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RESUM O

A doença ulcerosa péptica duodenal é uma condição multifatorial, na qual 
a infecção pelo H elico b a c te r  p y lo r i  tem participação relevante. O presente trabalho 
avaliou 52 pacientes com úlcera duodenal (Grupo 1) e 30 com dispepsia não ulcerosa 
—  endoscopia digestiva alta normal—  (Grupo 2), com o objetivo de determinar a 
prevalência da metaplasia gástrica superficial (MGS) no duodeno e infecção gástrica 
e duodenal pelo H. p y lo r i  nesses dois grupos. Durante a avaliação endoscópica foram 
realizadas múltiplas biópsias no antro gástrico e na primeira e segunda porção do 
duodeno. A prevalência de gastrite crônica ativa e de infecção pelo H. p y lo r i  no 
antro em pacientes do Grupo 1 foi significativamente maior que a observada nos do 
Grupo 2 — 98 e 96% v er su s  73 e 73% respectivamente. Dos 52 pacientes do 
Grupo 1, 39 (75%) apresentavam MGS na primeira porção do duodeno e 3 (5,7%) 
na segunda. A MGS foi diagnosticada em 7 dos 30 pacientes do Grupo 2 (23%), 
sempre situada na primeira porção duodenal. Duodenite crônica ativa foi 
diagnosticada em cerca de 89% dos pacientes do Grupo 1 com MGS na primeira 
porção duodenal, havendo em 82% deles a presença concomitante do H. p y lo r i  nessa 
área. N o Grupo 2, 28% dos casos com MGS apresentavam duodenite crônica ativa e 
infecção duodenal pelo H. p y lo r i ,  diferença estatisticamente significativa (p = 0,0001), 
sugerindo haver forte associação entre a infecção pelo H. p y lo r i  no duodeno e 
duodenite crônica ativa com úlcera duodenal. A ausência de úlcera duodenal na 
segunda porção duodenal é justificada pela baixa prevalência de MGS e, portanto, de 
infecção pelo H. p y lo r i  nessa região. A elevada prevalência de infecção pelo H. p y lo r i  
em pacientes ulcerosos observada no presente estudo e sua forte associação à MGS e 
duodenite crônica ativa confirmam a relevância desse agente para o 
desenvolvimento de úlcera péptica duodenal, sustentando o aforismo “sem H. p y lo r i  
no duodeno, sem úlcera no duodeno” .
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ABSTRACT

Duodenal ulcer disease has a multifactorial aetiology, and H elicobacter  
p y lo r i  infection seems to play a major role in the pathogenesis of duodenal ulcer. In 
this study, 52 patients with active duodenal ulcer (Group 1) and 30 patients with 
dyspeptic complaints and normal gastrointestinal endoscopy (non-duodenal ulcer) 
(Group 2), were studied. In order to investigate the prevalence of superficial gastric 
metaplasia (SGM) in the duodenum, antral and duodenal H. p y lo r i  infection, 
multiple biopsies were taken from the antrum, the first and second part of the 
duodenum during endoscopy. Sections were stained with hematoxylin and eosin. 
The prevalence of chronic active gastritis and antral H. p y lo r i  infection were 
significantly higher in patients with duodenal ulcers (98% and 96%) than in non- 
duodenal ulcers patients (73% and 73%). SGM was found in 39 patients (75%) in the 
first part of the duodenum, and in 3 (5.7%) in the second part of Group 1 and in 7 
(23%) patients of Group 2, only in the first part of the duodenum. Chronic active 
duodenitis was detected in 89% of the cases of duodenal ulcers with SGM in the 
first part of the duodenum, and 82% had H. p y lo r i  in theses areas. In non-duodenal 
ulcer patients, only 28% of the cases of SGM in the first part of the duodenum had 
chronic active duodenitis and H. p y lo r i  infection (p = 0,0001), suggesting that there is 
a strong correlation between duodenal H. p y lo r i  infection, chronic active duodenitis 
and duodenal ulcer. The absence of duodenal ulcer in the second part of the 
duodenum is explained by the low prevalence of SGM and H. p y lo r i  infection in 
this area. The higher prevalence of H. p y lo r i  infection in duodenal ulcer patients, 
observed in this study, and the strong relation with SGM and chronic active 
duodenitis shows the significance of this factor in the development of duodenal 
ulcer disease, and sustains the assertion “in the duodenum, no H. py lor i ,  no ulcer” .
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1 IN TR O D U Ç Ã O

Úlcera Péptica Duodenal (UPD) é uma afecção extremamente comum, de 

caráter benigno na maioria das vezes, mas pode apresentar complicações sérias que 

podem conduzir a significativa mortalidade. Anualmente, 1 a 2% dos adultos da 

sociedade ocidental irão apresentar úlcera duodenal (KURATA e HAILE, 1984).

Os prováveis fatores etiopatogênicos da UPD são ainda pouco conhecidos. 

As tentativas para estabelecer um único mecanismo causal não tiveram êxito.

O conhecimento atual determina que um desequilíbrio entre fatores de 

defesa da mucosa gastroduodenal e fatores que a agridem leva ao aparecimento e à 

perpetuação da UPD.

A infecção da mucosa gástrica pelo Helicobacter p y lo r i  parece participar 

como um desses fatores, modificando e diminuindo os mecanismos de defesa, bem 

como agredindo diretamente a mucosa gastroduodenal. Essa suposição é reforçada 

pelo fato de que a taxa de recidiva de úlcera é praticamente nula quando se consegue 

a erradicação da bactéria em pacientes com UPD.

Entretanto ainda não se explicou de que forma a bactéria, infectando a 

mucosa gástrica, irá participar na formação de úlcera no duodeno.

Uma hipótese explica que pacientes infectados pelo H. p y lo r i  apresentam 

maior secreção de gastrina pelas células “G ” da mucosa gástrica. A hipergastrinemia 

prolongada, por sua vez, exerce efeito trófico na mucosa oxíntica, determinando 

hiperplasia de células parietais e aumento da secreção ácida.

A hipersecreção ácida gástrica atua como agressão, determinando como 

resposta um processo adaptativo da mucosa duodenal com transformação das células 

do epitélio de revestimento. Ocorre o que é chamado de Metaplasia Gástrica 

Superficial (MGS), ou seja, há substituição do epitélio por células tipo gástricas 

mucossecretoras, semelhantes às encontradas no antro gástrico.
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O desenvolvimento de MGS no duodeno seria eficaz para a proteção local 

se não houvesse a presença do H. pylor i.  Essa bactéria, que somente sobrevive na 

superfície de células tipo gástricas mucossecretoras, acaba infectando os focos de 

MGS, levando invariavelmente à duodenite, com ruptura da integridade da mucosa 

e iniciando o processo de ulceração.

Seria então a MGS condição sine qua n on  para o desenvolvimento

de UPD?

Sendo verdadeira essa hipótese, dever-se-ia encontrar sempre tal alteração 

no bulbo duodenal de indivíduos com UPD. Entretanto a MGS é observada 

também em alguns indivíduos sem UPD, sugerindo que o desenvolvimento da UPD 

é ligado à presença de outros fatores, como infecção pelo H. py lor i .

A UPD localiza-se invariavelmente no bulbo duodenal. A maior capaci­

dade de neutralização do suco gástrico pela secreção pancreática parece proteger 

mais adequadamente a mucosa da segunda porção duodenal, impedindo aí o 

desenvolvimento de úlcera.

A prevalência de MGS na segunda porção do duodeno ainda não foi 

exatamente determinada e é raramente pesquisada. E provável que seja baixa, o que 

explicaria o raríssimo achado de úlcera péptica nesse local.
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2 REVISÃO D A  LITERATURA

2.1 H IST Ó R IC O

Há mais de um século bactérias espiraladas já haviam sido observadas no 

estômago de animais.

BIZZOZERO, em 1893, fazendo estudos comparativos da mucosa 

gastrointestinal em vertebrados, identificou espiroquetas em grande quantidade na 

mucosa antral e fúndica de seis cães. SALOM ON, que três anos depois também 

relatou a presença de espiroquetas no estômago de cães, gatos e ratos, não conseguiu 

observá-las em homens. N o começo do século, KRIENITZ (1906) descreveu 

bactérias similares encontradas em homens, próximo a material necrótico de 

carcinomas gástricos ulcerados, sugerindo serem elas meros comensais. (Apud 

PALMER, 1954.)

Em 1938 são identificadas bactérias espiraladas em 43% de espécimes 

gástricos corados pela hematoxilina-eosina, obtidos em 243 autópsias. Essas 

bactérias, na maioria dos casos existentes em pequena quantidade e sempre em 

contato com células tipo gástricas, não foram encontradas nas glândulas da mucosa 

intestinal. Nenhuma correlação foi verificada entre a presença de bactérias e doença 

gastroduodenal (DOENGES, 1938).

Achado semelhante foi relatado dois anos depois, por FREED BERG  e 

BA RRO N  (1940), que encontraram microorganismos espiralados em espécimes 

cirúrgicos gástricos. Os organismos, no geral identificados com dificuldade, somente 

foram detectados depois de longa e cuidadosa pesquisa. Foram encontradas 

espiroquetas em 37% das 35 peças examinadas, com incidência maior nos casos de 

ulceração gástrica benigna ou maligna (52%) do que nos casos com úlcera duodenal 

(14,2%).
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Até meados de 1940, desconhecido ainda o papel dessas espiroquetas nas 

doenças gastroduodenais, supunha-se serem não patogênicos esses microorganismos 

oportunistas.

Todo um possível interesse ou questionamento quanto à presença de 

bactérias no estômago é desestimulado pouco depois por um estudo de 

1.180 fragmentos de mucosa gástrica corados pela hematoxilina-eosina obtidos em 

biópsia por sucção. O autor não conseguiu identificar em nenhum dos fragmentos 

os bacilos encurvados descritos anteriormente (PALMER, 1954).

PALM ER sugeriu que a presença de espiroquetas no estômago era 

conseqüente à infecção oportunista de bactérias da flora bucal, processo normal post  

m ortem .  Logo, essas bactérias corresponderiam a uma ou mais das espiroquetas 

comensais da boca, que poderiam também, em algumas doenças, contaminar a 

mucosa gástrica sem invadi-la.

Somente 20 anos depois (1975) o interesse renasce, quando STEER, usando 

microscopia eletrônica, descreve pequenas bactérias espiraladas na superfície gástrica 

e associa sua presença à resposta inflamatória na ulceração gástrica.

Apesar de outros estudos bem conduzidos confirmarem a presença de 

bactérias espiraladas em mucosa gástrica inflamada (MARSHALL e W ARREN, 

1984; R O LLA SO N  et al., 1984; STEER, 1984), muito ceticismo havia quanto à 

possibilidade de uma bactéria participar na patogenia de doenças pépticas.

O conceito geral estava bem fundamentado no desenvolvimento de um 

desequilíbrio na balança defesa-agressão da mucosa gastroduodenal, que levava à 

ulceração. A principal causa desse desequilíbrio seria a hiperacidez gástrica. A 

resposta terapêutica às drogas que aumentavam o pH  gástrico fundamentava ainda 

mais essa afirmação.

STEER, em 1984, estudando biópsias gástricas e duodenais de 25 pacientes, 

confirma que essas bactérias não são meros contaminantes e estão ausentes em 

pacientes com estômago e duodeno normais; e, quando presentes, relacionavam-se
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somente com a superfície epitelial gástrica. Dos pacientes com UPD, 73% 

apresentavam bactérias aderidas à superfície epitelial.

R O LLA SO N  et al. (1984), utilizando microscopia óptica, revisaram 

310 espécimes gástricos obtidos por biópsia endoscópica e em 42,6% encontraram 

bactérias espiraladas. Descreveram estruturas curvilíneas, fracamente hematoxilina- 

positivas, presentes na superfície epitelial da mucosa gástrica e, freqüentemente, na 

base e no colo das glândulas gástricas. Nessa investigação não evidenciaram 

infiltrado celular nas glândulas, nas células epiteliais ou na lâmina própria. Apesar 

disso, verificaram uma incidência significativamente alta de bactérias em casos de 

gastrites (56%), comparada à registrada em casos de UPD (34%) e de carcinoma 

(19%). Selecionando ainda alguns casos para estudo em microscopia eletrônica, 

avaliaram melhor a estrutura dessas bactérias espiraladas, que mediam aproxi­

madamente 0,7 micrômetro de diâmetro e no máximo 6 micrômetros de 

comprimento. Não foram evidenciados flagelos e a periodicidade da espiral foi de

1,2 micrômetro. Concluíram que elas não eram morfologicamente semelhantes às 

encontradas habitualmente na boca.

Após observarem pequenos bacilos encurvados, com corpo em forma de 

“S”, encontrados em 135 espécimes de biópsias gástricas (50% dos pacientes), 

W ARREN e M ARSHALL (1983) relacionaram sua semelhança com o Campylo­

bacter  j e ju n i , sem poder, porém, classificá-los como tal. Descreveram também sua 

relação com a superfície epitelial gástrica onde foram encontrados — dentro das 

fovéolas gástricas ou entre elas. Verificaram haver forte associação dessas bactérias à 

gastrite crônica ativa, pois era rara a sua presença quando não havia inflamação 

gástrica.

Grande dificuldade encontraram os autores no isolamento da bactéria, 

para cujo cultivo técnicas rotineiras pareciam ineficazes. Finalmente o acaso veio 

ajudá-los quando, após várias tentativas, conseguiram isolar pela primeira vez, de 

fragmentos de mucosa gástrica, a bactéria espiralada: um feriado prolongado no 

Hospital Royal Perth, Austrália, possibilitara maior tempo para seu cultivo em
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condições favoráveis de microaerofilia, fator que parece ter sido fundamental para o 

seu crescimento (MARSHALL e W ARREN, 1984).

Logo depois, outros centros confirmaram a experiência, aprimorando a 

técnica de isolamento e cultivo da aparentemente nova bactéria (M EGRAUD et al., 

1985; BU C K  e SMITH, 1987; QUEIRO Z et al., 1987; BA RTH EL e EVERETT, 

1990).

Ela recebeu nomenclatura variada, que mudaria de acordo com melhor 

conhecimento de seus aspectos microbiológicos. Inicialmente foi rotulada como 

“organismo semelhante ao Campylobacter” (Campylobacter like organism s - CLO), 

recebendo depois os nomes de Campylobacter p y lor id is  e Campylobacter  py lor i. 

Finalmente, após o reconhecimento de diferenças fundamentais da bactéria com o 

gênero Campylobacter , ela foi reclassificada em novo gênero —  Helicobacter, devido 

à sua forma helicoidal— , da espécie p y lo r i  (GOODW IN et al., 1989).

Estava iniciada a grande revolução na gastroenterologia mundial, e com ela 

nova indagação se impunha: Seriam a gastrite e a úlcera péptica doenças infecciosas?

A associação entre Helicobacter p y lo r i  (Hp) e inflamação da mucosa gástrica 

foi reafirmada por uma série de estudos em vários centros (GOODW IN et al., 1986, 

SIPPO NEN et al., 1990).

M ARSHALL e W ARREN já haviam detectado a bactéria em 90% de 

pacientes com gastrite crônica ativa (1984). Também demonstraram, em outro 

estudo (1985), a presença de Hp em 40% dos pacientes com úlcera gástrica e em 90% 

com UPD, levantando a hipótese de que a bactéria teria participação etiopatogênica 

no desenvolvimento dessas patologias e sugerindo que a sua erradicação em pessoas 

infectadas modificaria a história natural da UPD.

A partir dessa hipótese, vários centros desenvolveram trabalhos voltados 

para a erradicação do Hp de pacientes com UPD e obtiveram surpreendente redução 

na taxa de recidiva de úlcera, quase nula, nunca antes alcançada com a terapia 

convencional de bloqueio ácido, taxas essas de no mínimo 60% de recidiva em um 

ano (COGLAM  et al., 1987; LAM BERT et al., 1987; BO RO D Y et al., 1989; BLUM
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et al., 1990; G EO RG E et al., 1990; CO ELH O  et al., 1992; GRAHAM  et al., 1992; 

A X O N  et a l, 1994; FORBES et a l, 1994; M OHAM ED et al., 1994).

Hp é considerado o principal agente causador de gastrite crônica 

superficial, havendo evidências de que a infecção por ele causada aumenta o risco de 

desenvolvimento de câncer gástrico e de um tipo de linfoma gástrico não-Hodgkin, 

o linfoma M ALT (tecido linfóide associado à mucosa) (NO M URA et al., 1991; 

PA R SO N N ET et al., 1991; W OTHERSPOON et al., 1993).

2.2 A SP E C T O S M IC R O B IO L Ó G IC O S D O  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i

O Hp é uma bactéria móvel, com forma variável, habitualmente 

encurvado em “S” ou levemente espiralado (helicoidal), e pode adotar ainda a forma 

arredondada em pequenos “cocos” . Segundo alguns estudos, a bactéria adquire essa 

última forma em condições desfavoráveis — num estágio dormente do seu ciclo 

vital— , mas pode, em meio adequado, retornar à forma ativa, espiralada (BODE 

et al., 1991; CA TR EN ICH  e MAKIN, 1991). Por outro lado, GLU PCZYN SKI 

(1996) acredita que essa forma arredondada é uma forma degenerada, não viável, 

encontrada em culturas antigas.

A bactéria apresenta múltiplos flagelos revestidos (4 a 6), que lhe permitem 

movimentos serpentiformes e facilitam ao organismo penetrar na barreira de muco 

da superfície do epitélio gástrico (WARREN e M ARSHALL, 1983; GOO DW IN 

et al., 1985; H A ZELL e LEE, 1986). Esses flagelos, com bulbos terminais, 

projetam-se em cada um de seus pólos (GOODW IN et al., 1985).

Bactéria gram-negativa e microaerófila, necessita de condições especiais 

para crescimento em meios de cultura. Cresce melhor em pH  neutro e atmosfera 

microaeróbica (5 a 6% de 0 2; 8 a 10% de C 0 2; 80 a 85% de N 2), com umidade de 

pelo menos 95% (GLUPCZYNSKI, 1996).
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As colônias de Hp são visualizadas entre o terceiro e o sétimo dia de 

incubação. Apresentam coloração acinzentada, são translúcidas e medem de 1 a 

2 mm de diâmetro. A coloração pelo gram evidencia colônias arredondadas e 

gram-negativas.

A confirmação diagnostica da bactéria cultivada poderá ser feita pela 

positivação do teste de atividade da urease, da catalase e da oxidase 

(LA N G EN BERG  et al., 1984; H O LTO N , 1993).

O Hp tem como característica especial a capacidade de produzir grandes 

quantidades de urease, superóxido dismutase e catalase (GOODW IN et al., 1985). 

Além disso, é o único organismo a apresentar na sua composição lipídica um ácido 

graxo incomum, o ácido 3-hidroxioctadecanóico (3-0H-18:0) (GEIS et al., 1990). 

Diferente do gênero Campylobacter, não contém a quinona respiratória 

menaquinona-6 (GOODW IN, 1986) e apresenta uma seqüência inabitual do R N A  

(16SRNA).

Essa bactéria é comumente encontrada sobre a superfície epitelial da 

mucosa tipo gástrica, preferencialmente no antro gástrico. Ela não coloniza áreas 

gástricas substituídas por metaplasia intestinal, demonstrando afinidade específica 

para epitélio tipo gástrico mucossecretor (STEER, 1984). Pode ser encontrada em 

qualquer local do trato gastrointestinal onde haja esse epitélio, incluindo áreas de 

MGS no duodeno, no esôfago de Barrett, em mucosa gástrica ectópica no 

divertículo de Meckel e no reto (STEER, 1984; PAM BIANCO et al., 1988; 

TA LLEY  et al., 1988; DE CO TH I, 1989).

Parece que a superfície das células epiteliais gástricas produtoras de muco é 

o “gatilho” para a colonização pelo Hp (BODE, 1988), e é a capacidade da bactéria 

de aderir a essas células através de pedestais o evento primário para desenvolver 

infecção. Esses “pedestais de adesão” foram visualizados pela microscopia eletrônica 

in v i v o  (GOODW IN, 1986; CASELLI et al., 1989).
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2.3 E P ID E M IO L O G IA

O Hp é uma bactéria freqüentemente encontrada no trato gastrointestinal 

do homem. Sua distribuição é mundial, tendo sido isolado na Austrália, América do 

Sul e do Norte, Europa, África e Ásia (M EGRAUD et al., 1989; BLASER, 1990).

A prevalência da infecção varia consideravelmente com a situação sócio- 

econômica, com as condições higiênico-sanitárias e com a contaminação ambiental.

Altas prevalências são encontradas em países em desenvolvimento, pobres, 

onde as condições sanitárias, principalmente o tratamento de água, são precárias 

(KLEIN et al., 1991). Nesses países há uma pandemia da infecção por Hp, em que a 

maioria dos adultos, com prevalências acima de 80%, estão infectados (M EGRAUD 

et al., 1989). A infecção ocorre precocemente na infância, com taxas de aquisição ao 

ano de até 10% entre as crianças com idade de 2 a 8 anos, estando a maioria da 

população infectada desde a adolescência.

Já  em países desenvolvidos a infecção em crianças é pouco freqüente, com 

taxas de aquisição de 0,5 a 1% ao ano. N a população assintomática adulta a 

prevalência é menor que 20% antes dos 30 anos, e de 40 a 60% em torno dos 60 anos 

(DO O LEY et al., 1988).

O modo de transmissão da infecção pelo Hp é ainda desconhecido, embora 

as condições geográficas e sociais da infecção sejam condizentes com transmissão 

pessoa a pessoa, sendo prováveis tanto a via fecal-oral quanto a oral-oral. Bactérias 

foram isoladas em fezes de crianças e de adultos e também em placa dentária, saliva e 

suco gástrico (THOMAS et al., 1992, GIBSON et al., 1994; LAM BERT et al., 1993; 

V A LEN TIN E et al., 1991). Nenhuma evidência quanto à transmissão sexual foi 

encontrada (POLISH et al., 1991).

A ocorrência de infecção após ingestão voluntária ou acidental de culturas 

de bactérias (MARSHALL et al., 1985), com subseqüente desenvolvimento de 

gastrite crônica ativa, salienta a viabilidade desse modo de transmissão oral da 

infecção.
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A determinação de cepas específicas de Hp entre membros da mesma 

família reforça ainda mais a hipótese de transmissão pessoa-pessoa intrafamilial 

(RAUWS et a l, 1989).

A transmissão iatrogênica através de endoscopía digestiva também foi 

relatada. Taxas de 1 a 3% foram observadas após procedimentos em que os endos- 

cópios eram lavados manualmente (LANGENBERG, 1990); entretanto esse risco de 

transmissão é praticamente inexistente com a utilização de máquinas automáticas de 

lavagem e desinfecção dos instrumentos.

2.4 M E C A N ISM O S P A T O G Ê N IC O S

O desenvolvimento de gastrite e ulceração péptica ainda continua sendo 

relacionado à alteração no equilíbrio entre a habilidade de proteção da mucosa 

gástrica e duodenal e a presença de agressores.

O Hp pode contribuir direta ou indiretamente para o desequilíbrio dessa 

balança, como agressor e agente redutor de defesa, iniciando uma cascata 

inflamatória que levará finalmente à própria injúria. Uma vez adquirido, causa 

infecção gástrica permanente que, invariavelmente, se acompanha de inflamação 

(GIO N CH ETTI et al., 1994). Para a maioria das pessoas, o curso da infecção é 

silencioso durante toda a vida, enquanto num grupo restrito haverá desenvolvi­

mento de sintomas ou de afecções, como UPD, úlcera gástrica, câncer gástrico ou 

linfoma gástrico.

A bactéria parece não invadir o epitélio gástrico ou o faz em grau mínimo. 

O dano na mucosa gastroduodenal vai depender da ação direta de substâncias 

geradas pela bactéria, da resposta imunológica do próprio hospedeiro e, 

provavelmente, da idade de aquisição da infecção (MADSEN et al., 1991; FIO CCA  

et al., 1994).
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U r e a se

Essa enzima é uma proteína de 500 a 600 kDa, que corresponde a 5% da 

proteína total produzida pela bactéria (DU N N , 1990, apud  LEE. 1996).

A urease bacteriana atua sobre a uréia do suco gástrico hidrolizando-a e 

permitindo a formação de bicarbonato e íons de amónia, suficientes para formar um 

microambiente neutro ao redor da bactéria e permitir sua sobrevivência no 

ambiente gástrico hostil (MARSHALL e LA N G T O N , 1986; M ARSHALL, 1990; 

C O LLEN  e STRO N G, 1993).

A urease parece apresentar atividade quimiotáxica para leucócitos, e foi 

encontrada dentro de macrófagos na lâmina própria da mucosa gástrica (MAI et al.,

1992). Ela é capaz de ativar monócitos para a produção de citoquinas 

pró-inflamatórias, como interleucina-1 beta, interleucina-6, interleucina-8 e fator de 

necrose tumoral (HARRIS et al., 1996), que irão ter papel central no desenvol­

vimento de inflamação e de lesão da mucosa gastroduodenal.

A m ó n ia

A concentração de amónia em suco gástrico de pacientes infectados pelo 

Hp (0,015%, 9 mmol/1) é significativamente maior que em pacientes não infectados 

(<0,0005%, 3 mmol/1) (MARSHALL e LA N G T O N , 1986).

Essa amónia é tóxica para as células epiteliais de mamíferos, produz in 

v i tro  alterações funcionais e morfológicas no epitélio gástrico, aumenta a 

retrodifusão de íons H  para as células epiteliais e a aderência bacteriana e inativa o 

complemento (HAZELL e LEE, 1986; EA TO N  et al., 1991).

Altas concentrações de amónia podem induzir vacuolização intracelular 

(XU et al., 1990; RICCI et al., 1994) e parecem inibir diretamente o consumo de 

oxigênio pelas células da mucosa gástrica, causando-lhe dano agudo e provocando 

falha no metabolismo energético (KAW ANO et al., 1993).

Estudos têm demonstrado que neutrófilos ativados são tóxicos para células 

de mamíferos e estão envolvidos com destruição tissular. Esses neutrófilos ativados



12

liberam potentes agentes oxidantes, como o ácido hipocloroso, que reage com a 

amónia formando monocloramina, outro potente agente oxidante (THOMAS 

et al., 1983).

N a infecção pelo Hp, o dano na mucosa gástrica causado pela amónia 

parece ser intermediado pela monocloramina (SAITA et al., 1992, SU ZU KI et al.,

1993). Tanto a monocloramina como o ácido hipocloroso são citotóxicos in  v i tro  a 

células endoteliais, sugerindo que uma injúria vascular causada por essas substâncias 

presentes na infecção pela bactéria predispõe a dano na mucosa gástrica (DEKIGAI 

et al., 1993).

C lT O T O X IN A S VAC A E CAG A

Esses dois fatores estão ligados diretamente com a virulência da bactéria, 

sendo produzidos somente por 50-60% das cepas isoladas do Hp (BLASER, 1995).

A citotoxina vacuolizadora (va cA ), que é tóxica para as células epiteliais in 

v i tro  e in  v i v o  (LEUN K et al., 1990), é uma proteína de 87 kDa, presente em 

praticamente todas as cepas do Hp, porém ativa em apenas 60% delas.

As cepas que apresentam citotoxina vacuolizadora ativa são chamadas 

“tox + ”, causam vacúolos em células eucarióticas e interferem no mecanismo de 

proliferação celular, inibindo esse processo e dificultando a reparação da mucosa 

gástrica (RICCI et al., 1996).

A seqüência do seu código genético foi determinada e chamada de vacA  

(COVER et al., 1992; CO VER et al., 1994). A citotoxina vacuolizadora é um 

oligômero complexo, em forma de anel, composto de ao menos 6 monômeros. 

Durante estocagem prolongada, esses monômeros se fragmentam em dois de 34 e 

58 kDa, que podem representar subunidades da citotoxina (GA RNER e COVER, 

1996).

O outro fator (CagA ), uma proteína de 120-130 kDa, produz anticorpos 

que aparecem em todos os pacientes com UPD (CRABTREE et al., 1991). O seu
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código genético foi chamado CagA  (gene associado à citotoxina) e é o primeiro gene 

que diferencia as cepas do Hp.

Cepas cagA  positivas são mais eficazes na indução de inflamação do que 

cepas cagA  negativas (BLASER, 1995).

As cepas citotoxina-positivas ( ca gA + e va cA  tox +) parecem produzir 

quantidades maiores de interleucina-8, que por sua vez tem potente ação 

quimiotáxica e de ativação de neutrófilos, determinando por isso maior resposta 

inflamatória (CRABTREE, 1993). Essas cepas “hiperinflamatórias” estariam ligadas 

diretamente ao desenvolvimento de ulceração (LEE, 1994).

Provavelmente cepas cagA  positivas e va cA  tox positivas estão associadas 

ao desenvolvimento de doença péptica ulcerosa e câncer gástrico.

O u t r o s  f a t o r e s  d e  v ir u l ê n c i a

A própria forma espiralada da bactéria e a presença de flagelos são fatores 

patogênicos que lhe permitem eficiente motilidade no muco gástrico, possibilitando 

o alcance da superfície epitelial e o início da infecção.

Em estudos com microscopia eletrônica foi possível identificar pedestais de 

adesão que permitem a fixação da bactéria à membrana basal epitelial. Algumas 

cepas parecem produzir “adesinas”, substâncias que possibilitam também essa adesão 

(CASELLI et al., 1989). .

Outra proteína produzida pelo Hp —  a catalase —  parece contribuir para 

a ativação de processos oxidativos dos neutrófilos e macrófagos (GOODW IN et al., 

1986).

Por outro lado, as proteases, as fosfolipases e as lipases produzidas pelo Hp 

determinam ruptura na integridade da barreira mucosa e aumentam a solubilidade 

do muco, facilitando a penetração da bactéria e permitindo possível agressão direta 

do ácido e da pepsina ao epitélio gástrico. Essas enzimas também podem causar 

dano à membrana lipídica das células epiteliais pela quebra da lecitina e da 

lisolecitina.
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Em particular, a fosfolipase A2 e a fosfolipase C  são encontradas em altos 

níveis no suco gástrico de pacientes infectados pelo Hp. A  fosfolipase A2, além de 

contribuir para a quebra da barreira mucosa, libera ácidos graxos, como o ácido 

araquidônico, por sua vez precursor de vários lipídios bioativos que podem 

contribuir diretamente para o dano tecidual (M ALFERTHEINER e BODE, 1993).

Além dessas, foram identificadas proteínas de baixo peso molecular 

geradas pela bactéria, que apresentam ação direta na atração de neutrófilos (MAI et 

al., 1991).

Vários mediadores inflamatórios estão aumentados na infecção pelo Hp, 

como ocorre com o fator de necrose tumoral, com a interleucina-6 e com a 

interleucina-8 (GIO N CH ETTI et al., 1994).

A infecção pelo Hp determina, como se viu, uma cascata inflamatória 

mediada por células e citoquinas (BODE et al., 1988; R A T H BO N E et al., 1989). 

Apesar disso, toda essa resposta imunológica do hospedeiro contra a bactéria não 

consegue eliminá-la, e, pelo contrário, provoca uma agressão ainda maior, crônica e 

persistente à mucosa gástrica (DAVIES e RAM PTON, 1994, ER N ST et al., 1994).

2.5 D E T E R M IN A N T E S  D A  H E T E R O G E N E ID A D E  
D A  A P R E S E N T A Ç Ã O  C L ÍN IC A

Uma vez iniciada a infecção pelo Hp, o processo será crônico e 

permanente, mas haverá grande variedade de alterações orgânicas no curso clínico 

da doença, desde simples gastrite crônica assintomática até situações extremas, como 

UPD ou câncer gástrico.

A diferença na apresentação e na evolução clínica parece relacionada a 

quatro fatores (BLASER, 1994, 1995; GRAHAM  et al., 1994):

1) heterogeneidade de cepas de Hp: cepas mais virulentas produtoras de 

citotoxinas específicas causariam doenças mais graves (FIGURA et al., 

1989);
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2) heterogeneidade da resposta inflamatória do hospedeiro: prováveis 

fatores genéticos que determinam resposta imune variada de pessoa a 

pessoa;

3) idade da aquisição da infecção: aquisição mais precoce favoreceria 

evolução mais grave —  para adenocarcinoma, por exemplo;

4) fatores ambientais ainda pouco conhecidos, sendo o tabagismo 

provavelmente importante cofator para a ulceração péptica (BLUM, 

1996).

2.6 M E T A P LA SIA  G Á ST R IC A  D U O D E N A L

O termo “metaplasia” significa mudança de um tipo de células maduras 

para outro também de células maduras. Acredita-se que esse fenômeno ocorra por 

alteração na linha normal de diferenciação de células matrizes precursoras, 

determinada por um estímulo anormal sobre elas (WILHELM, 1977).

N o duodeno o termo “metaplasia gástrica” (MG) indica presença de células 

tipo gástricas maduras e funcionais na superfície vilosa (SHOUSHA et al., 1983).

Dois tipos de M G no duodeno são reconhecidos: a Metaplasia Gástrica 

Superficial (MGS) e a Metaplasia Gástrica Heterotópica (MGH), também 

conhecida como heterotopia gástrica (TAYLOR, 1927; PERERA et al., 1975).

A M G H  consiste na presença de células gástricas parietais e principais, ou 

seja, em tecido gástrico funcional produtor de ácido clorídrico (WILLIS, 1968). 

Embora considerada congênita por alguns autores, sua origem é ainda controversa. 

Raramente é encontrada em indivíduos sadios (0,9 a 1,4%) (GEAR e DOBBINS, 

1969; JO FFE  et al., 1978).

W YATT et al. (1988) observaram baixa incidência de M GH, sugerindo 

que esses tecidos gástricos funcionais têm pequena ou nenhuma participação na 

formação de UPD. Por outro lado, CARRICK et al., estudando em 1989 a presença 

de células parietais funcionais no duodeno através da coloração de vermelho-congo,
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encontraram MGS em 91% dos casos de UPD e M GH  em 11%, contra nenhum 

caso de M G H  nos pacientes sem úlcera. Os autores sugerem que essas áreas de 

heterotopia atuariam como participantes na formação e na perpetuação da UPD.

H O ED EM A EKER já sugeria em 1970 que M G H  no duodeno, em casos 

de UPD, refletia uma diferenciação anormal da mucosa, causada pela alta acidez. 

Observou 30% de M GH  em 158 espécimes cirúrgicos.

Em um estudo italiano de pequena série de pacientes acompanhados 

prospectivamente foi possível evidenciar o desaparecimento espontâneo de focos de 

heterotopia após alguns meses de seguimento, o que denotava seu caráter reversível 

(TERUZZI, 1987), embora semelhante ocorrência não tenha sido reproduzida por 

outros autores.

MGS é o tipo mais freqüentemente encontrado no duodeno, caracterizada 

por áreas de células gástricas epiteliais produtoras de muco, semelhantes às 

encontradas no antro gástrico.

Tais células são colunares, têm núcleo basal, oval, longitudinalmente 

orientado, e grânulos secretores abundantes no citoplasma supranuclear, também 

chamados “mucossubstâncias neutras”, p.a.S. (periodic a c id  Schiff) positivo.

O diagnóstico histológico é feito facilmente pela coloração p.a.S., pois as 

células metaplásicas, usualmente em grupos, coram-se devido à presença de 

abundante mucina no seu citoplasma, com distribuição em todo o corpo celular de 

material p.a.S. positivo, diferente da distribuição linear apical observada nos 

enterócitos, e tipo taça nas células caliciformes (figura 7, p. 37). Também pode ser 

feito usando hematoxilina e eosina, pela identificação de células epiteliais gástricas 

colunares altas, com abundante mucina não corada, clara no seu ápice. Sua aparência 

é distinta da das células caliciformes, pois estas têm todo o citoplasma distendido 

por mucina, adotando um formato arredondado (SHOUSHA et al., 1983).

A mucina secretada pelas células gástricas mucosas é substância neutra, 

liberada de maneira apócrina, formando uma camada de muco contínuo sobre o 

epitélio, que o protege contra a secreção ácida. Já a mucina produzida pelas células
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duodenais é uma mucossubstância ácida, sulfatada. As células caliciformes 

constituem somente pequena proporção da população do epitélio duodenal e 

liberam muco por secreção merócrina somente em pequenos intervalos de tempo e 

não de forma contínua (GREGO RY et al., 1982).

A MGS pode apresentar-se em pequenos focos de mucosa ectópica 

distribuídos desorganizadamente no bulbo duodenal, ou pode, menos freqüente­

mente, comprometer áreas mais extensas do duodeno, a cuja primeira porção ficam 

quase invariavelmente restritas.

JAM ES, em 1964, motivado pelo surpreendente achado de células seme­

lhantes às da mucosa gástrica na superfície epitelial da segunda porção do duodeno 

em um paciente com altos níveis de secreção gástrica, inicia um estudo em peças 

cirúrgicas e faz o primeiro relato de “epitélio gástrico no duodeno” (JAMES, 1964).

Esse autor descreveu o achado de grupos de três ou quatro células tipo 

gástricas no topo ou ao lado das vilosidades ou ocasionalmente nas criptas. Como 

essas células eram semelhantes às células superficiais mucossecretoras encontradas 

no antro, o autor as considerou como epitélio gástrico que se teria originado nas 

criptas duodenais e não nas glândulas de Brünner, tal qual ocorre com as células 

epiteliais normais intestinais, em resposta à injúria ou à acidez ou à combinação de 

ambas.

A origem da MGS é provavelmente adquirida, visto ser baixa a sua 

incidência em crianças (WYATT e RA TH BO N E, 1989).

As células metaplásicas parecem derivar das próprias células matrizes 

duodenais que começam em algum momento a diferenciar-se de forma anormal, 

como células gástricas mucossecretoras. Provavelmente o estímulo inicial para essa 

transformação é algum tipo de agressão, por tempo prolongado, como a do pH  

luminal duodenal acentuadamente baixo. O processo seria uma forma de defesa da 

mucosa duodenal.

MTNG et al. (1963), por outro lado, sugerem que a mucosa gástrica 

metaplásica é resultado da reepitelização duodenal após ulceração ou inflamação, ou
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seja, o processo seria uma regeneração anormal da mucosa duodenal após a sua 

destruição, suposição essa ainda não comprovada.

A teoria mais aceita é de que a agressão intensa ou prolongada, mesmo não 

permanente, à mucosa duodenal determinará o desenvolvimento de MGS. O muco 

produzido por essas células metaplásicas seria um agente protetor da mucosa 

duodenal. Estudos clínicos e experimentais evidenciam que o aumento de secreção 

gástrica é provavelmente o principal estímulo para desenvolvimento de M GS no 

duodeno.

E o que se conclui dos estudos de diversos autores, entre eles o de 

PARRISH e RAW LINS (1965), que observaram a presença de células mucossecre- 

toras no intestino delgado de pacientes com a síndrome de Zollinger-Ellison que 

apresentavam altos níveis de secreção gástrica; de FLO REY et al., que em 1939, após 

estudos experimentais, também sugeriram o aspecto protetor do desenvolvimento 

de células gástricas no duodeno; de RH O D ES (1964), que, estudando gatos que 

sofreram estímulo da secreção gástrica através de injeções diárias de histamina, 

demonstraram o desenvolvimento de epitélio gástrico no duodeno, sugerindo que 

essas células crescem a partir de glândulas de Brünner como forma de manter a 

integridade da camada superficial do duodeno contra níveis ácidos persistentes; de 

T U C C I et al. (1990), que demonstraram que a inibição prolongada da secreção ácida 

por ranitidina reduz significativamente a prevalência de MGS no duodeno; e, 

finalmente, de W YATT et al. (1987), segundo os quais a MGS pode regredir após 

supressão da secreção ácida em pacientes submetidos a vagotomia superseletiva.

Características eletromicroscópicas dessas células gástricas metaplásicas 

foram apresentadas primeiramente por PATRICK et al., em 1974. Nesse trabalho 

foram estudados 117 pacientes submetidos a cirurgia por suspeita de úlcera péptica. 

Uma biópsia da parede anterior da primeira porção do duodeno foi realizada em 

cada paciente, com material retirado de local aparentemente livre de alteração 

patológica. Foram observados focos de células mucossecretoras metaplásicas, 

chamadas “células mucosas” em 75% dos casos de UPD e em 44% dos casos de
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úlcera péptica gástrica. Embora essas células fossem mais freqüentes naqueles 

pacientes com níveis de acidez gástrica superiores a 30 mEq/h, não foi observada 

relação dessa acidez com a extensão da MGS no duodeno. As células epiteliais tipo 

mucossecretoras metaplásicas examinadas ao microscópio eletrônico eram 

geralmente semelhantes em tamanho e estrutura às células epiteliais normais 

indiferenciadas, mas apresentavam microvilosidades irregulares, muitos grânulos 

secretores no citoplasma supranuclear e agregados de glicogênio e vesículas 

semelhantes a gordura no citoplasma infranuclear.

Células mucosas também estavam presentes em algumas das criptas e eram 

semelhantes às encontradas nas vilosidades, mas continham menos grânulos 

secretores e menos microvilosidades. A estrutura dessas células mucosas era 

diferente daquela das células caliciformes, das células dos duetos e dos ácinos das 

glândulas de Brünner. As células cuja estrutura mais se assemelhava à das células 

metaplásicas eram as células superficiais do antro gástrico.

SH O U SH A et al. (1984) relatam o freqüente achado de M GS em pacientes 

com UPD e duodenites e sugerem que essas alterações morfológicas permitiriam 

uma “quebra” na barreira mucosa duodenal especialmente importante para a 

recorrência da ulceração.

Estudo com 50 voluntários normais demonstrou que a MGS no duodeno é 

também comum em indivíduos sadios (64% da amostra estudada) com raras 

evidências de inflamação ativa, e é distribuída geralmente em pequenos grupos de 

células na primeira porção do duodeno (KREU NING et al., 1978). Nesse mesmo 

estudo os autores não encontraram evidência de MGS na segunda porção do 

duodeno.

Em outro estudo com voluntários assintomáticos, o achado de MGS foi de 

somente 22% (FITZGIBBONS et al., 1988). .

A observação de MGS em áreas como o pâncreas, o cólon e a vesícula 

biliar é uma evidência que leva a pensar que outros fatores, e não somente a 

hiperacidez, determinam o seu desenvolvimento.



20

W YATT et al. (1990), estudando somente MGS em 471 adultos e 

47 crianças, sugerem que a injúria inflamatória da mucosa duodenal causada pelo Hp 

pode estimular ainda mais o desenvolvimento de MGS. Demonstraram que a MGS 

não estava associada ao consumo de álcool, ao tabagismo e ao uso de antiinfla- 

matórios não hormonais, mas sim à idade adulta, ao sexo masculino e a níveis de pH  

gástrico muito baixos. Também observaram que a extensão da MGS no duodeno 

estava associada à presença de duodenite ativa e gastrite relacionada ao Hp.

Duodenite crônica ativa (DCA) é definida como o aumento de neutrófilos 

mononucleares na lâmina própria duodenal, associado à presença de neutrófilos 

polimorfonucleares dentro do epitélio e à evidência de dano ou regeneração celular 

(KREU N IN G  et al., 1978).

Vários estudos vêm demonstrando a forte associação de infecção pelo Hp 

em áreas de MGS duodenal com o desenvolvimento de D CA  e UPD (WYATT 

et al., 1988; CARRICK et al., 1989; W YATT e R A TH BO N E, 1989; W YATT 

et al., 1990; Y A N G  et al., 1995).

O FFERH AU S et al. (1990), revendo o material de H O ED EM A EKER de 

vinte anos antes, demonstraram a presença de MGS em 88% dos pacientes com 

UPD, e, em todos os casos, o epitélio metaplásico estava infectado pela bactéria. A 

grande maioria (92%) apresentava duodenite ativa e o restante, duodenite crônica. A 

infecção pela bactéria estava restrita às áreas de metaplasia.

Após quase 15 anos de sua redescoberta, o Hp tem seu papel reconhecido 

como “provável” fator etiopatogênico da UPD.

A infecção do epitélio gástrico pela bactéria, associada às substâncias 

citotóxicas por ela produzidas, e a resposta imunológica suscitada por ela são os 

principais fatores agressores da mucosa gastroduodenal, junto com o excesso de 

secreção ácida cloridro-péptica.
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Estudos de ulceração duodenal em animais indicam que a patogenia é 

multifatorial e nela são implicados também o débito de ácido e pepsina, a secreção 

de bicarbonato, o fornecimento de ácido ao bulbo duodenal, a barreira mucosa 

intacta e o seu fluxo sanguíneo (SZABO, 1984; BRIDEN et al., 1985).

Em condições normais, ocorre neutralização do ácido no duodeno 

proximal, com mistura do ácido e do bicarbonato produzidos pelas glândulas de 

Brünner, pelo epitélio e pelo pâncreas. A motilidade e a pressão anormais podem 

prejudicar o fornecimento de secreções alcalinas ao duodeno proximal e causar 

diminuição do pH  no bulbo duodenal, por interferirem nos mecanismos de limpeza 

do ácido e na neutralização no bulbo, contribuindo para maior agressão ao duodeno 

(SZABO et al., 1984).
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3 O BJETIVO S

Considerando todos esses aspectos e a sua importância, propõe-se neste

trabalho:

1. determinar a prevalência de metaplasia gástrica superficial na primeira 

e na segunda porção do duodeno e correlacioná-la com a presença de 

úlcera péptica duodenal;

2. evidenciar a presença de infecção pelo H. p y lo r i  em áreas de metaplasia 

gástrica superficial;

3. demonstrar a participação da metaplasia gástrica superficial no 

. duodeno e da infecção pelo H. p y lo r i  na fisiopatologia da úlcera péptica

duodenal.
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4 PACIEN TES E M ÉTO D O S

Foi realizado um estudo transversal e correlacionai centrado em MGS no 

duodeno e infecção pelo Hp como “fatores de estudo” e na UPD  como “efeito 

clínico” .

4.1 SE L E Ç Ã O  D E  P A C IE N T E S

Foram estudados 82 pacientes encaminhados ao Serviço de Endoscopia 

Digestiva do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná durante o 

período de janeiro de 1993 a junho de 1994, para realização de exame endoscópico 

por queixas de dispepsia.

Os critérios de seleção foram os seguintes:

D e  i n c l u s ã o

1) Presença de UPD ativa durante o procedimento endoscópico;

2) exame endoscópico normal.

D e  e x c l u s ã o

1) Uso de antibióticos, antiinflamatórios, drogas bloqueadoras dos recep­

tores H2 e da bomba de prótons nos 30 dias prévios ao exame;

2) presença de outras patologias gastroduodenais que não UPD  ou 

gastrite;

3) no grupo de pacientes com exame endoscópico normal, aqueles com 

história prévia de úlcera gastroduodenal.

Todos os pacientes forneceram consentimento informado para participar 

do estudo.
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P a c ie n t e s

Dos 82 pacientes selecionados, 52 apresentavam UPD (Grupo 1) e 30, 

exame endoscópico normal (Grupo 2).

N o Grupo 1, 29 pacientes eram do sexo masculino e 23, do feminino. A

idade variou entre 23 e 78 anos, com a média de 44 anos.

N o  Grupo 2, 14 pacientes eram do sexo masculino e 16 do feminino. A

idade variou entre 15 e 68 anos, com a média de 42 anos.

4.2 P R O C E D IM E N T O S D E  C O L E T A  D E  M A T E R IA L

E x a m e s  e n d o s c ó p i c o s

Para a realização dos exames endoscópicos, os pacientes ingeriram 40 gotas 

de dimeticona líquida (Luftal®) e tiveram a orofaringe anestesiada com lidocaína a 

10% (Xilocaína®) em aerossol.

Os aparelhos utilizados foram fibroscópios da marca Olympus, 

GIF XQ20 e pinças de biópsias endoscópicas.

Realizou-se a inspeção convencional do esôfago, estômago e duodeno e 

obtiveram-se biópsias do antro gástrico, da primeira e da segunda porção duodenal.

N o antro, dois fragmentos foram colhidos de locais distintos, evitando-se 

área próxima ao piloro (2 cm).

A primeira porção do duodeno correspondeu ao bulbo duodenal até seu 

ápice, de onde foram obtidos quatro fragmentos, um de cada quadrante (anterior, 

posterior, superior e inferior).

A segunda porção duodenal foi considerada aquela logo após o ápice do 

bulbo, transpondo-se o ângulo duodenal superior nos 3-5 cm iniciais; também aí 

foram colhidos quatro fragmentos para biópsia, seguindo-se a mesma rotina.

Quando havia UPD ou cicatriz, os fragmentos eram colhidos a pelo 

menos 1 cm da lesão e nos quadrantes contralaterais.
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Os espécimes de mucosa gastroduodenal obtidos foram colocados em 

papel filtro com a superfície epitelial para cima e em seguida fixados em solução de 

formol a 10%, depois do que foram encaminhados para estudo histopatológico.

Ex a m e s  h i s t o p a t o l ó g i c o s

O estudo histopatológico foi realizado no Serviço de Patologia do mesmo 

hospital por um único patologista, que desconhecia o diagnóstico endoscópico.

As biópsias gástricas e duodenais foram coradas pela hematoxilina-eosina e 

examinadas visando a identificação de Hp, de inflamação gástrica e duodenal e de 

MGS no duodeno.

A inflamação gástrica foi avaliada segundo os critérios de W HITEHEAD 

(1972), sendo considerado gastrite crônica (GC) o aumento de células inflamatórias 

mononucleares na lâmina própria da mucosa gástrica, e gastrite crônica ativa 

(GCA) os sinais de GC acompanhados de infiltrado de leucócitos polimorfonu- 

cleares no epitélio e/ou na lâmina própria da mucosa gástrica (figura 9, p. 38).

O diagnóstico de duodenite foi feito conforme os critérios de 

K E E U N IN G  (1978), considerando-se duodenite crônica (DC) um aumento 

significativo de mononucleares na lâmina própria, passível de estender-se entre as 

glândulas de Brünner, e duodenite crônica ativa (DCA), os sinais de D C acompa­

nhados de invasão do epitélio e/ou da lâmina própria por polimorfonucleares, 

podendo ou não haver lesão das células epiteliais (figura 10, p. 38).

A identificação histológica de Hp foi baseada no encontro de organismos 

espiralados típicos, hematoxilina-positivos, situados próximo ao epitélio de mucosa 

tipo gástrica (figura 10, p. 38).

A MGS foi caracterizada pelo achado no duodeno de células tipo gástricas 

mucossecretoras (figura 7, p. 37), tendo sido, em alguns casos, utilizada a coloração 

p.a.S., para facilitar o diagnóstico (figuras 5, 6 e 7, p. 36-37).
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4.3 A N Á L ISE  E ST A T ÍST IC A

As decisões sobre significância da associação entre as variáveis qualitativas 

foram determinadas pela aplicação do teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de 

Fisher, quando adequados.
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5 RESULTADOS 

Um total de 656 biópsias duodenais e 164 gástricas foi estudado. 

DIAGNÓSTICOS HISTOLÓGICOS • GRUPO 1 

As tabelas 1 e 2, que resumem os achados histológicos no antro, mostram 

que 51 pacientes (98%) apresentavam gastrite crônica ativa e, entre eles, somente 

em 1 não foi identificada infecção concomitante pelo Hp, totalizando, portanto, 

50 pacientes (96%) com infecção pelo Hp. Um paciente (2%) apresentava atrofia no 

antro gástrico, sem evidência da infecção. Em nenhum o diagnóstico histológico do 

antro foi considerado normal. 

TABELA 1. ACHADOS HISTOLÓGICOS NO ANTRO - GRUPO 1 

Gastrite crônica ativa 

Atrofia gástrica 

Normal 

Total 

NÚMERO 

51 

1 

o 

52 

98,0 

2,0 

100,0 

TABELA 2. PREVAL~NCIA DE INFECÇÃO PELO HEL YCOBACTER PYLORI NO ANTRO-GRUPO 1 

Helicobacter pylori positivo 

Helicobacter pylori negativo 

Total 

NÚMERO 

50 

2 

52 

96,0 

4,0 

100,0 
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As tabelas 3, 4 e 5 resumem os achados histológicos no duodeno. 

A MGS foi encontrada em 39 (75,0%) pacientes na primeira porção 

duodenal e em 3 (5,7%) na segunda, revelando prevalência estatisticamente diferente 

(p =0,0000). 

Duodenite crônica ativa foi encontrada sempre associada a áreas de MGS, 

em 35 (67,0%) e em 2 (4,0%) pacientes na primeira e na segunda porção duodenal, 

respectivamente. 

TABELA 3 . ACHADOS HISTOLÓGICOS NO DUODENO-GRUPO 1 

PRIMEIRA PORÇÃO DUODENAL SEGUNDA PORÇÃO DUODENAL 

NÚMERO 
1 % Nú MERO 1 o/o 

Duodenite crônica sem atividade 12 23,0 7 13,4 

Duodenite crônica ativa 35 67,0 2 4,0 

Normal: 

- sem metaplasia gástrica superficial 4 7,6 43 82,6 

- com metaplasia gástrica superficial 1 2,4 o 

Total 52 100,0 52 100,0 

TABELA 4. PREVALi;NCIA DE METAPLASIA GÁSTRICA SUPERFICIAL (MGS) NO DUODENO-GRUPO 1 

PRIMEIRA PORÇÃO DUODENAL SEGUNDA PORÇÃO 
.. 

DUODENAL 

Nú MERO 1 % NÚMERO 
1 o/o 

MGS presente 39 75,0 3 5,7 

MGS ausente 13 25,0 49 94,3 

Total 52 100,0 52 100,0 
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As tabelas 8, 9 e 10 apresentam os diversos diagnósticos histológicos do 

duodeno, onde MGS foi encontrada em 7 pacientes (23,3%), acompanhada de DCA 

e infecção pelo Hp em 2, na primeira porção duodenal. 

Duodenite crônica sem atividade estava presente em 10 pacientes (33,4%) 

na primeira porção do duodeno e em 2 (6,6%) na segunda. 

Na segunda porção duodenal não foi evidenciada MGS, DCA ou Hp. 

O duodeno foi considerado normal em 18 pacientes (60%) na primeira 

porção duodenal e em 28 (93%) na segunda. 

TABELA 8. ACHADOS HISTOLÓGICOS NO DUODENO-GRUPO 2 

PRIMEIRA PORÇÃO DUODENAL SEGUNDA PORÇÃO DUODENAL 

Nú MERO 
1 

% Nú MERO 
1 

% 

Duodenite crônica sem atividade 10 33,4 2 6,6 

Duodenite crônica ativa 2 6,6 o 
Normal sem metaplasia gástrica 
duodenal 18 60,0 28 93,3 

Total 30 100,0 30 100,0 

TABELA 9 . PREVALi;NCIA DE METAPLASIA GÁSTRICA (MGS) NO DUODENO-GRUPO 2 

PRIMEIRA PORÇÃO DUODENAL SEGUNDA PORÇÃO DUODENAL 

Nú MERO 1 % Nú MERO 
1 % --

MGS presente 7 23,2 o 
MGS ausente 23 76,7 30 100,0 

Total 30 100,0 30 100,0 



TABELA 10. PREVAL~NCIA DE INFECÇÃO PELO HEL/COBACTER PYLORI (HP) 

NO DUODENO-GRUPO 2: (N=30) 
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PRIMEIRA PORÇÃO DUODENAL SEGUNDA PORÇÃO DUODENAL 

Nú MERO 
1 

% NÚMERO 
1 

% ;i 

Hp positivo 2 6,6 o 
Hp negativo 28 93,4 30 100,0 

Total 30 100,0 30 100,0 

METÁPLASIA GÁSTRICA SUPERFICIAL NO DUODENO - PRIMEIRA PORÇÃO 

Quando comparado o Grupo 1 com o Grupo 2, encontra-se diferença 

estatística tanto em relação à prevalência de DCA (p = 0,001) como em relação à 

infecção pelo Hp (p=0,0030) associado às áreas de MGS na primeira porção 

duodenal, conforme mostra a tabela 11. 

TABELA 11. PREVAL~NCIA DE DUODENITE CRÔNICA ATIVA (OCA) E DE HELICOBACTER PYLORI (HP) 

ASSOCIADA A ÁREAS DE METAPLASIA GÁSTRICA SUPERFICIAL(MGS) NA PRIMEIRA PORÇÃO 

DUODENAL 

Grupo 1 com MGS 

(N=39/52 - 75%) 

Grupo 2 com MGS 

(N=7/30 - 23,0%) 

1 p-0,001. 

2 p-0,003. 

Nú MERO 

35 

2 

DCA1 

1 
% 

89,0 

28,0 

HP2 

Nú MERO 
1 

% 
~ .•. 

" 

32 82,0 

2 28,0 
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METAPLASIA GÁSTRICA NO DUODENO-SEGUNDA PORÇÃO 

No Grupo 1, dos 3 pacientes que apresentavam MGS na segunda porção 

duodenal, 2 (66%) apresentavam DCA e 1 (33%), infecção pelo Hp. 

No Grupo 2 não foram observadas áreas de MGS na segunda porção 

duodenal. 

COMPARAÇÃO ENTRE GRUPO 1 E GRUPO 2 

As tabelas 12, 13 e 14 comparam o Grupo 1 e o Grupo 2 quanto aos 

diversos achados histológicos no antro e no duodeno. 

TABELA 12. COMPARAÇÃO DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS NO ANTRO, ENTRE GRUPO 1 E GRUPO 2 

Gastrite crônica ativa1 

Atrofia gástrica 

Antro normal 

Infecção pelo He/icobacter pylori2 

1 p - 0,0001. 

2 p - 0,0024. 

GRUPO 1 

Número 
1 

51 

1 

o 
50 

GRUP02 

% Número 
1 

% 

98,0 22 73,3 

2,0 o 
8 26,7 

96,0 22 73,3 

-· _,. -



TABELA 13. COMPARAÇÃO DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS NO DUODENO, ENTRE GRUPO 1 E GRUPO 2 

GRUP01 GRUP02 

Número % Número % 

Primeira porção duodenal 

Duodenite crônica sem atividade 12 23,0 10 33,4 

Duodenite crônica ativa1 35 67,0 2 6,6 

Duodeno normal: 

- com metaplasia gástrica superficial 4 7,6 o 
- sem metaplasia gástrica superficial 2,4 18 60,0 

Segunda porção duodenal 

Duodenite crônica sem atividade 7 13,4 2 6,6 

Duodenite crônica ativa2 2 4,0 o 
Duodeno normal (sem metaplasia 
gástrica duodenal) 43 82,6 28 93,3 

1 p - 0,0000. 

2 p - 0,3324. 

TABELA 14. COMPARAÇÃO DA PREVALi;NCIA DE METAPLASIA GÁSTRICA SUPERFICIAL E INFECÇÃO 

DUODENAL PELO HELICOBACTER PYLORI, ENTRE GRUPO 1 E GRUPO 2 

GRUPO 1 

Número 

Primeira porção duodenal 

Metaplasia gástrica superficial1 39 

Infecção duodenal pelo He/icobacter pylori2 32 

Segunda porção duodenal 

Metaplasia gástrica superficial3 

Infecção duodenal pelo Helicobacter pylori4 

1 p - 0,0000. 

2 p - 0,0000. 

3 p - 0,0356. 

4 p - 0,4447. 

3 

% 

75,0 

63,0 

5,7 

2,0 

GRUP02 

Número 

7 

2 

o 
o 

% 

23,3 

6,6 

33 

] 
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FIGURA 1. DISTRIBUIÇÃO DA INFECÇÃO PELO HELJCOBACTER PYLORI (HP) EM ÁREAS DE METAPLASIA 

GÁSTRICA SUPERFICIAL (MGS) NA PRIMEIRA PORÇÃO DO DUODENO 
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FIGURA 2. METAPLASIA GÁSTRICA SUPERFICIAL (MGS) NA PRIMEIRA PORÇÃO DO DUODENO 

E RELAÇÃO COM INFECÇÃO PELO H ELJCOBACTER PYLORI (HP) 
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FIGURA 5. PADR.ii.O HISTOQUfMICO DE MUCOSA DUODENAL NORMAL CORADA PELO METODO DO ACIDO 

PERIODICO DE SCHIFF (P.A.S.) (FOTOMICROGRAFIA EM 450X). 0BSERVAR A DISTRIBUic;:Ao LINEAR 

APICAL NOS ENTEROCITOS E TIPO "TA9A" NAS CELULAS MUCiPARAS CALICIFORMES, DO MATERIAL 

P.A.S . POSITIVO (COLORAc;:Ao CARMIM). 

FIGURA 6 . PADR.ii.O HISTOQUfMICO DE MUCOSA GASTRICA NORMAL CORADA PELO METODO DO ACIDO 

PERIODICO DE SCHIFF (P.A.S.) (FOTOMICROGRAFIA EM 450X). 0BSERVAR A DISTRIBUic;:Ao, EM 

TODO 0 CORPO CELULAR, DE MATERIAL P.A.S . POSITIVO. 
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FIGURA 7. CORTE DE DUODENO CORADO PELO METODO DO ACIDO PERIODICO DE SCHIFF (FOTOMICROGRAFIA 

EM 450X) . 0BSERVAR 0 CONTRASTE DO PERFIL HISTOQU[MICO AO CENTRO, CARACTERIZANDO A 

METAPLASIA GASTRICA DUODENAL. 

FIGURA 8 . CORTE DE DUODENO CORADO PELO METODO DA HEMATOXILINA E EOSINA (FOTOMICROGRAFIA EM 

450X), ONDE SE PODEM OBSERVAR, NA PARTE INFERIOR DIREITA, ENTEROCITOS E CELULAS 

MUC[PARAS CALICIFORMES E, NA METADE ESQUERDA, AREA DE METAPLASIA GASTRICA 

SUPERFICIAL 
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FIGURA 9. CORTE DE ANTRO GASTRICO CORADO PELO METODO DA HEMATOXILINA E EOSINA 

(FOTOMICROGRAFIA EM 100X), EVIDENCIANDO-SE INTENSO EXSUDATO INFLAMATORIO, COM 

FOL[CULO LINFOIDE NO CENTRO, CARACTER[STICO DE INFECQAO CRONICA PELO HELICOBACTER 

PYLORI. 

FIGURA 10. FOTOMICROGRAFIA (1 OOOX - LENTE DE IMERSAO) DESTACANDO MINUSCULOS MICROORGA­

NISMOS COMPATfVEIS COM HELICOBACTER PYLORI (SETAS). 0BSERVAR A PRESENQA DE 

NEUTROFILOS, INTRA-EPITELIAIS, CARACTER[STICOS DE INFLAMAQAO AGUDA E/OU ATIVA. 
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6 D ISCU SSÃ O

A doença péptica ulcerosa duodenal é uma condição multifatorial, em cuja 

patogênese a infecção pelo Hp tem papel predominante, a tal ponto que a 

erradicação da bactéria permite longa remissão da doença (C O G H LA N  et al., 1987; 

M ARSH ALL et al., 1988; BO RO D Y et al., 1989; BLUM  et al., 1990; C O ELH O  

et al., 1992; FORBES et al., 1994; TYTG A T, 1994).

A infecção pelo Hp leva à inflamação da mucosa gástrica, determinando aí 

o desenvolvimento de gastrite crônica, com graus variados de inflamação e 

destruição epitelial focal em diferentes locais, sendo o antro, normalmente, a área 

mais comprometida (WARREN e M ARSHALL, 1983).

A intensidade da inflamação da mucosa gástrica, ou seja, o número de 

leucócitos polimorfonucleares nela infiltrados, vai depender diretamente da 

densidade da colonização bacteriana (STEER, 1984; STO LTE e EIDT, 1996).

A gastrite induzida pelo Hp é forte fator de risco para o desenvolvimento

de UPD.

Estudos de acompanhamento de pacientes com gastrite crônica mostram 

maior incidência de úlcera no grupo que tinha previamente G CA  e infecção pelo 

Hp do que naqueles sem GCA (SIPPONEM et al., 1990), sendo o risco de desenvol­

vimento de úlcera 15 vezes maior nos infectados pelo Hp (M ALFERTHEINER, 

apudJ&XJM, 1996).

Concordando com os dados da literatura, uma forte associação entre GCA 

e UPD foi observada nesta pesquisa, onde se verificou a presença de G CA  em 98% 

dos pacientes com úlcera e em 73% dos pacientes sem (p = 0,0001).

A ausência de GCA associada ao Hp foi determinante para o não 

desenvolvimento de UPD. Em um único paciente com úlcera não havia G CA  e Hp, 

mas sim atrofia gástrica com metaplasia intestinal no antro. Como já foi
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demonstrado, o Hp não coloniza áreas de metaplasia intestinal, pois apresenta 

especificidade para células tipo gástricas. Nesse paciente possivelmente a atrofia 

antral foi secundária à infecção crônica pelo Hp e, com a substituição das células 

gástricas por intestinais, as bactérias migraram para outras regiões com células 

gástricas viáveis.

O desenvolvimento de UPD é extremamente raro em pacientes sem 

infecção pelo Hp ou naqueles que não utilizam antiinflamatórios não hormonais. A 

incidência da UPD idiopática —  portanto não associada ao H p—  é estimada em 

0,3% (BORODY et al., 1991).

Como em outros países em desenvolvimento, esta pesquisa mostrou índice 

de infecção relativamente alto (73%), no grupo de pacientes dispépticos mas sem 

úlcera, confirmando que não basta ter somente a infecção no antro para desenvolver 

UPD. Entretanto o acompanhamento dos pacientes infectados, sobretudo daqueles 

com MGS e DCA, poderá ainda evidenciar o aparecimento da úlcera em alguns 

deles.

A existência de cepas de Hp ulcerogênicas, além da própria resposta 

imunológica e inflamatória específica de cada indivíduo, sem dúvida deve contribuir 

para a heterogeneidade de apresentação clínica, mas neste estudo a infecção pelo Hp 

em áreas de MGS duodenal foi fator determinante e mais importante para o 

desenvolvimento de UPD.

A literatura tem demonstrado que a MGS no duodeno parece ser a ligação 

entre a gastrite pelo Hp e a UPD, sendo a infecção pelo Hp na mucosa gástrica e a 

MGS no duodeno pré-requisitos para o desenvolvimento de duodenite (W YATT e 

R A TH BO N E, 1989).

N o início dos estudos sobre o Hp, havia incongruência na concepção de 

como essa bactéria que infecta especificamente a mucosa gástrica poderia ser a causa 

de úlcera no duodeno. A chave dessa questão é a presença de células gástricas 

metaplásicas no duodeno. O Hp que infecciona o antro pode deslocar-se para essas
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áreas de células tipo gástricas mucossecretoras no duodeno, gerando aí uma 

“gastrite” focal (WYATT et al., 1987).

A seqüência patogênica provável para o desenvolvimento de UPD  em 

pacientes infectados pelo Hp é resumida na figura 11.

F ig u r a  1 1 . S e q ü ê n c ia  p a to g ê n ic a  p a ra  o  d e s e n v o lv im e n to  da  ú l c e r a  d u o d e n a l 
(MALFERTHEINER E BODE, 1993)
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As áreas focais de mucosa gástrica no duodeno são locais propícios para a 

colonização pelo Hp. O mesmo processo que ocorre no antro gástrico, ou seja, a 

inflamação crônica ativa, vai ocorrer nessas áreas no duodeno, culminando com a 

quebra da defesa da mucosa e com o desenvolvimento de úlcera.

Poder-se-ia questionar, então, por que motivo todos os pacientes não 

apresentam também úlcera gástrica no antro concomitantemente com UPD, já que 

a bactéria causa ao mesmo tempo GCA e altera a defesa da mucosa gástrica. Essa 

questão não foi ainda esclarecida, mas é possível que a ulceração ocorra mais 

freqüentemente no duodeno porque as áreas de transição do epitélio duodenal e das 

células metaplásicas são mais frágeis ou porque essas células têm menor capacidade 

de defesa que as células normais no antro.

Estudos ultra-estruturais dessas células metaplásicas falam contra a segunda 

possibilidade, pois elas mostram características idênticas às encontradas nas células 

antrais, com produção similar de muco (PATRICK et al., 1974; MALFERTHEESÍER 

et al., 1989). O desenvolvimento de úlcera gástrica em pacientes infectados pelo Hp 

parece estar mais associado à pangastrite que à gastrite antral isolada.

CA RRICK et al. (1989) estudaram o risco relativo para o desenvolvimento 

de UPD associado a alguns fatores e calcularam-no em 6,2 na presença de M GS e de 

7,7 na presença de gastrite pelo Hp. Já  a infecção do duodeno por Hp determinou o 

maior risco relativo, igual a 51.

N o presente estudo, a prevalência da MGS na primeira porção duodenal 

foi significativamente maior no grupo com UPD (75% contra 23%, p = 0,0000), 

concordando com os dados da literatura (tabela 15); em 89% desses casos havia sinais 

de D CA  com infiltrado de polimorfonucleares, e em 82% foi verificada a presença 

de Hp. Já  no grupo sem úlcera, 28% dos casos com MGS apresentavam sinais de 

D CA  e infecção duodenal pelo Hp, diferença essa estatisticamente significativa, o 

que sugere haver forte associação entre a presença de Hp no duodeno e D CA  com 

desenvolvimento de UPD.
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TABELA 15. PREVAL~NCIA DE METAPLASIA GÁSTRICA EM VÁRIOS ESTUDOS 

DISPEPSIA ÚLCERA 
AUTOR ASSINTOMÁTICOS NÃO ULCEROSA DUODENAL 

(%) (%) (%) 

JAMES, 1964 90 

PATRICK et ai., 1974 75 

KREUNING et ai., 1978 64 

GREENLAW et ai., 1980 30 60 

SHOUSHA et ai., 1984 39 

WYATT et ai., 1987 28 65 

FITZGIBBONS et ai., 1988 22 

CARRICK et ai., 1989 32 92 

TUCCI et ai., 1990 30 40-90 

OFFERHAUS et ai., 1990 88 

NOACH et ai., 1993 70 90 

SATOH et ai., 1993 11 75 

ALMADA DE SOUZA, 1997 23 75 

Nesta pesquisa, a DCA foi encontrada numa incidência muito elevada na 

primeira porção duodenal (67%) no grupo com UPD, diferente da observada no 

grupo sem úlcera (6,6%, p=0,0000), e estava praticamente sempre acompanhada 

pelo achado de bactérias no duodeno. 

Na verdade, em todos os casos em que o Hp foi detectado no duodeno, 

havia inflamação crônica ativa concomitante, podendo-se concluir que, do mesmo 

modo que a gastrite crônica ativa é causada pelo Hp, a DCA também possa ser 

induzida pela presença da bactéria. 

A bactéria, através de vários mecamsmos, parece atrair neutrófilos. A 

urease e proteínas de baixo peso molecular que a bactéria produz parecem ter ação 

quimiotáxica sobre os neutrófilos, que uma vez ativados poderiam liberar agentes 

oxidantes que causam dano tissular (BODE et al., 1988; RA THBONE et al., 1989; 

GIONCHETTI et al., 1994). Além disso, a presença da bactéria provoca aumento 
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na produção de citoquinas pró-inflamatórias por monócitos, determinando maior 

resposta inflamatória (DAVIES e RAM PTON, 1994; G IO N C H ETT I et al., 1994).

Tal qual ocorreu nos estudos publicados por M A LFERTH EIN ER et al. 

(1989), W YATT et al. (1990) e SA TO H  (1993), também nesta pesquisa o Hp no 

duodeno só foi encontrado em áreas de MGS, sendo muito mais freqüente 

(p = 0,003) nas áreas de MGS no grupo com úlcera, como se pode observar nas 

figuras 1 e 2 (p. 34).

Por outro lado, a MGS no duodeno pode ser considerada como resposta 

não específica da mucosa duodenal à agressão, como adaptação fisiológica. Embora 

freqüentemente associada à presença de duodenite, é também encontrada sem 

alterações inflamatórias em duodeno considerado normal e em indivíduos 

assintomáticos (KREU N IN G et al., 1978; SH O USH A et al., 1983).

Se se imaginar que a secreção cloridropéptica e sua descarga no duodeno 

são estímulos para o desenvolvimento local de MGS, pode-se inferir que até um 

nível suportável de acidez no duodeno não haverá metaplasia. Acima desse limite 

observar-se-á o seu desenvolvimento, que chegará a extremos, como na síndrome de 

Zollinger-Ellison, em que acidez acentuada promove o aparecimento de extensas 

áreas de MGS, que não serão suficientes para proteger a mucosa dos altos níveis de 

acidez, com quebra da barreira mucosa e desenvolvimento de úlcera. N o restante do 

grupo de indivíduos que terão desenvolvido metaplasia sem síndrome de Zollinger- 

Ellison haverá o risco de UPD se tão-somente houver infecção duodenal pelo Hp. 

Abaixo do nível suportável de acidez duodenal, ou seja, sem MGS, não haverá 

desenvolvimento de UPD na sua quase totalidade, por não haver suscetibilidade à 

infecção duodenal pelo Hp. Essa resistência é devida à incapacidade da bactéria de 

infectar duodeno sem MGS. Os raros casos de UPD não associados a infecção 

duodenal pelo Hp estarão ligados a causas mais raras e ao uso de antiinflamatórios.

Como existe maior neutralização ácida pela ação do suco pancreático e da 

secreção de bicarbonato das células duodenais nas porções mais distais do duodeno, 

é de esperar menor necessidade adaptativa da mucosa na segunda porção duodenal e,
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portanto, menor prevalência de MGS, o que justificaria o raríssimo achado de úlcera 

nessa região.

A literatura fornece pouca informação a respeito dessa prevalência. 

W YATT et al. (1990) encontraram casos de MGS na segunda porção duodenal 

somente em 2 (5,2%) de 38 pacientes dispépticos, e ambos apresentavam MGS 

também na primeira porção.

A M GS tem uma distribuição focal, muitas vezes limitada a pequenos 

grupos de células. Para limitar erro de amostragem, realizaram-se neste estudo 

múltiplas biópsias em sítios definidos no duodeno.

Não se encontrou MGS na segunda porção duodenal no grupo sem úlcera, 

e a pequena porcentagem (5,7%) verificada no grupo com úlcera foi significa­

tivamente menor do que a existente na primeira porção duodenal (75%), 

correlacionando diretamente o não desenvolvimento de UPD com a não existência 

de MGS (figura 3, p. 35).

Em 2 dos 3 pacientes com UPD que apresentavam M GS na segunda 

porção, a metaplasia foi detectada também na primeira e, ainda, foi evidente em 

todos os quadrantes do bulbo. E possível que em situações excepcionais a agressão 

seja maior e resulte em maiores áreas de transformação metaplásica adaptativa, 

inclusive na segunda porção duodenal. Estudos em pacientes portadores da 

síndrome de Zollinger-Ellinson evidenciaram áreas extensas de MGS distalmente ao 

bulbo duodenal (PARRISH e RAWL1NS, 1965).

Embora nem todos os pacientes com UPD sejam hipersecretores, a 

hipossecreção gástrica nunca foi associada à úlcera. Autores demonstraram que a 

hipersecreção ácida gástrica é fator de risco para o futuro desenvolvimento da 

doença, risco esse que aumenta progressivamente com o aumento dos níveis de 

secreção ácida basal e máxima (LEOCI et al., 1995).

A presença de infecção pelo Hp em áreas de MGS duodenal parece 

estimular ainda mais o desenvolvimento da metaplasia (WYATT, 1990). Além 

disso, a infecção antral pelo Hp bloqueia os mecanismos fisiológicos normais de
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inibição sobre as células “G ” e células parietais, resultando num aumento da 

liberação de gastrina e na falha da inibição da secreção ácida, que determinará um 

aumento na descarga ácida no duodeno (OLBE et al., 1996).

Neste estudo, dos 3 pacientes que apresentavam MGS na segunda porção 

duodenal, 2 tinham D CA  e em 1 foi possível identificar a bactéria, fatores que 

podem também ter contribuído para a maior extensão da MGS.

SH O U SH A et al. (1984) também haviam relatado que a extensão da 

metaplasia estava diretamente relacionada à severidade da inflamação duodenal.

O fato de alguns pacientes portadores de MGS infectada pelo Hp terem 

ficado isentos de UPD possivelmente estaria relacionado não só a cepas de Hp 

menos agressivas, como também ao tempo de evolução da infecção e à própria 

resposta imunológica do hospedeiro. Isso explicaria a existência de infecção pelo Hp 

em pacientes com úlcera gástrica e/ou dispepsia não ulcerosa e mesmo em 

indivíduos assintomáticos (MEGRAUD et al., 1989).

Quando se analisa a figura 4 (p. 35), fica evidente a alta prevalência de 

infecção pelo Hp tanto no antro gástrico como no duodeno nos pacientes com 

UPD, mas o fato mais notável é a significativa diferença (p = 0,0000) na prevalência 

da infecção no bulbo duodenal, muito maior que a observada no antro, o que 

reforça a tese de que o requisito indispensável para o desenvolvimento de UPD é a 

infecção pelo Hp no duodeno em áreas de MGS.

A erradicação do Hp leva à reversão da GCA; o infiltrado de polimorfonu- 

cleares no antro desaparece, com a diminuição de linfócitos e plasmócitos, e a 

superfície epitelial e a produção de muco retornam ao normal (VALLE et al., 1991; 

TY TG A T, 1994).

O mesmo processo deverá ocorrer, após a erradicação da bactéria no 

duodeno inflamado e infectado, com normalização da integridade da barreira 

mucosa que impedirá a formação de nova ulceração.

A grande implicação na associação da infecção pelo Hp com o 

desenvolvimento de UPD está na conduta terapêutica a ser usada. O conceito de
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SCHW ARTZ, “sem ácido, sem úlcera” é ainda válido, mas deve ser associado a 

novo conceito “sem Hp, sem úlcera” (MEGRAUD e LA M O ULIA TTE, 1992; 

GRAHAM , 1995) e a outro, ainda mais importante, “sem Hp no duodeno, sem 

úlcera no duodeno”, implicando que o tratamento da infecção pela bactéria é 

fundamental para a cura da UPD.

Reforçando ainda mais essa afirmação, GOO DW IN (1988) faz analogia 

entre a fisiopatologia da UPD e um “telhado de vidro”, em que o “telhado” (mucosa 

duodenal) sofreria a ação da “chuva” (secreção ácida) desde que estivesse “quebrado” 

(infectado pelo Hp). Logo, o tratamento máis racional seria direcionado para a cura 

da infecção pelo Hp, com restabelecimento da integridade da barreira mucosa 

(reparação do telhado).

Tudo indica que a UPD é uma doença predominantemente infecciosa. A 

infecção pelo Hp, que poderia chamar-se de “helicobacteriose”, é uma patologia de 

variado espectro de manifestações clínicas determinadas pela predisposição genética 

do hospedeiro, pela maior ou menor virulência de suas cepas e pelo tempo de 

aquisição da doença, sendo a UPD uma dessas manifestações clínicas.

O tratamento indiscriminado da infecção vai gerar, sem dúvida, 

iatrogenias e resistência bacteriana, daí por que é necessária adequada seleção dos 

pacientes que precisam combater a infecção: por exemplo, pacientes infectados com 

UPD confirmada.

N o futuro, a identificação de cepas bacterianas citotóxicas que induzem 

inflamação e determinam a D CA  e o reconhecimento de fatores genéticos predis- 

ponentes é que indicarão qual paciente precisa de tratamento. Enquanto isso não 

acontece, talvez a abordagem imediata mais racional e de menor custo seja o 

incentivo da melhoria das condições higieno-dietéticas, principalmente das popu­

lações mais pobres; e, possivelmente, com o desenvolvimento de vacinas, o cuidado 

seguinte será voltado para a profilaxia da infecção.
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7 C O N C LU SÕ ES

1. A prevalência da gastrite crônica ativa no antro causada pelo H. p y lo r i, 

embora significativamente maior no grupo com úlcera duodenal, é alta no grupo 

com dispepsia sem úlcera, confirmando que outros fatores devem atuar na patogenia 

da doença ulcerosa duodenal.

2. N a primeira porção duodenal a prevalência de metaplasia gástrica 

superficial é significativamente alta no grupo com úlcera duodenal (75%) comparada 

à encontrada no grupo de dispépticos sem úlcera (23%).

3. A maioria dos casos de metaplasia gástrica superficial na primeira 

porção duodenal no grupo com úlcera duodenal (82%) estão associados à infecção 

duodenal pelo H. p y lo r i, contra 28% dos casos no grupo de dispépticos sem úlcera.

4. N a segunda porção duodenal a metaplasia gástrica superficial e a 

infecção pelo H. p y lo r i  têm prevalência muito baixa tanto no grupo com úlcera 

duodenal como no grupo de dispépticos sem úlcera.

5. A duodenite crônica ativa está presente na infecção duodenal pelo 

H. p y lo r i, do mesmo modo como a gastrite crônica ativa na infecção gástrica pela 

bactéria.

6. Esses fatos confirmam a hipótese de que o requisito indispensável para o 

desenvolvimento de úlcera péptica duodenal é a infecção pelo H. p y lo r i  em áreas de 

metaplasia gástrica duodenal.
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