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RESUMO

O Helicobacter pylori é considerado o patégeno mais prevalente no mundo e é
a causa mais freqlente de gastrite cronica ativa. A sensibilidade e
especificidade de alteragdes histolégicas da gastrite cronica no curso da
infecc@o pelo H. pylori s&o investigados neste trabalho. Estudo retrospectivo de
241 diagnosticos, a partir de bidpsia de mucosa gastrica antral, foi realizado no
Laboratorio de Anatomia Patologica do Hospital Universitario da Fundagéo
Universidade Federal do Rio Grande, usando a técnica de coloragdo de
Hematoxilina & Eosina e Giemsa, com 0 objetivo de avaliar o grau de gastrite e
a presenca de alteragdes morfologicas do epitélio géastrico, associadas a
presenca do H. pylori. Foram avaliadas a sensibilidade e especificidade para o
H. pylori das seguintes alteragGes histolégicas: infiltracdo de neutréfilos no
corio e epitélio, presenca de foliculo linféide, hiperplasia dos colos glandulares
e fovéolas, abscesso de cripta, metaplasia intestinal e injuria epitelial. Quanto
ao grau de gastrite, foram observados 63 casos de gastrite leve, sendo 33
(52,4%) casos de H. pylori positivo; 122 casos de gastrite moderada, sendo
114 (93%) casos de H. pylori positivo; 43 casos de gastrite acentuada, sendo
38 (88,4%) casos H. pylori positivo. A infiltracdo de neutréfilos no cério e no
epitélio foram as alteracbes que apresentaram maior sensibilidade para o
H. pylori, com 98,4 e 86,6%. A especificidade dessas altera¢Ges foi de 40,7 e
42,6%, respectivamente. Estes resultados indicam que a infitracdo de
neutrdfilos no cério ou epitélio da mucosa géastrica antral é de alta sensibilidade
para indicar a presencga do H. pylori.

PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori, gastrites, sensibilidade e especificidade

ABSTRACT
Helicobacter pylori is considered the most prevalent human pathogen
worldwide, and it is the leading cause of chronic active gastritis. Sensitivity
and specificity in the following of histological alterations for H. pylori were
evaluated in antral gastric mucosa in the development of chronic gastritis.
A retrospective study of 241 gastric biopsies diagnosed in the Pathology
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Laboratory of the University Hospital, Fundagdo Universidade do Rio
Grande was conducted. Analysis of H&E and Giemsa stains slides
evaluated the histological degree of gastritis and the presence of
morphologic alterations of the gastric mucosa infected by H. pylori;
sensitivity and specificity were evaluated for H. pylori of the exudation of
neutrophilis into the lamina propria as well as into the epithelium, lymphoid
follicles, hyperplasia of gland necks and pits, pits abscess, intestinal
metaplasia and epithelial injury. With relation to the gastritis degree, 63
cases of light gastritis were found, being 33 (52.4%) H. pylori positive; 122
cases of moderate gastritis, being 114 (93%) cases H. pylori positive and
43 cases of severe gastritis, being 38 (88.4%) cases H. pylori. The
exudations of neutrophilis into the lamina propria as well as into the
epithelium were the histological alterations that reach high sensitivity to H.
pylori, with 98.4 and 88.6%. Our results indicate that the neutrophilis in to
the lamina propria as well as into the epithelium shows high sensitivity to
H. pylori.
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1 -INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H. pylori) é hoje considerado o patégeno
humano mais prevalente, com distribuicAo mundial variando de 30 a
90%, dependendo da populagdo estudada??8. Apds os trabalhos iniciais
de Marshall & Warren, realizados em 19832°, uma série de outros foram
publicados em todo mundo, demonstrando ser esta bactéria o principal
agente causador da gastrite crénica®3033 e parece irrefutavel sua
participacdo na patogénese de outras patologias géastricas, como
Ulceras duodenais®® e gastricas®, cancer gastrico®?13 e linfoma
ndo-Hodgkin tipo MALT.7:1825

A infeccao por H. pylori geralmente € adquirida na infancia, e sua
prevaléncia varia em diferentes regides do mundo, mostrando
predominancia significativa nas populacdes dos paises em
desenvolvimento e de baixo nivel socioecondmico. Nestes paises, a
infeccdo ocorre em idades mais precoces, quando comparada aos
paises desenvolvidos®35. Ha evidéncias de gque a aquisi¢do precoce e a
infeccdo de longa data seriam fatores de risco importantes na
predisposi¢do do cancer gastrico.0:39

Na mucosa géstrica o H. pylori é capaz de produzir uma ampla
resposta inflamatéria, apesar de ser uma bactéria ndo-invasiva, sendo que
na maioria das vezes a infeccdo expressa-se histologicamente como
gastrite crbnica atival®?!, Como a infeccéo pela bactéria caracteriza-se por
ter longa duracgdo, e praticamente todos os individuos infectados evoluem
com alterac6es anatomopatoldgicas da mucosa gastrica, a avaliacdo da
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freqiiéncia, da extensdo e da intensidade destas, principalmente no que
diz respeito a inflamacao, atrofia, metaplasia intestinal e formacdo de
foliculos linféides intramucosos®442, tem importancia na definicdo das
lesdes da mucosa gastrica no curso da infeccao.

A presenca das lesdes da mucosa gastrica esta relacionada as
propriedades patogénicas do H. pylori, caracterizadas por sua
capacidade de colonizagdo, manutengcdo no epitélio gastrico,
multiplicagdo e inducdo de lesbes teciduais através da ativagdo dos
sistemas imune e inflamatério®l. Além destes aspectos, os fatores de
viruléncia préprios da bactéria, que variam de acordo com o tipo da cepa
infectante, tém sido correlacionados com doencas diferentes e com
resposta inflamatéria e imune da mucosa gastrica mais ou menos
intensa, dependendo de fatores de viruléncia da cepa.1324.26

O microorganismo desencadeia na mucosa gastrica uma resposta
inflamatdria caracterizada por exsudacdo de linfocitos T e B,
freqientemente com formacdo e foliculos linféides, plasmacitos,
histiocitos e neutréfilos14. Além desta resposta inflamatéria, que varia
em extensdo e intensidade, o H. pylori também est4d associado a
presenca de atrofia?! e metaplasia intestinal.12.16

As alteracdes histopatoldgicas freqlientemente encontradas no
estudo da mucosa gastrica no curso da infeccdo pela bactéria sao:
hiperplasia das glandulas e fovéolas?®, erosdo*?, metaplasia intestinal'?,
presenca de foliculos linféides?3, infiltracdo de granulécito neutréfilo no
corio e epitélio’® e infiltragcdo de eosindfilos'?. A alta prevaléncia de
gastrite crdonica em pacientes H. pylori positivos, caracterizada pela
infiltrac@o de linfécitos e pela atividade, que é definida pela presenga
dos neutrdfilos, € amplamente relatada na literatura.522:40

Ao estudarem as alterag6es morfolégicas da mucosa gastrica no
curso da infecgdo pela bactéria, Bayerdorfer? e Genta & Hamner??
observaram uma sensibilidade e especificidade para presenca de
neutréfilos no cério, para presenca do H. pylori, de 85% e 89%,
respectivamente. Para presenca de foliculos linféides, tanto a
sensibilidade quanto a especificidade foi de 75%23. Wyatt & Rathbone*®
sugeriram que o achado de foliculos linféides associados a alteracdes
inflamatdrias representaria aspecto tipico da infeccao pelo H. pylori.

Mendonga et al.**, definindo sensibilidade e especificidade de
diferentes alteracbes histopatolégicas de mucosa gastrica antral em
pacientes H. pylori positivos, verificaram uma sensibilidade de 99,8%
para a hiperplasia dos colos glandulares e fovéolas; 94,6% para
infiltracdo de neutrofilos no epitélio, e 86,4% para a infiltragcdo de
neutréfilos no estroma. Por outro lado, a especificidade destas mesmas
alteracdes, para a presenca do H. pylori, foi de 1,5, 39,7 e 66,9%,
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respectivamente. Os autores também observaram que a medida que
combinacBes das alteracdbes eram analisadas, a sensibilidade
aumentava, mas a especificidade das mesmas tendia a decrescer. Com
esses resultados, os autores concluiram que a presenca dessas
alteracdes, estudadas de forma isolada ou combinada, nao
apresentavam sensibilidade nem especificidade suficiente para o
diagnostico da infeccdo pelo H. pylori, haja vista que em nenhuma forma
de avaliacgdo a sensibilidade e a especificidade apresentaram
simultaneamente valor superior a 95%.

A avaliagéo da freqiiéncia, extenséo e intensidade das lesdes da
mucosa gastrica associadas a infeccdo pelo H. pylori tem sido atil na
tentativa de esclarecer os mecanismos pelos quais se desenvolvem as
diferentes entidades clinicas e histopatoldgicas!41643, e especialmente
na deteccao de les6es precursoras do cancer gastrico.1223

O objetivo do presente trabalho é determinar a sensibilidade e a
especificidade das alteracdes histolégicas da mucosa gastrica para o H.
pylori no curso da gastrite crénica.

2 — MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo de 241 diagnésticos, a partir de
biopsias gastricas de mucosa antral remetidas ao Laboratério de
Anatomia Patoldgica do Hospital Universitdrio FURG (LAP-FURG), no
periodo compreendido entre janeiro de 1995 e dezembro de 2002,
encaminhadas pelo Servigco de Endoscopia do mesmo hospital.

Os fragmentos de bidpsia, fixados em solucdo de formol a 10%,
remetidos ao LAP-FURG, sofreram processamento de rotina para
confeccao de laminas histolégicas, com inclusdo em parafina, cortes
com espessura de 5 micrébmetros e corados pela Hematoxilina & Eosina
e pelo Giemsa.

O H. pylori foi identificado a microscopia 6ptica de imersdo como
sendo um bacilo espiralado localizado no muco que cobre o epitélio
foveolar géastrico ou aderido a superficie livre do epitélio. Para excluir
artefatos, somente foram considerados positivos os achados de mais de
um grupo de cinco bacilos com aspecto uniforme.

As seguintes alterag8es histologicas da mucosa gastrica antral
foram tomadas como pardmetros: 1) Atividade polimorfonuclear:
infiltracdo de neutrdéfilos no estroma com pelo menos cinco dessas
células fora do vaso e no corio da mucosa; 2) Foliculo linfoide:
linfécitos em arranjo nodular com ou sem centros germinativos; 3)
Hiperplasia foveolar: pseudo-estratificagdo dos nucleos de células dos
colos das glandulas com ou sem extensdo as fovéolas; 4) Abscesso

92 Vittalle, Rio Grande; 15(1): 89-99, 2003.



de cripta: presenca de pelo menos trés neutréfilos no interior do colo
das glandulas ou fovéolas; 5) Metaplasia intestinal: substituicdo
parcial ou total do epitélio por células caliciformes com ou sem
enterdcitos absorventes, com ou sem células de Paneth; 6)
Permeacéo de neutréfilos no epitélio: pelo menos uma dessas células
infiltrada entre as células epiteliais; 7) Injdria epitelial: presenca
de vacuolizacdo ou destruicdo do epitélio ou do tecido limitado a
mucosa, incluindo sua superficie livre, ndo-associada a fibrose ou
tecido de granulacéo.

Considerou-se como sensibilidade* a propriedade de o exame ser
positivo quando aplicado em material proveniente de paciente portador
da infeccéo pelo H. pylori, e como especificidade** a de o exame ser
negativo quando em paciente nao-infectado.

Numa primeira etapa, foram identificadas as alteracbes
histolégicas, bem como foram classificados os diagndsticos de acordo
com o grau da gastrite, considerando os critérios ja estabelecidos pela
Classificacdo de Sydney!’, que refere as formas de gastrite leve,
moderada e acentuada. Todas as laminas foram analisadas por dois
patologistas. ApGs analise individual, havendo discordéancia quanto a
presenca de alguma alteracdo, ou a graduacdo do grau de gastrite, essa
lamina era entdo excluida do estudo. Numa segunda etapa, determinou-
se a sensibilidade e especificidade para o H. pylori de cada uma das
alteracdes histologicas em relagdo ao resultado obtido com coloracao de
Giemsa para identificacéo da bactéria.

*Sensibilidade = Casos de H. pylori (+) com uma ou mais alterac¢des histologicas x 100

Total de casos H. pylori (+)

**Especificidade = Casos de H. pylori (-) sem alterag6es histoldgicas x 100

Total de casos H. pylori (-)
3 - RESULTADOS

Do total de 241 diagnésticos histopatolégicos analisados, o H.
pylori esteve presente em 187 (77,6%) destes, sendo que a prevaléncia
da bactéria nos diagndsticos de pacientes com gastrite cronica foi de
81,1% (Tabela 1).

TABELA 1 — Prevaléncia do Helicobacter pylori em 241 diagnésticos
histologicos de gastrite cronica em mucosa gastrica antral.

GRAU DA NUMERO DE PRESENCA DE AUSENCIA DE
GASTRITE CASOS H. pylori H. pylori
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AUSENTE 13 02 (15,4%) 11
LEVE 63 33 (52,4%) 30
MODERADA 122 114 (93,0%) 8
ACENTUADA 43 38 (88,4%) 5
TOTAL 241 187 (77,6%) 54

A Tabela 2 indica a sensibilidade e especificidade das alteracdes
histologicas definidas no presente estudo, para o H. pylori.

TABELA 2 — Sensibilidade e especificidade, para o Helicobacter pylori,
de alterac@es histolégicas em mucosa gastrica antral a partir de 241 de
diagnostico histolégicos

ALTERACOES
HISTOLOGICAS SENSIBILIDADE (%) ESPECIFICIDADE (%)
ATIVIDADE
POLIMORFONUCLEAR 98,4 40,7
FOLICULO LINFOIDE 63,6 64,8
HIPERPLASIA FOVEOLAR 53,5 75,9
ABSCESSO DE CRIPTA 23,0 89,9
METAPLASIA INTESTINAL 21,9 81,5
PERMEACAO DE
NEUTOFILOS NO EPITELIO 86.6 42,6
INJURIA EPITELIAL 75,4 68,5

A analise de cada alteracdo isolada mostrou valores mais
elevados de sensibilidade para a presenca do H. pylori, para a atividade
polimorfonuclear, permeacéo de neutréfilos no epitélio e injdria epitelial,
com 98,4, 86,6 e 75,4%, respectivamente, enquanto a especificidade
destas mesmas alteracfes foi de 40,7, 42,6 e 68,5%. As alteracdes de
maior especificidade foram os abscessos de cripta, com 89,9%,
metaplasia intestinal, com 81,5%, e hiperplasia foveolar, com 75,9%,
enquanto a sensibilidade para estas trés alterac6es foi 23,0, 21,9 e
53,5%, respectivamente.

4 — DISCUSSAO

A participacdo do Helicobacter pylori no processo inflamatorio
cronico da mucosa gastrica € hoje um fato irrefutavel3°33, A variabilidade
da intensidade da inflamacdo e a atividade da gastrite na mucosa
gastrica de pacientes H. pylori positivos também j& foram descritas em
estudos com grupos-controles!’, sendo que na maioria das vezes a
infeccdo expressa-se histologicamente como gastrite crénica ativa ou
esta associada a Ulcera duodenal, gastrite atrdfica, carcinoma géastrico
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ou linfoma do tipo MALT.915.16,23,24

A infeccdo pelo H. pylori caracteriza-se por ter longa duracéo,
favorecendo as alteracBes anatomopatoldégicas da mucosa gastrica,
caracterizadas pelo processo inflamatério cronico em atividade, atrofia,
metaplasia intestinal e foliculos linféides intramucosos.31542

A prevaléncia da gastrite crbnica ativa associada ao H. pylori,
descrita na literatura, variando entre 30 e 90%?3!, tem sido atribuida as
caracteristicas socioeconémicas das populagfes estudadas. No Brasil,
estima-se que a prevaléncia esteja em torno de 70%*. Valor semelhante
a este foi encontrado em nosso estudo, cuja prevaléncia dentre os 241
diagnésticos de bidpsias gastricas estudadas foi de 77,6%. A
prevaléncia nos diagnésticos de gastrite cronica foi de 81,1%, resultado
semelhante a outros estudos ja realizados em nosso meio.*

A infeccdo pelo H. pylori da mucosa géastrica evidencia algumas
alteracbes que sdo mais frequentemente encontradas, como a
hiperplasia de glandulas e fovéolas?®, erosdo do epitélio da mucosals,
metaplasia intestinal'?, presenca de foliculos linféides intramucosos?3,
infiltracdo de neutréfilos no corio e epitélio’® e infiltragdo de eosindfilos!?,
Mendonga et al.®*, ao definirem a sensibilidade e especificidade destas
lesdes para a presenca do H. pylori em mucosa gastrica antral,
observaram uma maior sensibilidade para a hiperplasia foveolar
(99,8%), infiltracdo de neutréfilos no epitélio (94,6%) e infiltracdo de
neutréfilos no estroma (86,4%). Para essas mesmas alteracdes, 0s
autores observaram uma especificidade de 2,2, 74 e 8,7%,
respectivamente. Em nosso estudo, para essas mesmas alteracfes
observamos uma sensibilidade de 53,5, 86,6 e 98,4%, sendo que a
especificidade destas lesfes foi de 75,9, 42,6 e 40,7%. Para Mendonca
et al.3%, a andlise isolada de cada uma das alteragbes morfolégicas
evidenciou uma alta sensibilidade destas para o H. pylori, mas uma
baixa especificidade, o que néo foi diferente em nosso estudo, embora
os valores observados tenham sido maiores. Contudo, Bayerdorffers
observou uma sensibilidade e especificidade dos neutréfilos no coério,
para presenca do H. pylori, de 85 e 89%, respectivamente, em estudo
histol6gico de mucosa de antro e corpo gastrico. Para Mendoncga et al.?4,
as alteracBes estudadas ndo mostraram sensibilidade e especificidade
suficiente para o diagnéstico da infeccdo pelo H. pylori, pois, para tal, a
sensibilidade e especificidade das lesbes deveriam ser,
simultaneamente, acima de 95%.

De uma maneira geral, constata-se que sensibilidade e
especificidade sdo antagbnicas: toda vez que se busca uma delas, a outra
tendera a decrescer®®?’. A sensibilidade ou especificidade de um
determinado exame ndo s&o valores absolutos, mas sim variaveis
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dependentes do objetivo do exame?’. Um teste sensivel é o teste de
escolha quando a penalidade por deixar de diagnosticar uma doenca é
grande. Testes sensiveis sdo Uteis nas fases iniciais de um processo
diagnédstico. Um teste especifico € particularmente necessario quando o
resultado falso-positivo pode lesar o paciente, ou seja, € um teste que
raramente é positivo na auséncia da doenca?. Sabendo-se que a
infeccdo pelo H. pylori determina alteracBes da mucosa gastrica, e que
praticamente todos os individuos infectados evoluem com alteragfes
histolégicas que, dependendo de fatores de patogenecidade da bactéria,
extensdo, intensidade e tempo da infec¢cdo, podem evoluir para alteracdes
como metaplasia intestinal, atrofia gastrica e formacdo de foliculos
linféides intramucosos, alteracdes estas precursoras de neoplasia
gastrica, consideramos o ponto critico na escolha de um teste de
deteccéo da infeccdo, o de evitarmos os falsos negativos. Neste contexto,
devemos recorrer a uma metodologia capaz da mais alta sensibilidade
para a infeccdo pelo H. pylori. Portanto, a sensibilidade das alteragdes
histol6gicas para presenca do H. pylori pode ser considerada um teste
significativo de indicagdo da patogenecidade da bactéria.

Analisando nossos resultados, observamos que a atividade
polimorfonuclear, dada pela infiltracdo neutrofilica no cério e a infiltragéo
de neutréfilos no epitélio, foram as alteracbes histopatolégicas que
apresentaram maior sensibilidade para o H. pylori, com 98,4 e 86,6%,
respectivamente. Resultados semelhantes a estes ja foram registrados
por Bayerdérffer: e Mendonga et al.3

Alguns autores363744, estudando os mecanismos que induzem a
reposta inflamatdria no curso da infeccdo da mucosa géstrica pelo
H. pylori, evidenciaram que a bactéria produz e libera substancias
guimiotaticas (endotoxinas) que estimulam varias citoquinas, como IL-1
e FNT, responsaveis pela marginacdo e migracdo transepitelial dos
neutrofilos, favorecendo sua degranulacdo com liberacdo de enzimas
proteoliticas (myeloperoxidase) responséaveis, dentre os outros fatores
de patogenecidade, pela injaria tecidual. Considerando a alta
sensibilidade, 98,4%, do infiltrado neutrofilico do co6rio em mucosa
gastrica antral, na presenca do H. pylori, evidenciada em nosso estudo e
em outros ja realizados324, e os aspectos fisiopatol6gicos da resposta
inflamatdria no curso dessa infec¢do, podemos concluir que a infiltragéo
de neutrdéfilos no corio ou no epitélio da mucosa gastrica antral € uma
alteracao histologica de alta sensibilidade para indicar a presenca da
infec¢éo por cepas de H. pylori potencialmente patogénicas. A presenca
de enzimas proteoliticas, como a myeloperoxidase, devido a
degranulacéo dos neutrdéfilos, contribui para a injaria tecidual observada
no curso da infec¢éo pela bactéria. Observamos em nosso estudo que a
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terceira alteracdo histopatolégica de maior sensibilidade foi a injaria
epitelial (75,4%), alteracdo esta que pode ser causada por substancias
gue degradam a mucina, produzidas pelo H. pylori!! ou mesmo pela
atuacao dos neutrdfilos sobre este epitélio.

A presenca de foliculos linféides intramucosos, que tem sido
evidenciada como sensivel para a infeccao pelo H. pylori?3, apresentou
uma sensibilidade de 63,6% em nosso estudo. Esta diferenca de
sensibilidade poderia ser explicada pelo maior niumero de amostras
analisadas em outros estudos. As demais alteragdes histopatolégicas
apresentaram uma sensibilidade inferior a 63,6%.

Embora ndo se conhecam todos os mecanismos pelos quais o
H. pylori determina lesdo na mucosa gastrica, parece evidente que a
atividade, que é dada pela infiltragdo de neutrdéfilos no cério e mesmo no
epitélio, € um indicador sensivel para a presenca de cepas patogénicas
da bactéria, e também um coadjuvante no processo de injdria da
mucosa gastrica, observada no curso dessa infeccéo.
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