.
Outros:

Diagnéstico:
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