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RESUMO

O bacilo Helicobacter pylori € atualmente considerado como o agente
etioldgico mais importante das gastrites em seres humanos e como um fator de risco
para o surgimento das doencgas ulcerativas do carcinoma gastrico. Estima-se que
50% da populagao mundial esta infectada por esta bactéria. Atualmente, apenas
estudos subjetivos e qualitativos tém sido realizados na analise da colonizagao do H.
pylori. O objetivo deste estudo foi avaliar quantitativamente, através de analise
morfométrica, a colonizagéo pelo H. pylori em bidpsia de pacientes com diferentes
lesbes gastricas (gastrites e Ulcera). Para o estudo utilizou-se biopsias gastricas de
239 pacientes (95 homens e 144 mulheres) com idade média de 45 anos,
provenientes de diferentes municipios do estado de Pernambuco. Os cortes
histolégicos (4um) foram corados pelo Giemsa e analisado através de microscopia
optica. O estudo morfométrico foi realizado por meio de um sistema digital de analise
de imagens onde as areas de interesse obtidas foram processadas utilizando-se o
software OPTIMAS®. Os resultados indicam uma incidéncia de 39% de lesdes
inflamatorias gastricas associadas a infeccdo por Hp com maior ocorréncia (60,3%)
no género feminino e com faixa etaria entre 31-45 anos. Quanto as lesdes gastricas
mais frequentes observou-se que a gastrite crénica ativa foi a mais evidente em
cerca de 90,2% dos casos estudados. Houve uma correlagao positiva entre a analise
qualitativa (semi-quantitativa) e a analise morfométrica (numero médio de bacilos
Hp, por area), principalmente quando se comparou os parametros “numerosos”
bacilos com os “ moderados e raros”. A partir destes dados pode-se concluir que os
estudos referentes aos aspectos da infecgdo da mucosa gastrica pelo Hp, e mais
especificamente os niveis de infeccdo quanto ao numero de bacilos e extensao das
areas afetadas sdo de sua importancia para que se possa conhecer melhor a
evolugdo das lesbes gastricas resultantes deste quadro infeccioso e em que
situagbes e grupos humanos podem representar fatores de risco para o

desenvolvimento de lesbes mais graves como o cancer.

Palavra-chave: Gastrite, H. pylori, Analise de imagens, Morfometria.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Doencas inflamatérias da mucosa géastrica

A infeccado pelo H. pylori na mucosa gastrica induz um infiltrado inflamatério
de neutrdfilos, mondcitos, linfécitos e plasmécitos e a expressédo de citocinas pro-
inflamatorias como interleucinas (1, 2, 6 e 8), fator de necrose tumoral (alfa) e
interferon-y. Embora as respostas inflamatéria e imune possam agravar as lesdes
degenerativas do epitélio, desencadeadas pela bactéria, sdo incapazes de elimina-
la. Algumas cepas (cagA) parecem estar envolvidas na magnitude e caracteristica
da produgdo de citocinas (IL-8), sendo portanto de importancia no grau de
inflamacéao gastrica crénica e no espectro da doenga. Mas, o mais provavel, é que a
intensidade e a forma das respostas inflamatéria e imune, associadas a viruléncia da
cepa, estabelecem doencgas gastroduodenais diferentes (Hunt et al.,1995; Misiewicz
1995).

1.1.1 Gastrite Aguda

A gastrite & definida como inflamagcédo da mucosa gastrica com infiltrados
predominantemente de células linfoplasmocitarias (Faria et al.,1999).

A gastrite aguda € um processo inflamatério mucoso, habitualmente de
natureza transitoria. A inflamagado pode ser acompanhada por hemorragia para
dentro da mucosa e, em circunstancias mais graves, por desprendimento da mucosa
superficial. Essa forma erosiva grave da doenga € uma causa importante de
sangramento gastrintestinal agudo (Aoki et al., 2005).

Esta lesdo esta geralmente associada a ingestao excessiva de alcool, fumo,
traumatismo mecanico (intubagdo nasogastrica), substancias corrosivas, aspirina,
corticoide e alguns outros medicamentos (Korwin, 2006).

Macroscopicamente, a mucosa apresenta-se difusa, congesta ou com areas
edemaciadas, recobertas por muco e fina pelicula fibrosa. Pode haver hemorragias
petequiais ou multiplas erosdes causando hematémese. Microscopicamente,

observam-se acentuado edema, hiperemia e areas hemorragicas na por¢ao mais
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superficial da mucosa, tendo leve infiltrado linfoplasmocitario com neutréfilos (Faria
et al.,1999).

Em sua forma mais branda, a lamina prépria exibe apenas edema moderado
com ligeira hiperemia. O epitélio superficial apresenta-se intacto e existem
neutrofilos espalhados entre as células epiteliais mucosas. A presenca de neutroéfilos
acima da membrana basal (dentro do espacgo epitelial) € anormal e significa
inflamacéo ativa (Faria et al.,1999).

Com um dano mucoso mais grave, observam-se erosao e hemorragia. A
“erosao” denota perda do epitélio superficial, gerando um defeito na mucosa que néo
atravessa a camada muscular. E acompanhada por um infiltrado inflamatério agudo
abundante e por extrusdo de um exsudato purulento contendo fibrina para dentro da
luz. A hemorragia pode ocorrer independentemente, gerando manchas escuras
pontilhadas na mucosa hiperemiada, ou em associacdo com a erosao. A
concomitancia de erosao e hemorragia é denominada gastrite hemorragica erosiva
aguda. Grandes areas da mucosa gastrica podem ser desnudadas, mas o
acometimento é superficial e s6 raramente afeta toda a espessura da mucosa (Faria
et al.,1999).

Dependendo da gravidade das alteragcbes anatdmicas, a gastrite aguda pode
ser totalmente assintomatica; podendo causar dor epigastrica variavel, nauseas e
voémitos; ou pode manifestar-se com hemorragia liquida, hematémese macica,
melena e perda sanguinea potencialmente fatal (Ogura et al., 2000).

Em torno de 25% dos individuos que tomam diariamente aspirina, como
ocorre, por exemplo nos pacientes com artrite reumatdide, desenvolvem gastrite

aguda, muitas vezes com sangramento (Ogura et al., 2000).

1.1.2 Gastrite crbnica

A Gastrite crbnica também chamada de inespecifica é definida com a
presenca de alteracdes inflamatérias mucosas, que acabam resultando em atrofia da

mucosa e metaplasia epitelial de evolugdo em semanas e até anos (Ogura et al.,
2000).

12



As alteragdes epiteliais podem tornar-se displasicas e constituem um terreno
apropriado para o surgimento de carcinoma. A gastrite crbnica € notavel pelos
subgrupos causais distintos, conforme a intensidade. Neste caso o infiltrado pode
limitar-se a parte superior da mucosa (gastrite superficial) ou estender-se a toda a
sua espessura (gastrite transmucosa), podendo esta provocar atrofia da mucosa
(gastrite atrofica) (Ledn-Barua, et al., 2006).

A evolugdo e os disturbios funcionais relacionados a gastrite dependem da
intensidade das lesdes. A atrofia aparece lentamente e s6 muito mais tarde torna-se
bem definida (Korwin, 2006).

Em geral, a gastrite crénica causa poucos sintomas. Podem ocorrer nausea,
vomitos e desconforto abdominal alto (Ogura et al., 2000). A mucosa gastrica
atrofica apresenta metaplasia intestinal, mais frequiente no antro. E conforme o tipo
de glandulas, podem ser metaplasica seja do tipo do intestino delgado ou do grosso
(Ledn-Barua et al., 2006).

Os individuos com gastrite antral em fase avangada ou com pangastrite
associadas a etiologia ambiental costumam ter hipocloridria, em virtude das células
parietais e da atrofia da mucosa gastrica. Como as células parietais nunca sao
destruidas completamente, esses pacientes n&o desenvolvem por completo
acloridria nem anemia perniciosa (Korwin, 2006).

A maioria dos pacientes com Uulcera péptica seja ela duodenal ou gastrica,
sofre de gastrite antral ou pangastrite que persiste apds a cicatrizagdo da ulcera,
sugerindo que a gastrite € primaria. O risco em longo prazo de carcinoma gastrico
para as pessoas com atrofia gastrica varia entre 2 e 4%, sendo consideravelmente

maior que aquele observado na populagéo normal (Ledn-Barua, et al., 2006).

1.1.3 Ulcera péptica (UP)

A prevaléncia da UP é dificil de ser estimada, tendo em vista a subjetividade
dos sintomas e a frequente confusdo com outros quadros dispépticos. Além das
evidéncias atuais de declinio de incidéncia da doenga, também a proporg¢ao entre
homens e mulheres vem se alterando nas ultimas décadas. Os dados disponiveis

baseiam-se em estatisticas obtidas a partir dos quadros de ulcera perfurada, os
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quais, embora sujeitos a criticas por nao representarem todo espectro da doenca
ulcerosa, constituem o material mais uniforme e confiavel para tais avaliagcbes
(Coelho et al., 2004).

A UP é uma lesdo crénica que aparece em qualquer por¢cao do trato
gastrointestinal exposto a acédo agressiva dos sucos acido-pépticos. Sao lesdes
remitentes e recidivantes diagnosticadas mais freqlientemente em adultos de meia
idade ou mais velhos (Faria et al.,1999).

Macroscopicamente, a ulcera péptica cronica é geralmente unica, profunda,
redonda ou oval, com cerca de 1 a 2 cm de diametro, de borda nitida e ndo saliente.
No fundo da ulcera, desenvolve-se fibrose que torna a ulcera mais superficial
(tentativa de cura) (Coelho et al., 2004).

Microscopicamente, a ulcera atinge as camadas mucosa, submucosa e
muscular prépria. E caracteristica a presenca de quatro zonas histoldgicas na ulcera
péptica crénica: na superficie, exsudado fibrinoso com neutréfilos e hemacias,
material necrético abaixo, tecido de granulagdo e tecido fibroso neoformado mais
profundamente (Coelho et al., 2004).

A Ulcera aparece com frequéncia sem influéncias desencadeantes 6bvias e
cicatrizam com ou sem terapia depois de semanas ou meses (Roma et al., 2001).

A Ulcera péptica e suas manifestagdes sdo uma causa frequente de consultas
médicas no mundo inteiro. Apesar desta inflamacéo cronica do estdbmago e/ou do
duodeno nao ser uma causa importante de mortalidade, ela ocasiona altos custos
econdmicos para o seu correto monitoramento. A ulcera duodenal é comum em todo
o mundo, com a caracteristica de ser uma enfermidade crdnica recorrente, com
complicagdes que incluem hemorragia, perfuragdo e/ou obstrugdo, ocasionando
também profundo estresse nos pacientes (Kawakami et al., 2004).

A grande maioria das ulceras pépticas causa dor epigastrica lacinante e/ou
queimacao constante. A dor tende a piorar a noite e ocorre de 1 a 3 horas apds as
refeicbes. Podendo ser aliviada pelo uso de alguns alcalis, ou consumo alguns tipos
de alimentos (Kawakami et al., 2004).

Ha muito tem-se tentado implicar fatores causais especificos; em certas
ocasioes se afirmava que o estresse e a dieta eram as Unicas causas das Ulceras

pépticas, e os tratamentos incluiam hospitalizacdo, repouso e dietas especiais
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(Roma et al., 2001). A recorréncia da sintomatologia era uma regra. Outro fator que
foi implicado posteriormente como sendo uma das causas principais da doencga seria
a secregao gastrica, o que tornou os tratamentos com antiacidos bastante frequentes
(Kawakami et al., 2004).

Evidéncias recentes, também apontam para mais uma complicacdo do quadro

de UP, que seria o desenvolvimento de neoplasia malignas (Rodrigues et al, 2001).

1.1.4 Cancer géastrico

O cancer gastrico pode ser considerado resultado de um complexo processo,
que evolui da mucosa normal, apos gastrite crbnica até gastrite atrofica, ulcera
péptica, metaplasia intestinal, displasia e neoplasia (Correa, 1992).

O céncer gastrico (GC) € um desafio clinico devido a sua freqiéncia,
mortalidade e opgdes limitadas do tratamento (Hanahan; Weinberg, 2000).
Individuos com histérico familiar de GC possuem uma maior probabilidade de
desenvolver esta doenga do que individuos que n&o possui tal historico familiar (La
Vecchia et al.,1992).

O céancer gastrico vem apresentando diminuicdo da incidéncia e da
mortalidade em varios paises, inclusive no Brasil, porém ainda é uma das doencgas
tumorais mais frequentes no mundo (Resende et al., 2006).

Na América do Sul, as taxas de mortalidade registradas na década de 60
eram muito altas (cerca de 140/100.000 em homens e de 80/100.000 em mulheres),
porém o declinio da mortalidade vem diminuindo ao longo dos anos em todo o
mundo, com as taxas se reduzindo a mais que a metade nos ultimos anos (Resende
et al., 2006).

No Brasil, o CG é a neoplasia mais frequente do sistema digestivo, ocupando
o primeiro lugar na escala da ocorréncia entre homens e o quarto lugar entre as
mulheres (Arruda et al., 1997; MS- Brasil, 2007).

Varios estudos conduzidos em parentes de primeiro grau de pacientes com
cancer gastrico tém destacado associacao positiva entre histéria familial e risco para

cancer gastrico (Brenner et al., 2000, EI-Omar et al., 2000, Sepulveda, 2001).
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O CG tem uma distribuicdo ndo uniforme pelo mundo, variando amplamente
com o pais e a populagao, sendo a principal causa de morte por cancer no mundo.
Possui alta incidéncia em paises como o Japao (Yamaguchi; Kakizoe, 2001), Peru
(Kodaira et al., 2002), Leste Europeu, algumas regides da Russia e América Central
(Bittencourt et al., 2006), também relacionados com grupos socioecondmicos mais
baixos. A maior incidéncia esta no Japao, variando de 85-91 homens para cada
100.000 habitantes (Yamaguchi; Kakizoe, 2001).

Em todo o mundo, o cancer gastrico € a segunda causa de morte, superada
apenas pela alta dos casos letais de cancer de pulmao. A sua incidéncia vem
aumentando com a idade, sendo pouco frequente abaixo dos 40 anos, o contrario
ocorrendo acima dos 60 anos (Logan; Walker, 2001).

A contribuicdo mais importante foi a descricdo, por Werren & Marshal, (1984
apud Bittencourt et al., 2006), de um microorganismo espiralado que teria estreita
relacdo com a presenga de gastrites antrais, Ulceras gastricas e/ou duodenais.
Propoe-se entdo que, erradicando-se este microorganismo, eliminavam-se as
recorréncias das complicagdes. Desde entdo, muitas doengas inflamatérias gastricas
e sua complicagbes tem sido consideradas também como doenga de etiologia

infecciosa (Bittencourt et al., 2006).

1.2 A bactéria Helicobacter pylori

O género Helicobacter foi definido através de estudos iniciais de composi¢cao
do RNA ribossébmico bacteriano (Romaniuk et al., 1987), de sequenciamento e
hibridacdo do DNA (Goodwin, 1989). Este género, juntamente com outros
(Campylobacter, Arcobacter e Wolinella), constitui a superfamilia VI de bactérias
gram-negativas definidas por Vandamme e colaboradores (1991).

A morfologia do H. pylori, observada a microscopia otica e eletrénica (Figura
1) € homogénea, apresentando-se com estrutura encurvada ou espiralada, de
superficie lisa e extremidades arredondadas, movel, ndo-esporulada e microaerdfila.
Mede aproximadamente 0,5 a 0,1 ym de largura e 3 um de comprimento, possuindo
de quatro a seis flagelos unipolares embainhados e bulbos terminais nas
extremidades lisas (Adrian et al., 2002).
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Figura 1. Micrografia do Helicobacter pylori
Fonte: LumeRx, 2004

O género Helicobacter é composto atualmente de, no minimo, 27 espécies
que compartilham propriedades comuns, especialmente aquelas relacionadas com a
vida no estbmago, onde podem localizar-se no fundo e no corpo, mas é
principalmente no antro onde as bactérias sdo encontradas em maior densidade
(Blaser; Berg, 2001).

O H. pylori pode distribuir-se de maneira focal, segmentar ou difusa ao longo
da mucosa gastrica, 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 das células epiteliais que revestem a mucosa gastrica (Walsh, 2000). O H.
pylori possui capacidade excepcional de aderéncia. E adaptado para colonizar
somente a mucosa gastrica, sendo observado raramente em areas de metaplasia
intestinal. A afinidade do H. pylori pelas células muciparas gastricas deve-se a
composi¢cdo neutra do muco gastrico, diferente dos mucopolissacarideos acidos
produzidos pelas células caliciformes da metaplasia intestinal (Ladeira et al., 2003).

A bactéria, na fase precoce de colonizacido, necessita atravessar a camada
de muco que protege o epitélio gastrico. Tal camada é formada por um gel
viscoelastico que confere protecdo quimica e mecanica ao revestimento epitelial,
inclusive contra bactérias (Jenks; Kusters, 2000). No entanto, lipases e proteases
sintetizadas pela bactéria degradam a camada de muco, facilitando a progressao da
mesma. Além disso, o H. pylori move-se facilmente devido a morfologia em espiral e
aos flagelos e, assim, atravessa a camada de muco, estabelecendo intimo contato

com as células epiteliais de revestimento (Jenks; Kusters, 2000). Outras enzimas,
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sintetizadas pela bactéria, tais como superéxido dismutase, catalase e arginase,
conferem protecéo contra a atividade litica de macrofagos e neutréfilos, impedindo

uma resposta eficaz do hospedeiro (Hazell et al., 1991).

1.2.1 Patogénese das lesdes induzidas pelo H. pylori

A H. pylori coloniza a mucosa antral e o fundo do estbmago, mas nao invade
o epitélio (Figura 2). Apesar de todas as defesas do organismo humano, a bactéria
consegue sobreviver neste ambiente hostil e causar danos teciduais sérios. (Jenks;
Kusters, 2000).

Figura 2. Col6nia de H. pylori em mucosa tomacal.
Fonte: Fondef

Na maioria dos individuos infectados pelo H. pylori, a inflamacéo é confinada
a mucosa do antro gastrico. Por outro lado, em alguns individuos, a inflamacgao pode
comprometer o corpo gastrico, levando a pangastrite, que pode evoluir para varios
graus de atrofia, com consequiente reducado da producédo de acido cloridrico. Estes
eventos sdo presumivelmente precursores do cancer gastrico (EI-Omar et al., 2000).
Como somente uma minoria (< 1%) dos individuos infectados pelo H. pylori
desenvolve cancer gastrico, suspeita-se de que fatores como a expressdo de
produtos bacterianos especificos, levando a diversos graus de resposta inflamatoria,
com diferentes frequéncias de danos no DNA, possa estar relacionados a
carcinogénese gastrica (Peek et al., 1997).

A resisténcia ao acido cloridrico € de vital importancia na patogénese do H.
pylori, visto que, sem este atributo biolégico, a bactéria ndo teria condicbes de
colonizar a mucosa gastrica. A enzima urease, que é uma proteina de alto peso

molecular (500 a 600K Da), atua promovendo a hidrélise da uréia, presente em
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condigdes fisioldgicas no suco gastrico, levando a produgcdo de aménia. Esta atua
como receptor de ions H+, gerando pH neutro no interior da bactéria, o que confere
ao H. pylori resisténcia a acidez gastrica (Weeks; Sachs, 2001). Desta maneira, a
bactéria fica protegida dos efeitos deletérios do pH acido do estbmago. A urease
compreende 6% do total de proteinas sintetizadas pela bactéria, o que representa
grande investimento energético motivado pela sua agao essencial como fator de
colonizagao (Jenks; Kusters, 2000).

A maior parte da urease sintetizada pela bactéria situa-se em seu citoplasma.
A producao de amébnia depende da entrada de uréia na bactéria, que € controlada
por uma proteina de membrana sensivel ao pH. Esta proteina é codificada por um
gene da familia urease, conhecido como urel (Walsh, 2000; Weeks; Sachs, 2001).
Cepas do H. pylori com delecdo de urel ndo sobrevivem em pH acido. Weeks &
Sachs (2001) demonstraram que a entrada de uréia na bactéria é acelerada em pH
5 e reduzida em pH 7. A entrada de uréia é altamente especifica, ndo sendo
facilmente saturada, e independe de temperatura e energia. Portanto o Hp possui
um mecanismo que permite a liberacdo do substrato uréia sobre a urease em
condigdes em que € necessaria a alcalinizagao local do meio ambiente. O gene urel
atua como portdo de um canal, que também permite o refluxo de urease,
aumentando o pH periplasmatico e do microambiente préximo, prevenindo acumulo
toxico de uréia dentro da bactéria (Walsh, 2000; Weeks; Sachs, 2001).

1.2.2 Fatores de viruléncia do H. pylori

Diversos marcadores de viruléncia do Hp s&o reconhecidos como fatores
associados ao surgimento das doencgas graves ligadas a infecgao.

Os genes cagA sao bons exemplos de marcadores da presenca de
patogenicidade (Censini et al., 1996). Os genes (cagA) codificam proteinas com
varias fungbes, entre elas a translocagdo da proteina cagA, para dentro do
citoplasma das células epiteliais gastricas, onde depois de ser fosforilada pelas
quinases c-src e Lyn, liga-se e ativa a fosfatase celular SHP-2, provocando rearranjo
no citoesqueleto e formagao de receptores que permitem maior aderéncia bacteriana

(Selbach et al., 2003). Varios outros genes estdo envolvidos na estimulagdo da
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producao de IL-8 pelas células epiteliais gastricas. A IL-8 é um potente fator
quimiotatico e ativador de leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos, contribuindo
para uma resposta inflamatdéria mais acentuada nos pacientes colonizados por
amostras cag-PAl-positivas. Assim, pacientes infectados por amostras cagA-
positivas apresentam maior densidade bacteriana na mucosa gastrica, lesbes mais
graves do epitélio, infiltrado de leucécitos polimorfonucleares mais intenso e niveis
mais elevados de citocinas pro-inflamatorias, o que torna plausivel a associacédo que
tem sido freqUentemente relatada entre a infeccdo por amostras cagA-positivas e
doencgas ulcero-pépticas em criangas (Queiroz et al., 2000; Podzorski, et al., 2003) e
adultos (Oliveira et al., 2003; Gatti et al., 2005), ou carcinoma gastrico em adultos
(Argent et al., 2004; Gatti et al., 2005).

No Brasil, 95% e 62,3% das amostras isoladas de criangas com e sem Uulcera
duodenal, respectivamente, sdo cagA-positivas (Queiroz et al. 2005).

O gene vacuolating cytotoxin A (vacA), presente em todas as amostras de H.
pylori, codifica a proteina VacA, uma exotoxina capaz de induzir diretamente a
formagao de vacuolos intracitoplasmaticos e apoptose das células epiteliais (Cover;
Blanke, 2005). A toxina aumenta também a permeabilidade epitelial, o que pode
facilitar tanto a passagem de substancias toxicas para dentro do epitélio como a
difusdo de nutrientes para a camada mucosa, favorecendo a sobrevivéncia do Hp. O
vacA tem fungdo imunomoduladora, ora estimulando a resposta inflamatéria da
mucosa gastrica por diferentes mecanismos, como, por exemplo, pelo aumento da
expressao de COX-2 em células T, em neutréfilos e em macréfagos, ora inibindo a
resposta de células T mediada por IL-2 (Monteccuco; Bernard, 2003). No vacA, ha
duas familias de sequéncias sinalizadoras, denominadas s1 e s2, com as variagoes
s1a, s1be s1c, bem como dois alelos localizados na regiao média do gene, m1 e m2
(Atherton et al., 1995). As amostras de H. pylori vacA tipo s1 sdo consideradas mais
virulentas que as s2, sendo mais frequentemente observadas nos pacientes com
ulcera péptica e carcinoma gastrico do que naqueles com gastrite (Atherton et al.,
1995; Ashour et al., 2002). Na nossa populagao, 85,0 e 58,3% das criangas com e
sem ulcera duodenal, respectivamente, sdo colonizadas por amostras do tipo s1
(Gusm et al., 2000).
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A adesina blood-group antigen-binding A (BabA) do H. pylori liga-se aos
antigenos Lewis-b e H-1, expressos na mucosa gastrica. A aderéncia da bactéria
mediada por BabA parece desempenhar um papel critico na transferéncia de fatores
de viruéncia bacterianos, que lesam a mucosa gastrica, seja diretamente ou em
decorréncia da resposta inflamatéria e/ou auto-imunidade (llver et al., 1998). Além
disso, bactérias que se mantém firmemente aderidas ficam menos expostas a acidez
gastrica e ndo séo eliminadas pelos movimentos peristalticos (Rad et al., 2002). A
presenca do gene babA2, que codifica BabA, tem sido associada a ulcera duodenal
em adultos (Oliveira et al., 2003; Olfat et al., 2005). Em um estudo de Silva e
colaboradores (2004), foi demonstrada a presenga do gene em todas as amostras
do H. pylori avaliadas, independentemente de ter sido isolada de criangas com ou
sem ulcera duodenal.

A aderéncia da bactéria a mucosa gastrica é também mediada pela proteina
chamada Adesina A ligante ao acido silalico (sialic acid-binding adhesin A (SabA),
que se liga a residuos glicoconjugados de acido sialico expressos na superficie das
células epiteliais em vigéncia de processo inflamatorio ou neoplasico. A expressao
de acido sialico, rara na mucosa gastrica normal, € induzida pela infec¢ao pelo H.
pylori, 0 que contribui para a sua cronicidade. A adesina SabA participa da ativagao
de neutrdéfilos por mecanismos que n&do envolvem a opsonizagao da bactéria (Unem
et al., 2005).

Embora estudos de determinantes de viruléncia especifica estejam apenas
nas primeiras fases, é certo que a produg¢ao da enzima urease pela bactéria tem um
papel muito importante na sobrevivéncia e crescimento desta bactéria no estdmago
humano, criando uma alcalinizagdo propicia ao seu desenvolvimento. Outros
provaveis fatores de viruléncia incluem adesinas para colonizacao as superficies das
mucosas, mediadores de inflamagdao e uma citotoxina vacuolizada que causaria
danos as células do hospedeiro. Embora esta bactéria ndo seja invasora, as
infeccbes nado tratadas podem favorecer a persisténcia do microrganismo durante
toda a vida do hospedeiro, apesar de uma significativa resposta imune (Struthers;
Westran, 2005).
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1.2.3 Transmissao

Klein e colaboradores (1991) sugeriram que a agua contaminada por matéria
fecal constitui importante fonte de infeccdo. Em 1994, Kelly e colaboradores
conseguiram isolar a bactéria das fezes de individuos colonizados. Recentemente foi
relatado que o Hp pode ser transmitido sexualmente por via oral-anal (Eslick, 2001).

Segundo Bujanover e colaboradores (1997), a aglomeracdo intrafamilial
também é um fator importante. Drumm e colaboradores (1990) obtiveram sorologia
positiva em mais de 80% de irmdos colonizados com a bactéria. Estudos
constataram maior incidéncia de criangas com H. pylori, filhos de pais infectados, em
relacdo a criangas cujos pais nao eram portadores deste microorganismo (Malaty et
al. 1991). Ja Langenberg e colaboradores (1990) relataram o risco de transmisséo
da bactéria através da endoscopia.

Além das causas ambientais que contribuem para a transmissédo do H. pylori,
ha estudos que indicam que fatores do hospedeiro exercem importante papel nas
taxas de infecgdo e nas consequéncias patoldgicas induzidas pelo microrganismo
(Sakagami, et al., 1996; Atherton, 1997; Kapadia, 1997).

A dose infectante para aquisicdo natural da doenca é desconhecida. Marshall
e colaboradores em 1985, na Australia, descreveram a infecgdo apds ingestédo
voluntaria de caldo de cultura pura contendo 1x10" organismos (Banatvala et al.,
1993). O segundo relato de ingestdo voluntaria com sucesso foi descrito por Morris
et al em 1986, empregando-se doses de 3x10° organismos. Esta é a dose infectante
minima relatada até hoje em adultos (Kodaira et al., 2002).

A ocorréncia de infec¢ao pelo H. pylori pés-procedimento endoscopico sugere
que uma dose do agente muito menor do que a descrita por Morris e colaboradores
(1986) pode ser capaz de estabelecer a infecgao.

O ser humano é praticamente o unico reservatério natural do H. pylori (Fox,
1995; Mendall, 1995) Entretanto, estudos demonstram colonizagdo da bactéria em
gatos domésticos, sugerindo que 0s mesmos possam servir como reservatorios e
vetores para o agente (Handt et al., 1994).

O mecanismo exato da transmissao do H. pylori é desconhecido; o unico fato

universalmente aceito € que a bactéria s6 consegue alcangar a mucosa gastrica pela
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boca, pois trata-se de microorganismo nao-invasivo (Kodaira et al., 2002). Esse
microorganismo €& fragil em condi¢cdes laboratoriais, sugerindo limitada viabilidade
fora do hospedeiro (Kodaira et al., 2002).

As altas taxas de prevaléncia em individuos que vivem em condicdes de
aglomeragao humana sugerem que a transmissao pessoa-pessoa seja um
mecanismo importante na transmissdo do agente (Rothenbacher et al., 1998).
Entretanto, ainda n&o é possivel determinar se a principal via de transmissao ¢é oral-
oral ou fecal-oral. E provavel que ambas atuem simultaneamente em niveis
populacionais (Kodaira et al., 2002).

Nos paises em desenvolvimento, a reinfeccdo pos-sucesso terapéutico é
frequente (aproximadamente 50% dos casos), atingindo indices de até 100% dos
casos ao ano, como se pode observar no Peru (Sack; Gyr, 1993). Entretanto, nos
paises industrializados, a taxa de reinfec¢do varia entre 0,6% a 4,7% ao ano
(Kodaira et al., 2002).

No Brasil, a taxa de reinfec¢ao é de aproximadamente 13,5% ao ano, fato que

provavelmente sub-estima a real incidéncia da doenga (Kodaira et al., 2002).

1.2.4 Transmissao por via oral-oral

O H. pylori pode ser detectado na cavidade oral por meio de cultura ou PCR
(Polymerase chain reaction) de materiais, como saliva e placa dentaria. Em
pacientes infectados sintomaticos, o isolamento da bactéria varia de 0 a 100%.
Observa-se a mesma discrepancia nos resultados obtidos por PCR. Nao esta
estabelecido se a diferengca entre os relatos é devida a populagdo examinada, aos
métodos de coleta de material e/ou a técnicas laboratoriais (Lambert et al., 1993;
Shimada et al., 1994; Bourk et al., 1996; Krajden et al., 1989).

A cavidade oral tem sido proposta como reservatorio da infecgao e reinfecgao
pelo H. pylori, pois a regurgitagdo do suco gastrico pode contaminar a boca,
predispondo a colonizacdo por essa bactéria por tempo nao-determinado. Além
disso, observa-se que o tratamento da infecgdo por H. pylori por via sistémica nao
erradica o agente em placa dentaria, permitido que a boca atue como reservatorio

permanente da bactéria (Desai et al., 1991).
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Na literatura, varios estudos sugerem importante participacdo da via oral-oral
na transmissdo do H. pylori. Goodmam e colaboradores (1996), na Colémbia,
detectaram maior freqiéncia da infeccao entre individuos que bebem em copos
previamente utilizados por outras pessoas e ndo lavados. Mecanismos de
transmissao similares ocorrem na China, onde as pessoas tém o habito de se
alimentar no mesmo recipiente, favorecendo a transmissdo do Hp por talheres
(chopsticks) contaminados, e na Gambia, onde as familias também fazem suas
refeicbes usando tigelas comuns, alimentando-se com as préprias maos (Kodaira et
al., 2002).

Em Burkina Faso, na Africa, Albenque e colaboradores (1990) observaram
que a pré-mastigagao, realizada pelas maes, dos alimentos oferecidos aos filhos foi
importante fator de risco para infeccdo pelo H. pylori. Os mesmos autores
mencionam também que o fato de as maes assoprarem o alimento antes de oferecé-
lo aos filhos também representa papel significativo na transmissao do H. pylori para
as criangas.

Em Bangladesh, Clemens e colaboradores (1996) observaram maior
incidéncia da infecgao pelo H. pylori em criangas hindus em relagdo as mugulmanas.
Os autores admitem que esse fato possa ocorrer devido ao habito de as maes
cobrirem os mamilos com saliva antes do ato da amamentacgéo.

Hipoteticamente, o Hp também pode ser transmitido por via oral-oral entre
marido e mulher por meio da saliva contaminada por suco gastrico (Kodaira et al.,
2002).

Schutze e colaboradores (1995) descreveram casos de pacientes
reinfectados com cepas idénticas as de suas esposas assintomaticas, sugerindo que
infeccao e reinfeccdo podem acontecer por disseminacido pessoa-pessoa.

O H. pylori apresenta alto grau de diversidade genotipica, e a maioria dos
individuos praticamente carrega cepas com padrao unico. A concordancia de tipos
moleculares encontrados entre membros da mesma familia indica que a transmissao
ocorre frequentemente entre esses individuos. No entanto, ndo se pode descartar a
possibilidade desses pacientes terem adquirido a doenga por exposigcao a fonte
comum de infec¢cdo (Nwokolo et al., 1992; Bamford et al., 1993; Georgopoulos et al.,
1996).
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1.2.5 Transmisséao por via fecal-oral

A curva de prevaléncia da hepatite A relacionada a idade €& considerada
marcador para transmissdo de agentes infecciosos por contaminagédo fecal-oral
(Perez-Perez et al., 1990). Existe um paralelismo muito grande entre os perfis das
curvas do H. pylori e da hepatite A na maioria das populagdes estudadas,
particularmente nos paises em desenvolvimento (Kodaira et al., 2002).

Thomas e colaboradores (1992), em Gambia, relataram o isolamento do H.
pylori em fezes de nove das 23 criancas (39%) com idade entre trés e 27 meses;
esses resultados foram contestados na época, pois se acreditava que parte das
criangas poderia apresentar diarréia, aspectos que, apesar de relevantes, ndo foram
avaliados no estudo (Leverstein-Van et al., 1993).

Apds estudos de Thomas e colaboradores (1992), outros autores
conseguiram isolar o agente em fezes de pacientes que ndo apresentavam diarréia.
Na Inglaterra, cultivaram o Hp nas fezes de 12 (48%) dos 25 individuos colonizados.
A alta taxa de sucesso em relagcdo aos estudos anteriores foi atribuida ao método
empregado. Kelly e colaboradores (1994) utilizaram o sobrenadante obtido apds
centrifugacao das fezes, em vez de cultura de todo o material fecal.

Apesar da constatacado de que o H. pylori pode ser eliminado pelas fezes, nédo
se conhece 0 mecanismo exato de transmiss&o do agente por essa via, assim como
a real importancia epidemiolégica desse processo (Kodaira et al., 2002).

Em relagcdo a transmissdo por via fecal-oral em nivel populacional, a
disseminagdo de doengas infecciosas pela agua baseia-se em sua contaminagéo
por fezes (Kodaira et al., 2002). Westblom e colaboradores (1993) detectaram
presenca de H. pylori por PCR em agua de esgoto tratada, na cidade de Lima
(Peru).

Estudo epidemioldgico realizado por Klein e colaboradores (1991), em Lima,
verificou que criangas que consomem agua fornecida por rede municipal apresentam
risco trés vezes maior de contrair a infeccdo pelo H. pylori que aquelas cujas
residéncias sao supridas por fonte de agua da comunidade.

Hopkins e colaboradores (1993), no Chile, e Goodman e colaboradores

(1996), na Colbmbia, demonstraram maior soropositividade pelo H. pylori nos

25



individuos que consumiam vegetais crus. Esses alimentos sdo potenciais veiculos
de transmissao, pois podem ser contaminados pela agua durante a irrigagdo ou
durante a lavagem para o consumo.

Sasaki e colaboradores (1999) constataram a presenga de H. pylori por PCR
em varios elementos presentes na natureza (agua potavel, de rio e de lago, terra do
solo, moscas e estrume de vaca), em uma regido do Japao onde a incidéncia da

infeccdo pelo Hp é elevada.
1.2.6 Transmissao iatrogénica ou gastro-gastrica

Apesar de o isolamento do Hp no suco gastrico de pacientes infectados variar
de 0% a 58% das amostras estudadas, esse material € rico em H. pylori (cerca de
200 unidades bacilares /ml), podendo servir como fonte de infecg¢ao, particularmente
durante os procedimentos diagndsticos realizados por via endoscopica (Vincent et
al., 1991).

Instrumentos utilizados durante bidpsia por via endoscépica frequentemente
continuam contaminados pelo Hp, mesmo apds desinfeccdo com alcool ou
glutaraldeido a 2% (Langenberg et al., 1990; Roosendaal et al., 1994; Fantry et al.,
1995).

Langenberg e colaboradores (1990) sugerem que o uso de instrumentos
limpos manualmente com detergente e desinfeccdo por 3 minutos em alcool
hidratado a 70% oferecem 1,1% de risco de transmissao do Hp.

Katoh e colaboradores (1993) examinaram material endoscopico lavado
manualmente com Hyamine®, método amplamente utilizado para limpeza de
fibroscépio, e detectaram positividade para H. pylori em 50% das amostras e por
cultura em 19%. Nesse estudo, nenhum agente pdde ser isolado do fibroscépio apos

lavagem mecénica.
1.3 Correlacao entre a colonizacéo pela H. pylori e doencas do estbmago

O Helicobacter pylori pode causar uma gastrite aguda transitoria, por isso mal

conhecida, evoluindo em pouco tempo para gastrite crénica. Os pacientes com
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gastrite crénica infectados pelo bacilo Hp costumam melhorar quando tratados com
agentes antimicrobianos, e as recaidas estdo associadas com reaparecimento desse
organismo. Em sua maioria, as pessoas infectadas continuam assintomaticas, mas
corre um maior risco para o surgimento de doenga ulcerosa péptica e,
possivelmente, cancer gastrico (Pereira et al., 2001).

A gastrite crbnica causada pelo H. pylori, em determinadas condi¢cdes estao
relacionadas com a viruléncia de certas estirpes do Helicobacter pylori, e com certos
genes do hospedeiro, evolui para gastrite atréfica e metaplasia intestinal que pode
ocorre raramente em alguns casos, e em circunstancias especiais, evolui para
carcinoma gastrico (Fox; Wang, 2002).

A infeccéo pelo H. pylori € considerada a principal causa de gastrite crénica
ativa. Estudos sugerem que esse agente desempenha importante papel na génese
da ulcera péptica (Pereira et al., 2001).

Até pouco mais de uma década, a patogénese da gastrite, ulcera gastrica,
duodenite e ulcera duodenal era atribuida basicamente ao desequilibrio entre
mecanismos de defesa do hospedeiro e secrecdo acida (Silva et al., 2004).
Diferentes estudos indicam que o cancer gastrico esta fortemente relacionado a
fatores ambientais, como a infeccdo pelo Helicobacter pylori, que leva a processo
inflamatério com consequente inducdo de danos oxidativos, que podem estar
relacionados a condi¢des pré-neoplasicas (Baik et al., 1996; Fox; Wang, 2002).

Individuos infectados pelo H. pylori e com histéria de cancer gastrico familial
podem apresentar risco até 16 vezes maior de desenvolvimento de cancer gastrico
do que individuos nao-infectados e sem historia familial (Sepulveda, 2001).
Provavelmente tais individuos estéo infectados pelas mesmas cepas de H. pylori e
apresentam resposta inflamatéria similar. O aumento do risco para cancer gastrico
pode estar relacionado a diferencas na expressao de produtos bacterianos
especificos, a diferentes respostas do hospedeiro ou a diferentes interacdes entre a
bactéria e o hospedeiro (Peek et al., 1997).

A alta incidéncia de infeccdo por Helicobacter pylori em portadores de
adenocarcinoma gastrico (acima de 70%) levou a Internacional Agency for Research

on Cancer (IARC) a classifica-lo como agente carcinogénico do grupo | para o
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cancer de estbmago. Ha dois tipos de adenocarcinoma gastrico relacionado com
Helicobacter pylori, sendo o intestinal o tipo mais comum (IARC, 2007).

Os mecanismos que implicam o H. pylori na etiopatogenia do carcinoma
gastrico ainda n&o estdo devidamente esclarecido, mas a infecgdo por esta bactéria
tem sido relacionada com o linfoma gastrico e, embora existam controvérsia,
também ao adenocarcinoma (McColl, et al., 2002).

Outras afecgdes associadas a infeccdo pelo H. pylori sdo linfoma de tecido
linféide associado a mucosa gastrica, dispepsia ndo-ulcerativa(Unemo et al., 2005),
doencgas coronarianas e cardiovasculares, urticaria idiopatica cronica (Rebora et al.,
1995; Tebbe et al., 1996) e doencas auto-imunes (purpura de Henoch-Shonlein)
(Reinauer et al.,1995).

1. 4 Aspectos Epidemiolégicos

A bactéria Hp apresenta distribuigdo cosmopolita, sendo encontrada em
habitantes dos cinco continentes (Oliveira et al., 1999; Go, 2002).

Os estudos epidemiolégicos tém demostrado que aproximadamente 50% da
populagdo mundial esta infectada com este microorganismo, sendo que a sua
prevaléncia € maior em paises em desenvolvimento do que em paises
desenvolvidos (Mitchell et al., 1992; Blaser; Berg, 2001).

A prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori varia com a idade, o nivel
socioecondmico e a raga. Estudos sorolégicos demonstraram que a prevaléncia de
infeccdo por H. pylori aumenta com a idade e €& maior nos paises em
desenvolvimento (Logan; Walker, 2001).

A infecgéo pelo H. pylori provoca grande desconforto em milhares de pessoas
e leva a morte pelo menos 1 milhdo de individuos anualmente, dada sua
abrangéncia. Esses fatos tém sido subestimados pelas autoridades de saude publica
e por especialistas em doengas infecciosas (Tebbe et al., 1996; Ladeira et al., 2005).

Embora possa ser adquirido precocemente durante a infancia ou
adolescéncia, seu modo exato de transmissao ainda € desconhecido. As rotas oral-
oral e fecal-oral tém ainda sido propostas como as possiveis vias de transmissao da
bactéria (Thomas, 1994).
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A presenca desta bactéria esta associada a baixa condigdo socioecondmica,
maior densidade de moradia, baixo nivel educacional, baixas condigcbes de
saneamento basico e fatores dietéticos (Toyonaka et al., 2000).

Os estudos que avaliam o papel dos pais na transmissdo da infecgao
demonstraram uma associagao forte entre o status maternal infectado por Hp e
filhos, sugerindo que a transmissdo mae-filho tem um papel principal na propagacéao
da infecgao (Malaty et al., 2000; Rocha et al., 2003).

Em pessoas sadias, assintomaticas, a prevaléncia de H. pylori esta
aumentada conforme progride a idade: assim, em pessoas com menos de 30 anos
ha uma prevaléncia de aproximadamente 10%, ao passo que em pessoa com mais
de 60 anos esta prevaléncia aumenta para cerca de 60%. A prevaléncia é
notadamente maior em paises pobres e/ou subdesenvolvidos, quando comparada
com paises desenvolvidos (Blaser; Parsonnet, 1994).

Em criangas abaixo de 10 anos de idade, a taxa de prevaléncia é de
aproximadamente 0,5 a 5% em paises desenvolvidos, e de 13 a 60% em paises em
desenvolvimento. A incidéncia (taxa de aquisigdo) da infecgdo pelo H. pylori é
estimada em 3 a 10% ao ano nos paises em desenvolvimento, e de 1% nos paises
desenvolvidos. A incidéncia apos os 10 anos € aproximadamente de 1% ao ano,
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento (Agostino-junior, 2003).

O desafio agora consiste em definir a sua correlagdo na etiologia do cancer
gastrico, em especial o adenocarcinoma de antro (Parsonnet, 1991; Parsonnet et al.,
1996). Diversos estudos demonstram que o controle da infeccédo reduz a ocorréncia
de gastrite cronica e ulcera péptica, e teoricamente diminui o risco de um dos
canceres mais fatais, com impacto social e econédmico importantes (Rosandic et al.,
2002; Gutierrez et al., 2003; Bittencourt et al., 2006).

Ha pouco conhecimento sobre a histéria natural da infeccdo por H. pylori em
portadores assintomaticos ou com pouca sintomatologia, fatores de susceptibilidade,
e 0 modo preciso de transmissdo da bactéria, bem como o impacto de seu
tratamento em individuos de baixa renda, que tém mais risco de infec¢cdo e de
reinfec¢do, e assim sendo, adquirindo bactérias de linhagens diferentes (Costas et
al., 1991). A resisténcia a erradicagdo da bactéria em portadores de baixas

condigdes socioecondmicas se da pela falha ou auséncia da terapéutica, ja que um
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programa multidrogas seria dispendioso, devida a alta taxa de reinfec¢cao da Hp no
estbmago, devido a continua exposicao ao agente, dieta deficiente, educacéao
limitada e alcoolismo (Cover; Blanke, 2005).

Embora existam poucos estudos de casos-controles conduzidos em paises
em desenvolvimento, alguns pesquisadores brasileiros (Coelho et al.,, 1995)
observaram que a taxa de reinfeccdo apds o primeiro ano de aplicagao do programa
triplice padrao para erradicagdo de Hp, era de 31% em individuos de baixa renda
quando comparados com os de renda elevada 9%. Esta ultima situagao reflete a
realidade de paises como Australia, Finlandia, Austria, Franca, Bélgica e Reino
Unido (Parsonnet et al., 1996).

Além disso, Goodman & Correa (1995), em seus estudos sobre a
transmissibilidade do agente encontraram relacdo entre a implantacdo do
microorganismo com a desinfec¢ao inadequada de sondas durante procedimentos
de endoscopia. Por fim, chama atencdo para o grande numero de individuos
contaminados, fato que poderia ser facilmente evitado com medidas simples e ja

padronizadas de higiene.

1.5 No Brasil

No Brasil os estudos sobre a prevaléncia da infec¢do para Hp em criangas,
sao poucos e se limitam a algumas regiées. Embora o conhecimento sobre a sua
epidemiologia em criangas seja limitado, ja que a maioria dos estudos foi realizada
em adultos e também porque ha dificuldades em se saber quando a infeccédo é
inicialmente adquirida, pode-se afirmar que, semelhantemente ao que ocorre com
outros patdégenos entéricos, a infancia representa a fase de maxima suscetibilidade
para infecgao pelo Helicobacter pylori (Graham et al., 1991).

Acredita-se que mais de um tergo dos carcinomas gastricos seja atribuido a
infecgéo pelo H. pylori (Roma et al., 2001; Bittencourt et al., 2006).

No Brasil, o cancer gastrico é a segunda neoplasia mais frequente em
pacientes do sexo masculino e a quarta em pacientes do sexo feminino (proporg¢ao
de 3:1) (INCA, 2007).
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Em estudo realizado em Belo Horizonte com individuos entre sete meses e 16
anos, observou-se que o individuo mais jovem infectado tinha 3 anos e que a
positividade de infecgdo pela bactéria aumentava com a idade, atingindo 82% dos
individuos maiores de 12 anos (Carvalho et al., 1991). Estes dados s&o similares aos
encontrados por Coelho e colaboradores (1987) em adultos sintomaticos na mesma
cidade. A grande maioria dos pacientes, nos dois estudos, era de baixo nivel
socioecondmico.

Varios estudos demonstram que a prevaléncia de infeccdo do H. pylori na

populagao brasileira é alta, tendo uma média de 88,7 % de prevaléncia (Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia de infec¢do da Hp na populagéao brasileira.

Estado Localidade Prevaléncia Referéncia

Séao Paulo Sao Paulo 76,3% Ferrari et al., 1989
Séo Paulo Campinas 89,6% Magalh&es et al., 1991

Rio Grande do Sul Santa Maria 83% Mello; Melo, 1991
Rio de Janeiro Rio de Janeiro 59,5% Solari et al., 1994
Maranhao Sao Luis 96% Bezerra et al., 1996
Séo Paulo Botucatu 85,18% Ladeira, 1997
Mato Grosso N2 S? do Livramento 84,7% Souto et al., 1998
Minas Gerais Araguai 87% Oliveira et al., 1999

Dentre os poucos trabalhos feitos na populacdo de Pernambuco, Moraes &
Silva (2003) observaram em criangas de escolas publicas uma prevaléncia do

Helicobacter pylori, em 25,8% nos pré-escolares e de 39,4% nos escolares.
1.6 Diagndstico da Infeccéo pelo H. Pylori

A presenga do Helicobacter pylori pode ser pesquisada em fragmentos de
mucosa gastrica obtidos a endoscopia através de cultura, em estiragos corados, pela

pesquisa de urease pré-formada, em cortes histolégicos e através de técnicas de

biologia molecular. Podem ser empregadas ainda técnicas para a detecgdo de
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anticorpos anti-Hp no soro, suco gastrico, saliva ou urina e o teste respiratério com
uréia marcada com C' ou C™. (Suto et al., 2000; Ogata et al., 2001).

A infeccdo persistente pelo Hp esta relacionada com gastrite atrofica e
metaplasia intestinal. A metaplasia intestinal e a distribuigéo irregular do Hp s&o os
possiveis fatores para o diagndstico falso negativo. Ha varios estudos relacionando
numero de bacilos com a localizagao das bidpsias no antro ou corpo gastrico para o
diagnostico. Genta & Graham (1998) realizaram duas bidpsias de antro (1 de
pequena curvatura e 1 de grande curvatura) e obtiveram sensibilidade histolégica de
quase 100%; recomendaram 3 bidpsias (1 de pequena e grande curvatura de antro
e 1 da grande curvatura de corpo) como rotina para a deteccao do Hp, pois no
estudo ndo havia pacientes com gastrite atrofica extensa e metaplasia intestinal. Ja
Satoh e colaboradores (1998) observaram que a taxa de detecgdo do Hp pela
biépsia antral diminui de acordo com a extensao da gastrite atréfica e o local para a
melhor detec¢cdo do Hp foi a grande curvatura. Embora a maioria dos métodos
apresente sensibilidade e especificidade elevadas, recomenda se o emprego de pelo
menos dois métodos para um diagnodstico mais acurado.

O isolamento do agente infeccioso através da cultura nao esta disponivel na
pratica clinica. Assim, sugere-se para o diagnostico o emprego do teste da urease
pré-formada associado ao exame de cortes histoldgicos corados; ou a pesquisa da
urease, pré-formada associada ao exame de estiracos corados, por serem métodos
sensiveis, especificos, de baixo custo e facil realizagao (Glupczynski, 1996).

O teste da urease consiste em introduzir um fragmento de mucosa de antro
gastrico em um meio contendo uréia (substrato) e vermelho de fenol (indicador de
pH). O H. pylori produz a urease que prove a degradacéo da uréia em amdnia, com
aumento do pH e mudanca da cor do meio de amarelo para rosa. Entretanto, este
teste requer mais de 100.000 bactérias para produzir um teste positivo e tem uma
sensibilidade limitada (89,6%), especialmente apds erradicagdo. O tratamento
recente com antimicrobianos, drogas contendo bismuto, bloqueadores H2 e
inibidores da bomba de prétons podem causar um resultado falso-negativo pela
diminuicdo do numero de bactérias. Pacientes com hemorragia digestiva alta ativa
ou recente e conteudo gastrico sanguinolento podem produzir resultados falso-

negativos (Struthers; Westran, 2005).
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Fragmentos endoscépicos de mucosa gastrica corados pela técnica de Gram
ou da carbolfucsina sao simples, de facil execugcdo e apresentam sensibilidade e
especificidade ao redor de 90% quando comparados a cultura (Struthers; Westran,
2005).

Varios métodos podem ser empregados para a demonstracédo do
microorganismo em fragmentos de mucosa gastrica fixados em formol e incluidos
em parafina. Devem ser empregados, de preferéncia, dois fragmentos do antro
gastrico. Cortes histolégicos podem ser corados pelo Gram, pelo Giemsa modificado
ou nao (Figura 3), pela impregnacao por prata, de acordo com a técnica de Warthin
Starry, ou de Gimenez e pela carbolfucsina. As coloragdes pelo Giemsa e pela
carbolfucsina representam boas alternativas para a identificagdo do H. pylori em
cortes histolégicos, pois, além de sensiveis, sdo de facil execugdo e baixo custo
(Custddio et al., 2005)

Esofago

Esfinter
esofagico
inferior

Esfinter

Figura 3. Esquematizagcado anatémica do estébmago e corte histolégico da regido do antro corado pela
técnica de Giemsa (10x).

Esses métodos, especialmente ELISA e imunofluorescéncia indireta, por
dispensarem a endoscopia, vém sendo empregados, ndo apenas para diagndstico,
mas, principalmente, para estudos epidemiolégicos (Opekun et al., 2006).

A erradicagao da infecgéo pelo H. pylori é avaliada por cultura e histopatologia

de material obtido por bidpsia endoscépica de regidao antral da mucosa gastrica,
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quatro semanas apo6s o término da antibioticoterapia (Van Der Hulst et al., 1996;
Kodaira et al., 2002).

Mesmo apos erradicacdo bem-sucedida, pode ocorrer a reinfec¢do, pois a
resposta imunoldgica gerada durante a infecgdo por H. pylori, apesar de intensa, ndo
protege contra infec¢gdes subsequentes. Estudos clinicos e moleculares, porém,
indicam que a recrudescéncia da infeccdo e a transmissdo iatrogénica sao
responsaveis por grande parte dos casos de soroconversdo poés-tratamento,
particularmente quando ocorrem nos primeiros 12 meses apds a erradicacdo do
agente (Coelho et al., 1992; Cutler; Schubert, 1993; Ghoneim et al., 1996; Kodaira et
al., 2002).

1.7 Analise digital de Imagens em Patologia

Atualmente, varios trabalhos demonstram a importancia da informatizagcédo de
ferramentas tecnolégicas para pesquisas cientificas na area de microbiologia
aplicada e de diagnédstico com utilizacdo de softwares de analise de imagem,
proporcionando resultados padronizados, mais rapidos e confiantes (Reinhard et al.,
2000; Pons; Vivier, 2000; O’ Mahony et al., 2005).

Os mais diversos métodos de analise tem sido aplicados para traduzir de
forma mais objetiva e numericamente representativa as transformagdes que ocorrem
nas ceélulas (Francis et al., 2000). Seja através da analise colorimétrica de células
neoplasicas em cultura (Alley et al., 1991), variagcbes morfométricas nucleares (Roels
et al., 2000), captacdo de imagens de tecidos inflamados do estdmago (Latham;
Oppenheimer, 1999; Boag et al., 2001) ou microscopia e histopatologia do trato
gastrointestinal (Helin et al., 2006).

No apoio a interpretacdo dos resultados obtidos pela histoquimica de células
gastricas e intestinais, os sistemas computadorizados de analise de imagens tem
fornecido dados qualitativos e quantitativos mais refinados esclarecendo assim,
varios aspectos histomorfolégicos das neoplasias (Demirkaya et al., 1999; Lee et al.,
2000; Ladeira et al., 2005).
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A analise digital de imagens €& de grande importadncia para o diagndstico,
especialmente nos casos onde a suspeita clinica prevalece mesmo apos uma
biopsia negativa (Montironi et al., 2000).

O avango da computacdo digital tem oferecido grandes beneficios na
discriminacao e estudo estatistico de dados numéricos. A possibilidade da utilizagao
de ferramentas computaconais na construgcao de graficos complexos, avaliagao dos
padrdes de cor e capacidade de armazenar imagens, tem sido amplamente utilizada
nas analises morfométricas de padrdes histolégicos e citologicos (Hamilton et al.,
1997; Lambert et al., 2001; Melo-Jr et al., 2003).

Inumeras técnicas morfométricas foram desenvolvidas durante os ultimos
anos com a expectativa de introduzir na pratica da patologia critérios objetivos e
reproduziveis relacionados ao diagnostico e ao progndstico de doengas. Contudo, os
estudos quantitativos nao foram inicialmente considerados praticos devido a
complexidade das técnicas e o longo tempo necessario para o processo (Bartels;
Thompson, 1994).

Com o avango dos componentes computacionais, novos métodos para
captacédo e tratamento de imagens tém facilitado cada vez mais a precisdo das
informacbes devido a capacidade de se realcar, excluir e delimitar certas
caracteristicas obtidas pela imagem digital. Estas imagens digitais s&o
representadas por uma matriz cujos elementos sdo chamados pixels (picture
elements) que representam a unidade fundamental de analise de uma figura através
de tonalidades especificas de cor (Synopsis, 1996).

Programas computacionais cada vez mais especializados, em analise de
parametros microscopicos possibilitam, se tornar uma pratica frequente nos
laboratérios, seja para pesquisa ou diagnéstico de rotina (Hamilton et al., 1997;
Barbosa-Junior et al., 2001).

As vantagens da mensuragéo das estruturas bioldgicas na histopatologia e na
citopatologia incluem: diminuicdo da variabilidade na quantificagdo dos aspectos
celulares e teciduais; promog¢ao de uma escala numérica e reprodutivel dos aspectos
qualitativos; aumento da sensibilidade na detecgao de alteragdes minimas; avaliagao
dos efeitos de diferentes métodos de processamento histologico; emprego no

controle de qualidade; determinacdo da forma e tamanho padrbes para ensino e
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diagndstico; maximizagao como ferramenta de pesquisa (Hamilton; Allen, 1995; True
et al., 1996).

Através da analise computadorizada de imagens podem ser processadas
medidas lineares, contagem de objetos, determinagdo de forma, estereologia, além
de mensuragdes mais complexas e multiparamétricas (Bartels; Thompson, 1994;
True, 1996; Oberholzer et al., 1996). Estes novos parametros tém servido como
auxiliares no diagnostico de doengas gastro-intestinais dos mais variados tipos
(Novik, 2000; Rubegni et al., 2001).

Avaliagdes histologicas através da imunohistoquimica (Weinberg et al., 1994),
imunofluorescéncia (Waggoner et al., 1996), densitometria do DNA (Cohen et al.,
1996) e reconstrugdo tri-dimensional de estruturas (Whimster; Cookson, 1995),
conjugados a métodos morfométricos computadorizados, tanto no modelo
experimental (Figuerédo-Silva et al.,, 1999), como em seres humanos (Maia et al.,
1999) tem fornecido resultados mais precisos e completos para os mais diversos
tipos de alteragbes morfolégicas nos tecidos.

Através da captacdo de imagens histologicas pelo computador novas
aplicagdes tém surgido no intuito de agilizar o fluxo de informagdes sobre temas e
problematicas no campo da interpretacao das diversas alteragdes morfologicas e até
bioquimicas dos ambientes celulares durante as mais variadas situagdes de estresse
resultando numa maior precisdo dos resultados obtidos (Rashbass et al., 2000;
Furness; Rashbass, 2000; Petersen et al., 2000).

Esta opcdo metodoldégica tem se apoiado cada vez mais em novas
tecnologias permitindo a troca de informagdes e resultados de estudos em tempo
real através da captagcdo e analise de imagens utilizando-se da rede mundial de
computadores / internet (Eusebi et al., 1997; Strauchen et al., 2000; Demartines et
al., 2000).

Os dois métodos basicos para realizar medigcdes aplicando-se sistemas
computacionais sdo: sistema interativo de analise de imagens através de um
operador para definir as estruturas de interesse usando cursores ou canetas digitais;
sistema automatico de analise de imagens que através de video cdmera acoplada
captura as imagens histolégicas para serem armazenadas na memoria do
computador (Hamilton et al., 1997; Lambert et al., 2001).
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Somando-se a tudo isso, a tecnologia da analise computadorizada de
imagens de bidpsias de estdbmago tem demonstrado um enorme avango no
entendimento da biologia e patobioquimica das doengas inflamatorias do trato
gastrointestinal, bem como fornecendo diretrizes para novas formas diagnosticas e

terapéuticas (Ladeira et al., 2005).
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2. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

E crescente o interesse sobre os mecanismos envolvidos na carcinogénese
gastrica, em parte devido a redescoberta do Helicobacter pylori e a constatagéo de
que a infecgdo por esse microrganismo é um fator de risco para permanéncia dos
quadros graves de gastrite (Rodrigues et al., 2001; Bittencourt et al., 2006).

Existem poucos dados sobre a incidéncia de Hp e sua correlagcdo com os
principais achados histopatolégicos na populagdo de portadores de doencgas
gastricas em Pernambuco. Além disso, cada vez mais tem se buscado obter dados
qualitativos e quantitativos mais refinados esclarecendo assim, varios aspectos
histomorfologicos das doencgas inflamatorias gastricas.

Assim, com a introducdo de ferramentas, como os sistemas morfométricos
computadorizados; novas informagdes tém sido obtidas sobre essa complexa
interacao bacilo-mucosa gastrica.

Neste intuito, nos propomos utilizar um sistema digital de analises de imagens
para obter dados quantitativos sobre o estado de colonizagdo do Hp em bidpsias
gastricas com quadros de doencgas inflamatérias, bem como realizar um estudo de

prevaléncia para infec¢ao pelo H. pylori.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Proceder estudo epidemioldgico da infecgao do Hp em bidpsias de pacientes
portadores de lesdes gastricas em Pernambuco e avaliar, a correlacdo entre a
prevaléncia de Helicobacter pylori e os aspectos histopatoléogicos da mucosa

gastrica.
3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Comparar os parametros, sexo, faixa etaria, prevaléncia de H. pylori de
pacientes portadores de doencgas inflamatdrias gastricas do estado de Pernambuco,
desta forma, também correlacionando os com dados obtidos na analise

histomorfométrica.

3.2.2 Avaliar a densidade média de bacilos Hp em biopsias de mucosa

gastrica;

3.2.3 Correlacionar a densidade média de bacilos com os padrboes

histopatolégicos encontrados na mucosa.
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ABSTRACT

The bacillus Helicobacter pylori is now accepted as the most important agent
of gastritis in humans and as a risk factor for ulcer disease and gastric carcinoma
ethiopathogenesis. It is estimated that 50% of the world's population is infected by
this bacteria. Nowadays, only subjective and qualitative analyses were done for H.
pylori colonization diagnostic. The aim of the present study is to evaluate
quantitatively the gastric colonization for H. pylori in patients with different gastric
lesions (active gastritis and ulcer). For histopathologic study, tissue samples were
obtained from patients (95 males and 144 females, mean age 45 years) providing of
different municipalities from State of Pernambuco. The biopsies were fixed in
buffered formalin, processed according to histologic routine. Tissue sections (4 um)
were stained with Giemsa reaction and evaluated through optical microscopy. The
histomorphometric study through digital image analysis was carried out using a
workstation consisting of a standard light microscope equipped with a digitalizing
camera connected to a desktop personal computer. Image storage and retrieval was
managed using the OPTIMAS® software system. The results indicated a prevalence
of 39% into gastric inflammatosy lesions associated to Hp infection with higher
occurance (60.3%) in the female patients and mean age range from 31 to 45 years
old. The gastric lesion more frequent was active chronic gastritis (90.2%) of all
estuded case. In correlation between the colonization and lesion type, the results had
shown a strong association between higher colonization and active gastritis
diagnosis. On the other hand, there was a positive correlation between qualitative
diagnosis (semi-quantitative analysis) and morphometrical test (mean number of
Helicobacter pylori bacillus). In conclusion, this findings suggesting that gastric
mucosa with Helicobacter pylori infection studies are needed to better determine the
different aspects of gastric lesions after infection evolution in the human groups,
could be represent a risk factor to the development of the lesions more complex, like

a gastric cancer.

Keywords: Gastritis, H. pylori, Image analysis, morphometry.
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1. INTRODUCAO

No que se refere, a processos inflamatorios gastrointestinais, a gastrite ainda
€ um assunto complexo, sendo propostas varias classificacbes clinicas e
histopatolégicas para essa doenga. Dentre os aspectos patognoménicos bastante
encontrados & a infecgdo concomitante com a bactéria Helicobacter pylori (Hp)'2. O
reconhecimento da Hp, como principal agente etiologico das gastrites, por Marshall
& Warren (1984) que em 2005 foram premiados pelo prémio Nobel de Medicina'?.

O Helicobacter pylori € um bacilo micro-aerdfilo, gram negativo encontrado
quase exclusivamente na mucosa gastrica®®, sendo identificado como um dos
agentes causais da gastrite cronica ativa, estando associado também a doencgas
pépticas ulcerativas e ao aumento do risco de surgimento do adenocarcinoma
gastrico®'.

A etiopatogénia na indicacdo do tratamento da H. pylori em pacientes
portadores de linfoma no tecido linféide associado & mucosa'® e a relacdo com o
desenvolvimento de cancer gastrico vieram a realgar a importancia das biopsias
endoscoépicas para caracterizagdo histologica das gastrites associadas ao H. pylori®.

O exame histopatolégico para identificacdo do Hp requer além da coloragao
de rotina (HE), coloragbes especiais, como a impregnagao pela prata de Warthin-
Starry, método este laboroso e caro para utilizagdo na pratica. A coloragédo pelo
Giemsa, por outro lado, € um método amplamente empregado de reconhecida
eficiéncia e de baixo custo®'.

Associado a estes métodos mais tradicionais tem-se investigado a utilizagéo
dos sistemas de analise de imagens® .

Atualmente, a gastrite associada a Hp é a forma de gastrite de maior
incidéncia no mundo ocidental. A Hp esta presente em 95% dos casos de gastrite
ativa localizada no antro e em 65% dos casos de gastrite inativa®°.

Varias evidéncias tém tentado relacionar a infeccdo crbnica por Hp com
diversas doencas de diferentes areas organicas, com énfase maior naquelas do trato
gastrointestinal. Nesse contexto, o interesse por essa bactéria gerou incontaveis
projetos de pesquisa, estando atualmente bem estabelecida a participagdo da

Helicobacter na patogénese da gastrite cronica e tlcera péptica®*?3°.
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Estudos recentes indicam que a prevaléncia da infecgcdo em adultos de paises
desenvolvidos aumentou de 10-50%, enquanto que em paises em desenvolvimento
este indice é de 80-90%'° %%,

Existem poucos estudos realizados no Brasil sobre a incidéncia de lesdes
gastricas associados a colonizagdo por Hp. Embora evidéncias recentes
demonstrem que habitos e culturas diferentes apresentam diferentes padrbes de
lesdes gastricas associadas a infecgdes’.

Baseando-se nesses dados, o presente estudo pretendeu avaliar a possivel
correlagdo entre a prevaléncia de Hp e as alteragbes histopatolégicas na mucosa
gastrica de pacientes de diferentes localidades do estado de Pernambuco, bem
como, utilizar um método morfométrico, através de um sistema de analises de

imagens para estimar a densidade média de bacilos associadas as lesdes gastricas.

2. MATERIAL & METODOS
2.1 Selecao dos casos

Foram selecionados 239 blocos de parafina contendo fragmentos de mucosa
gastrica medindo em média 0,3x0,3x0,2 cm, obtidos através de exame endoscdpico
realizado em pacientes de 42 municipios do estado de Pernambuco-Brasil, os laudos
histopatolégico assim como todo material examinado foi proveniente dos arquivos do

setor de Patologia do LIKA-UFPE, coletado no periodo de margo a abril de 2007.
2.2 Procedimento histoquimico

Os cortes histolégicos foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE) para o
estudo histopatoldgico, realizado por dois patologistas cegos ao estudo. Apds isso,
as amostras selecionadas foram submetidas a técnica de Giemsa, para
evidenciagdo dos bacilos Hp. Todos os protocolos histoquimicos foram

desenvolvidos segundo Spicer (1987)“2,
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2.3 Analise Digital de Imagens

Para a analise microscopica foi feito estudo convencional e bidimensional dos
tecidos marcados utilizando-se camara clara.

Os cortes histolégicos empregados para analise da densidade de bacilos Hp
foram examinados utilizando uma estacao digital de imagem composto de um
microcomputador com programas de controle de captura e analise automaticas de
imagens (Bioscan®, Image Hyperlink® e Optimetric® interligado a uma camera de
video JVC, modelo CV-730, e esta a um microscoépio Optico (Leica, modelo ATC
2000) (figura 1).

Figura 1. Estagao digital para analise de imagem.

Neste sistema as imagens coloridas captadas e digitalizadas foram
convertidas em imagens com diferentes tonalidades de cinza e arquivadas (figura 2).
Para o estudo de determinada imagem de interesse executava-se a transformagao
da imagem em formato bidimensional (2D), que foram medida em Pixels (Picture
elements), e em seguida convertida em um (micrémetros) conforme o aumento
conferido pela magnificacdo escolhida. As fungbes matematicas para medidas

morfolégicas, foram executadas automaticamente utilizando-se o programa
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OPTIMAS® (Optimas Corporation, Washington, USA) com linguagem orientada para
leitura de imagem, instalado em microcomputador.
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Figura 2. Imagens coloridas convertidas em imagens com diferentes tonalidades de
cinza (Digitalizacdo da imagem).

A metodologia acima descrita foi utilizada para calcular a densidade de
bacilos Hp por area (um?). Em cada corte histoldgico captava-se aleatoriamente
imagens (magnificagdo 100x) de trés areas (medindo cada uma delas 512 x 512
pixels = 12.234 pm?).

Para minimizar distorgbes nos valores das medigbes devido a presenga de
areas nao marcadas, aplicou-se um Fator de Corregédo (FC) de acordo com a

equacado FC =s/S, onde s é o valor da area superficial marcada e S a area total
medida®.
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2.4 Andlise estatistica

As medidas obtidas foram submetidas ao estudo estatistico utilizando-se os
testes t de student ou Tukey conforme os dados analisados, através do software
PRISMA® 4.0. Em todos os casos foi considerado como nivel de significancia um

valor p<0,05 para rejeigdo da hipétese nula.
2.5 Aspectos Eticos

O referido trabalho protocolado sob o n° 306/06 foi aprovado em 08/03/2007
de acordo com a resolugdo de n° 196/96 do conselho Nacional de Saude, pelo

comité de Etica do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco- CEP/CCS/UFPE.
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3. Resultados e Discusséao

3.1 Aspectos gerais relacionados a infecgdo pelo Hp e lesBes gastricas

A infeccao pelo H. pylori (Hp) ocorre em todo o mundo, mas ha diferengas
substanciais da prevaléncia da infeccdo dentro e entre paises. Em paises
industrializados, a taxa total da infeccdo em adultos varia de 20-50%, comparado
com cerca de 80% ou 0 mais em outros paises'®>°.

No Brasil, os estudos sobre as taxas de prevaléncia soroldgica do H. pylori
ainda nao abrangeram faixa representativa da populagdo, visto terem sido
elaborados em poucos estados do pais®.

Em nosso estudo, a analise dos resultados da prevaléncia do Hp em bidpsias
gastricas foi positiva para presenca de infeccdo, em 39% das amostras que

apresentaram lesdes inflamatérias (Figura 3).

39%
| Negativo

[ Positivo
61%

Figura 3. Prevaléncia do H. pylori nas amostra de fragmentos de mucosa gastrica.

Este resultado assemelhase aquele encontrado por Agostino-junior cols’ que
constataram uma prevaléncia de 47% em grupo de individuos residentes no estado
de S&do Paulo. J& Pereira cols* examinaram 172 pacientes que em 84,8% das

amostras com processo inflamatoério possuiam diagnéstico positivo para o Hp.

Em estudo recente, Alvares cols? observaram uma incidéncia de 88,4% de

infeccdo para o Hp em amostras de pacientes portadores de gastrite crénica ativa.

Aceita-se agora que a infeccao do Hp € a causa principal da gastrite cronica e
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que pode evoluir para atrofia e metaplasia da mucosa subjacente em que ambas
circunstancias podem estar associadas com um risco aumentado de carcinoma
gastrico' *°. E também posteriormente Correia cols® confirmam que uma seqiiéncia
de infec¢do do Hp provoca tamanha alteragdes da mucosa gastrica favorecendo a
génese do carcinoma gastrico.

ApOs a constatacdo de que a erradicacao do H. pylori acarreta a cicatrizagao
da doenca ulcerativa péptica, estabeleceu-se, em 1987, que todos os pacientes com
doenga ulcerativa péptica relacionada ao H. pylori deveriam receber tratamento
especifico para o agente. Atualmente, esse € o Unico consenso a que se chegou
quanto ao tratamento da infeccéo pelo Hp®'.

Em 1994, Solari cols*® observaram uma prevaléncia de 59,5% de positividade
para Hp. Ja no Rio Grande do Sul, Mato Grosso, Minas Gerais e Maranhao foi
observada uma prevaléncia maior que 80%"* 203041,

Estudos de Rocha cols® relataram uma prevaléncia de 90% em Minas Gerais
num total de 132 pacientes. Outro grupo de pesquisadores, investigando a
prevaléncia da bactéria na populacéo rural de Nossa Senhora do Livramento (Mato
Grosso) detectou uma presenca do Hp em 77,5% em criancas e 84,7% nos
adultos®.

Desta forma, comparando-se a meédia dos estudos de prevaléncia ja
realizados e os resultados de nosso trabalho podemos constatar que a prevaléncia
em Pernambuco é relativamente menor que as demais localidades ja investigadas.

Em relagdo aos sitios anatdbmicos de infeccdo em nosso estudo, todas as
amostras eram provenientes da regido antral do estbmago (Figura 4), outros autores
observaram uma maior predominancia desta regido em relagéo ao corpo gastrico e a
regido fundica®®. O que se justifica pelas observacdes de Agostino-junior cols' que
confirmaram somente a bidpsia do antro gastrico é suficiente para identificacdo do
Hp.
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Figura 4. Micrografia histoloégica da regido antral do estbmago.

Na maioria dos individuos infectados pelo H. pylori, a inflamacao é confinada
a mucosa do antro gastrico. Por outro lado, em alguns individuos, a inflamacgao pode
comprometer o corpo gastrico, levando a pangastrite, que pode evoluir para varios
graus de atrofia, com consequente reducéo da produgédo de acido cloridrico. Estes
eventos sao presumivelmente precursores do cancer ga’strico”. Como somente uma
minoria (< 1%) dos individuos infectados pelo H. pylori desenvolve cancer gastrico,
suspeita-se que fatores como a expressao de produtos bacterianos especificos,
levando a diversos graus de resposta inflamatoria, com diferentes frequéncias de

danos no DNA, possam estar relacionados a carcinogénese gastrica®.

r

Segundo Blaser® e Dunn cols' o Helicobacter pylori € o principal agente
causal de gastrite crénica (GC) e a infeccdo desempenha um papel na patogénese
da ulcera péptica e do carcinoma gastrico. Pacientes com gastrite cronica atréfica
multifocal sdo mais propensos a desenvolver carcinoma géstrico”, enquanto que,
outros problemas gastrointestinal muito freqliente a ulcera duodenal esta

1'%, Diferentes

comumente associada a gastrite ndo-atréfica predominantemente antra
padrées de gastrite associada a H. pylori podem ser determinados por fatores de
viruléncia da bactéria, em associacdo com fatores ambientais e especificos do

proprio hospedeiro™ ?’.
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Quando se correlacionou as principais lesbes gastricas encontradas neste
trabalho pode-se constatar uma maior incidéncia (55,2%) de gastrite crénica ativa
quando comparada com as demais lesdes gastricas diagnosticadas (Tabela 1).
Correlacionando as amostras gastricas com a positividade para Hp, foi observada
uma maior prevaléncia de gastrite crénica (92,5%) nas amostras positivas para Hp.
Por outro lado, das amostras Hp(-) 39 individuos n&o tinham alteracbes
inflamatdrias. Ja os positivos para Hp todos possuiam algum tipo de alteragao
inflamatadria (tabela 1).

Sipponen cols® analisaram 54 pacientes onde destes 70% eram Hp(+) e
possuiam alguns tipos de alteragdao inflamatéria tais como gastrites ativas e
pangastrites. E segundo nosso estudo, a analise qualitativa das amostras Hp(+), 45
possuiam moderada atividade, 38 com leve atividade e apenas 03 amostras gastrite

crbnica ativa possuia intensa atividade.

Tabela 1. Distribuicdo das amostras de fragmentos de mucosa gastrica,

segundo laudos histopatoldgico e positividade para H. pylori.

H. pylori

Positivo Negativo Total
Laudo histopatologico n % n % n %

Gastrite cronica ativa 86 92,5 46 31,5 132 55,2
Gastrite cronica Inativa 04 4.3 47 32,2 51 21,3
Ulcera gastrica 03 3,2 11 7,5 14 5,9
Pangastrite cronica 00 00 03 2,1 03 1,3
Sem alteracdes 00 00 39 26,7 39 16,3

Total 93 100 146 100 239 100
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3.2 Verificagcdo da associacdo entre as variaveis independentes e positividade

para H. pylori

Em relagcdo ao sexo, a frequéncia da positividade do H. pylori foi maior
(60,2%) nas mulheres quando comparada com os homens (39,8%) (Tabela 2).
Estudos recentes de Lyra cols® observaram uma maior freqiiéncia (71,4%) do Hp
em pacientes de sexo masculino, porém também nao foi demonstrada significancia

estatistica para este dado.

Tabela 2. Distribuicdo das amostras de fragmentos de mucosa gastrica,

segundo o0 sexo e positividade para H. pylori.

H. pylori

Sexo Positivo Negativo Total
n % n % n %
Masculino 37 39,8 58 39,7 95 39,7
Feminino 56 60,2 88 60,3 144 60,3
Total 93 100 146 100 239 100

Quanto a faixa etaria, observa-se que o0 numero médio de casos com
positividade para H. pylori foi semelhante ao das amostras com Hp negativo. No que
se refere a faixa etaria observa-se uma predominancia de pacientes entre 31 e 45
anos (31,8%) em comparagdo aos demais grupos etarios, outros estudos ja
correlacionavam as implicagdes ocupacionais da infecgao pelo Hp com problemas
de afastamento deste paciente do trabalho e problemas psicoldgicos decorrente’.

Enquanto isso, nas amostras positivas para Hp, foi observada uma maior
incidéncia do bacilo entre os pacientes com idade média de 38 anos (Tabela 3). Este
resultado também foi observado por Kumagai cols® onde foi constatado que o
aumento da prevaléncia do Hp esta diretamente relacionado com avango da idade.
Ja o estudo de Pereira cols*® encontrou uma média de 46 anos nos pacientes
avaliados.

Logan cols®? observaram que em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
o H pylori € adquirido quase sempre na infancia (geralmente antes dos 10 anos de
idade).
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Tabela 3. Distribuicdo das amostras de fragmentos de mucosa gastrica,
segundo a faixa etaria e positividade para H. ylori.

H. pylori

Faixa etaria Positivo Negativo Total

(em anos) n % n % n %
15-30 20 21,5 25 17,1 45 18,8
31-45 34 36,6 42 28,8 76 31,8
46-60 24 25,8 43 29,4 67 28,1
60 > 15 16,1 36 247 51 21,3
Total 93 100 146 100 239 100

Relacionando os laudos histopatolégicos com a analise qualitativa (raro,
moderado e numerosos) foi possivel observar uma grande prevaléncia (90,2%) de

gastrite cronica ativa em todos os grupos da analise qualitativa (tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das amostras de fragmentos de mucosa gastrica,

segundo laudos histopatolégico e andlise qualitativa para H. pylori.

Analise qualitativa

Raro Moderado Numerosos Total
Laudo histopatolégico n % n % n % n %
Gastrite cronica ativa 20 87 06 857 38 92,7 64 90,2
Gastrite cronica Inativa 02 8,7 00 00 02 4.9 04 5,6
Ulcera gastrica 01 4,3 01 14,3 01 2,4 03 4,2
Total 23 100 07 100 41 100 71 100

A partir da analise do numero de casos e sua distribuicdo pelos grupos etarios
pode-se constatar uma incidéncia expressiva de contaminacéo por Hp associada ao
quadro de Gastrite crbnica ativa (Figura 5). E de acordo com a literatura a
intencidade da infecgdo pelo Hp tem sido apontada como um dos agentes que
explicam a evolugao dos quadros, de gastrite cronica ativa para o cancer géstrico”.

Segundo Parsonnet cols®' a infeccdo do Hp, tem sido associada com a

carcinogenese gastrica, e também associado com o gastrites atrdpicas. Estas
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similaridades confirmam a importancia clinica do estudo da prevaléncia de Hp em

tecidos gastricos.
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Figura 5. Distribuicdo das amostras de fragmentos de mucosa gastrica, segundo

laudos histopatoldgico e faixa etaria com positividade para H. pylori.

Comparando-se o diagndstico qualitativo (fator humano= patologistas) com a
analise morfométrica (Parametro em pixels = Analise de imagens) em relagdo a
densidade de Hp nas amostras estudadas (n° de bacilos/area), pode-se observar
uma semelhanga no que se refere ao escore semi-quantitativo (Numerosos,
Moderado ou escasso) e os resultados obtidos pelo sistema 6ptico computadorizado.

Analisando a densidade do H. pylori e relacionando com o diagnéstico dado
por patologistas, pode-se observar uma relagdo significante (p<0,001) quando
comparado 0s grupos numerosos com 0s grupos moderado e escasso. Porem,
quando comparado o grupo moderado com O grupo escassoO observou-se uma
relacdo nao significativa (p>0,05). Podendo assim observar uma analise destes dois

conceitos pelo parametro humano (Figura 6).
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Figura 6. Numero médio de bacilos H. pylori em relagdo ao diagndstico

qualitativo de biopsias gastrica.
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4. Conclusdes

4.1. Pode-se constatar uma prevaléncia de 39% de lesdes inflamatérias
gastricas associadas a infecgdo por Hp com maior ocorréncia (60,3%) no género

feminino e com faixa etaria entre 31-45 anos.

4.2. Quanto as lesdes gastricas mais frequentes observou-se que a gastrite

cronica ativa foi a mais evidente em cerca de 90,2% dos casos estudados.

4.3. Houve uma correlagao positiva entre o diagnéstico qualitativo (analise
semi-quantitativa) e a analise morfométrica (numero médio de bacilos Hp),
principalmente entre o diagndstico de “numerosos” bacilos quando comparados aos

casos de “moderados” e “raros’bacilos.

4.4. A partir destes dados pode-se concluir que estudos referentes aos
aspectos da infecgdo da mucosa gastrica pelo Hp, e mais especificamente, os niveis
de infeccdo quanto ao numero de bacilos e extensdo das areas afetadas, sdao de
suma importancia para que se possa cada vez mais conhecer a evolugéo das lesdes
gastricas resultantes deste quadro infeccioso e em que situagdes e grupos humanos
podem representar fatores de risco para o desenvolvimento de lesbes mais graves

como o cancer.
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