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RESUMO

A vagotomia gastrica proximal foi considerada, durante os anos 70 e 80, como
uma das melhores opgdes para o tratamento cirdrgico da Glcera péptica duodenal. Com
o advento dos bloqueadores H, e, mais tarde, com os da bomba de préton esta operagao
foi relegada a segundo plano. A intratabilidade clinica tornou-se uma indicagao de excegao.
Em 1983 o Helicobacter pylorifoi divulgado na literatura médica. Havia sido descrito no
passado como uma bactéria de menor importancia, nunca associada a doenga ulcerosa
péptica, gastrite ou outra afecgao gdstrica. Atualmente passou a ter um importante papel
na etiologia da gastrite, da ulceragao péptica e outras doencas. O presente estudo compara
trés grupos de pacientes: o primeiro consistiu em pacientes com histéria pregressa de
vagotomia géstrica proximal realizada hd mais de dez anos para dlcera duodenal, com
uma incidéncia de recidiva de 27%, o segundo grupo foi formado por pacientes com
dlcera duodenal ativa e finalmente o terceiro por pacientes examinados devido ao seu
sindrome dispéptico. O teste da urease para o Helicobacter pylorifoi realizado em todos
0s pacientes e mostrou 0s mesmos resultados encontrados na literatura corrente. Pacientes
submetidos a vagotomia gastrica proximal tiveram um indice similar de infeccao gastrica
por tal bactéria quando comparados com os pacientes portadores de Glcera duodenal
ativa. Foi observada semelhanga estatisticamente significante entre estes dois grupos. Os
pacientes portadores de sindrome dispéptico tiveram a mesma incidéncia pelo Helicobacter
pylori que a descrita na literatura médica. A vagotomia gdstrica proximal modificou a
histéria natural da Glcera péptica duodenal a despeito da presenca do Helicobacter pylor,




ABSTRACT|

Proximal gastric vagotomy was considered, during the years seventies and |
eighties, as one of the best choices for the surgical treatment of duodenal peptic ulcer |
disease. With the advent of the H, blockers and, later on, the protonic bomb blockers this |
operation was left aside. Clinical intractability became an exceptional indication. In 1983 |
Helicobacter pyloricame to the knowledge of medical literature. It had been described as |
meaningless gastric bacteria but never associated to peptic ulcer disease, gastritis or other |
gastric abnormal situation. Now a days it is considered to play in important role in the |
ethiology of gastritis, peptic ulceration and others diseases. The present study compared |
three groups of patients: the first one was a group with a past history of proximal gastric |
vagotomy done, ten or more years earlier, for duodenal ulcer disease, with 27% recurrence |
rate, the second group consisted of patients with active duodenal ulcers and finally the |
third one was examined because their dyspeptic syndrome. The urease test for Helicobacter |
pyloriwas performed in all patients and showed the same results as currently published. |
Patients submitted to proximal gastric vagotomy had a similar index of gastric infection by |
such bacteria when compared with those patients with active peptic duodenal ulcer disease. |
Statistic significance was observed in such similarity. The dyspeptic syndrome group of |
patients had the same incidence of Helicobacter pylori infection as described in the |
medical literature. Proximal gastric vagotomy modified the natural history of peptic ulcer |
disease inspite of the presence of Helicobacter pylori. ;
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1 INTRODUCAO

Para podermos entender a evolugdo no tratamento da Glcera péptica precisamos
nos reportar a uma época em que nao havia muitas solugdes para esta doenga.

Até a década de 60, candidatos a cirurgia haviam geralmente passado por um
periodo de 15 a 20 anos de sintomas periédicos e apresentavam diminuigdo do seu
rendimento de trabalho. Histéria de vérios tratamentos e internamentos hospitalares eram
comuns entdo. Sob essas circunstancias a preocupagao principal do médico e paciente
era de se livrarem da dor e da (lcera de maneira definitiva. Neste periodo estes quesitos
eram preenchidos satisfatoriamente pela gastrectomia e vagotomia troncular. Apesar de 5
a10% dos pacientes apresentarem sintomas p6s-prandiais severos e 10 a 15% moderados,
estes eram aceitos pelos médicos e pacientes em troca das crises periédicas de dor. Deve-
se entender que na época nao se dispunha de qualquer tratamento para os casos que |
apresentavam uma evolugao pés-operatdria desfavoravel ou recidiva. (ANDERSEN, 1985) |

Na década de 60 surgia a vagotomia gdstrica proximal como nova opgao |
terapéutica da Glcera péptica, cirurgia com baixos indices de mortalidade e morbidade |
em que, os casos de insucesso ainda poderiam ser tratados da maneira convencional da |
época. Uma nova era da cirurgia para o tratamento para a Glcera péptica se iniciaria com
muitas controvérsias, com alguns autores bastante favordveis ao novo método e outros |
nao.

Nos anos 70 devido ao aparecimento dos bloqueadores H, os procedimentos |
cirGrgicos para o tratamento da tlcera péptica comegaram a ser questionados. (DANI e |
CASTRO, 1987)

O fato dos bloqueadores apresentarem altos indices de recidiva ulcerosa ainda
faziam da vagotomia géstrica proximal uma boa alternativa como terapéutica para os

Correlagdo da Infecg¢do por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gastrica Proximal ha Mais de Dez Anos, Pacientes com

Sindrome Dispéptico e com Ulcera Péptica Duodenal.




1 Introdugdo

pacientes com (lcera duodenal que ndo respondiam ao tratamento clinico ou com
complicagbes como estenose, hemorragia e perfuracao. (ANDERSEN, 1985)

A evolugdo dos acontecimentos j& demonstrava que a Glcera péptica era uma
condigdo multifatorial e que dependia de elementos de agressao a mucosa bem como de
protecao da mesma.

No inicio da década de 80 apareceu o Helicobacter pyloricomo o mais novo
fator coadjuvante na fisiopatologia da Glcera péptica gastroduodenal, atualmente
considerado por varios autores como o principal. (BORODY et al., 1991; CHAMBERLAIN
e PEURA, 1990; JASKIEWICZ etal., 1993; LAMERS, 1992; MARSHALL, 1994; McCOLL
etal., 1993; McCOLL etal., 1991 ; RANSOHOFF, 1993; TOLENTINO e FAIFER, 1994)

O tratamento de pacientes com tlcera duodenal acompanhados de infeccao
por Helicobacter pyloridemonstrou indices muito baixos de recidiva ulcerosa com completa
remissao dos sintomas. (BORODY et al., 1994; MARSHALL, 1994; TYTCAT, 1992)

Estudos realizados em pacientes portadores de Glcera duodenal que haviam
sido submetidos a vagotomia gastrica proximal, demonstravam que apesar da remissao
da doenga ulcerosa, 70% dos pacientes permaneciam com a infeccdo pelo Helicobacter
pylori. JOHNSTON et al., 1987; FRIESS, et al., 1990; CUERRE et al., 1991)

Correlagdo da Infecgdo por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gastrica Proximal ha Mais de Dez Anos, Pacientes com
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1.1 OBJETIVO

Esta dissertagdo tem como objetivo o estudo comparativo da incidéncia do
Helicobacter pylori encontrado nas bibpsias realizadas durante o exame endoscépico
entre trés grupos de pacientes:

1. Portadores de sindrome dispéptico, sem Glcera duodenal e que foram levados
ao exame endoscopico;

2. Portadores de Glcera duodenal nao operados;

3. Portadores de Ulcera duodenal operados ha mais de dez anos por vagotomia
gastrica proximal.

Correlagdo da Infecgdo por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gdstrica Proximal hé Mais de Dez Anos, Pacientes com
Sindrome Dispéptico e com Ulcera Péptica Duodenal.
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2 HISTORICO

2.1 VAGoTOMIA GASTRICA PROXIMAL

Relatos sobre a doenga ulcerosa péptica gastroduodenal datam da medicina
mesopotamica. Descrito como “estdbmago ardente”, seria causado em conseqiéncia de
um pecado ou da penetragdo de um mau espirito no corpo do
doente (apud TOLENTINO E FAIFER, 1994).

No inicio da era cristd Celso e Galeno tentam
estabelecer localizagao e etiologia para o suposto mal. Ja bem
mais tarde, no periodo da Renascenga, a disseccao de caddveres
tornou possivel entender melhor a doenga ulcerosa péptica
gastroduodenal (apud TOLENTINO e FAIFER, 1994).

As primeiras descrigoes
anatomopatolégicas da Glcera péptica
gastroduodenal datam de 1829 na
obra do médico francés jean
Cruveilhier em sua obra Anatomie pathologique du corps
humain. A partir desta publicagdo se estabelece exata
correlagao clinica aos achados anatomopatolégicos.
Desde entdo as pesquisas da fisiopatologia da doenga
ulcerosa péptica gastroduodenal nao cessaram
(ARQUIOLA et al., 1987).

FIGURA 1 - Claudio Galeno

FIGURA 2 - Jean Cruveilheir (1791-1874)

Correlagdo da Infecgdo por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gastrica Proximal hé Mais de Dez Anos, Pacientes com
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A descoberta da influéncia da desnervacdo vagal na secrecdo 4cida data de
1814 através de Benjamin Brodie que observou que algumas horas apés a seccao bilateral
do nervo vago a mucosa do estdbmago parecia seca (apud WANGENSTEEN, 1986).

Em 1910 Schwarz afirmava: “sem dcido ndo ha Glcera”. Este conceito tornou-
se um dogma dentro dos principios da fisiopatologia da Glcera péptica da mucosa
gastroduodenal por mais de 70 anos (apud WANGENSTEEN, 1986).

A evolugao na compreensao da fisiologia da secregao acida e mecanismos de
protecdo da mucosa gastroduodenal levaram pesquisadores a buscar solugbes menos
agressivas para esta doenca. '

Em 1957 avagotomia gastrica proximal foi descrita pela primeira vez de maneira
experimental por GRIFFITH e HARKINS os quais realizaram uma vagotomia gdstrica parcial
em 10 caes (GRIFFITH e HARKINS, 1957).

Em 1960 FERGUSON e colaboradores apresentaram a vagotomia gastrica
proximal com ressecgao gastrica segmentar. (FERGUSON et al., 1960).

Em 1967 Holle e Hart descreveram técnica de desnervagdo do estdmago
proximal com preservacao da inervagao antral e piloroplastia e em 1968 relataram a
primeira vagotomia superseletiva com piloroplastia em humanos (apud AMDRUP e
JENSEN, 1970).

Em 1968 Burge propds a realizagao da vagotomia seletiva sem piloroplastia
porém com preservagdo do ramo pilérico do nervo hepatico. FRANKSSON em 1947 ja
havia realizado este procedimento sem obter bons resultados (apud AMDRUP e JENSEN,
1970).

JOHNSTON e colaboradores e AMDRUP e JENSEN em 1969 e 1970
respectivamente, apresentaram estudo com casuistica da vagotomia géstrica proximal
sem procedimento de drenagem (AMDRUP e JENSEN, 1970; JOHNSTON e WILKINSON,
1970).

Neste periodo uma nova etapa no tratamento da tlcera duodenal se iniciava.

A vagotomia gastrica proximal ganhou espago principalmente por apresentar
baixos indices de morbidade e mortalidade, 2 % e 0,05 % respectivamente e com baixos
indices de recidiva JOHNSTON e AXON, 1978). AMDRUP e colaboradores em 1974
apresentaram indice de recidiva menor que 1% em seguimento de 2 a 4 anos (ANDRUP
etal.,, 1974).

Até o inicio da década de 80 a vagotomia géstrica proximal ainda era
considerada por alguns autores como a melhor opgao terapéutica que se dispunha para
os pacientes rebeldes aos tratamentos clinicos oferecidos na época e que apresentavam
complicagbes (BUSMAN et al., 1988).

Correlagdo da Infecgdo por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gastrica Proximal hd Mais de Dez Anos, Pacientes com
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Em 1972, apds 8 anos de pesquisa nos laboratérios da Smith-Kline & French
na Inglaterra, Black e colaboradores anunciaram a descoberta de farmacos capazes de
bloquear os efeitos da histamina sobre a secregdo 4cida do estdmago (apud DANI e
CASTRO, 1987). A partir de entao, o tratamento da tlcera péptica gastroduodenal tomou
NOVOS rumos.

O advento dos bloqueadores H, (cimetidine e posteriormente a ranitidine)
fez com que a realizagao da vagotomia gastrica proximal entrasse em declinio gradativo
sendo praticamente reservada para alguns raros casos de intratabilidade clinica (MacINTYRE
et al., 1990; MANTZARIS et al., 1993).

2.2 HFELICOBACTER PYLORI

H4 mais de 100 anos que se pesquisa uma provavel origem bacteriana para as
doencas do trato gastrointestinal superior.

Em 1893, Bizzozero relatou a presenca de bactérias em forma de espiral no
estbmago de animais (apud LAMBERT e McLEAN, 1989; WALKER e MURRAY, 1988).

A presenca de bactérias espiraladas no estdbmago de humanos foi descrito por
KRIENITZ em 1906 e LUGER e NEUBERGER em 1921 (apud CASTRO et al., 1993
LAMBERT e McLEAN, 1989; WALKER e MURRAY,1988).

Em 1938 Doenges encontrou bactérias espirais em 43% dos estdbmagos
examinados em necropsia (apud CASTRO et al., 1993; WALKER e MURRAY, 1988).

Freedberg e Barron, em 1940, descreveram microorganismos préximos a tlceras
benignas ou malignas em 52% dos pacientes (apud CASTRO et al., 1993; WALKER e
MURRAY, 1988).

Hiato de 35 anos se fez até que o interesse por bactérias no estdmago se
renovou em 1975 com Steer. Com auxilio do microscépio eletrdnico demonstrou
microrganismos na mucosa gdstrica associado a resposta inflamatéria de pacientes com
ulceracao gastrica (STEER, 1975).

A evolugao das pesquisas ja demonstravam que a Glcera duodenal era uma
desordem heterogénea em que varios fatores, tanto genéticos como ambientais levavam
ao mesmo resultado (LAMERS, 1992).

Em 1983, Warren e Marshall isolaram pela primeira vez o Helicobacter pylori,
na época denominado Campylobacter pylori ou pyloridis. Marshall ingeriu uma cultura
purificada de Helicobacter pylori o qual havia isolado de um paciente infectado, numa

Correlagdo da Infecgdo por Helicobacter pylori entre Pacientes Submetidos a Vagotomia Gastrica Proximal hé Mais de Dez Anos, Pacientes com
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tentativa de preencher os postulados de Koch descritos em 1884. Koch definiu os quatro  |——
postulados a serem obedecidos para se estabelecer a etiologia microbiana de determinada  ——
doenca: 1) o microrganismo deve ser isolado em cultura pura proveniente do tecido
lesado; 2) o microrganismo deve ser identificado em todos os casos da doenga; 3) o
organismo em cultura deve reproduzir a mesma doenga no animal suscetivel; e 4) o
microrganismo deve ser encontrado em tecido lesado deste animal. Os sintomas
comegaram apenas 7 dias apds a ingestao da cultura sendo que ao ser submetido a uma
endoscopia com biépsia foi constatada histologicamente a presenga de gastrite. Quinze
dias ap6s foi novamente submetido a endoscopia a qual revelou remissao total do quadro
(WARREN e MARSHALL, 1983).
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3 REVISAQO DA LITERATURA

3.1 VAGoToOMIA GASTRICA PROXIMAL

GOLIGHER e colaboradores, em 1974, em revisao de 5 a 8 anos de seguimento
pbs vagotomia gastrica proximal em 117 pacientes, verificou uma recidiva de sintomas de
15,4%, porém ao exame endoscopico sé foram verificados 4,3% de recidiva ulcerosa
(GOLIGHER et al., 1978).

Em 1980, BLACKETT e JOHNSTON, com 5 e 10 anos de acompanhamento,
demonstravam indices crescentes de recidiva atingindo a cifra de 10,7% (BLACKETT e
JOHNSTON, 1981).

Em inquérito nacional publicado na Revista do Colégio Brasileiro dos Cirurgices
em 1980, foram analisados 3515 casos de vagotomia géstrica proximal sendo destes
3261 operados eletivamente por Glcera péptica duodenal. O indice de recidiva foi de
2,2% e a mortalidade de 0,27% (BARROSO e ORNELLAS FILHO, 1980). Novo inquérito
nacional realizado em 1986 com 10.011 casos, publicado pela mesma revista ja
demonstrava indices de recidiva que variavam entre 5,7 e 14,4% na dependéncia da
casuistica e experiéncia de cada cirurgidao (PAN CHACON e KOBATA, 1986). O mesmo
fato foi observado por outros autores que verificavam indices de recidiva entre 6 e 30%
(BLACKETT e JOHNSTON, 1981; BUSMAN et al., 1988; CHISHOLM etal., 1993; GRASS],
1971; HILL e BARKER, 1978; MacINTYRE et al., 1990).

Na tentativa de conter os altos indices de recidiva, vérios testes transoperatérios
foram propostos para se verificar a eficiéncia da vagotomia realizada. Entre eles o teste de
Hollander descrito em 1946, o teste com estimulo de histamina de Kay em 1946, o teste
de BURCE descrito em 1958 e o teste de Kusakari. (apud BLACKETT e JOHNSTON,
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1981; BURGE, 1958; CHISHOLM et al., 1993; GRASSI, 1971; MARCHESINI et al., F——
1986). £

Em 1971, GRASSI apresentou outro teste no qual se verificava o pH intra-
gstrico transoperat6rio com transdutor colocado diretamente sobre a superfcie mucosa.
Havia problemas com o alto custo do equipamento
alm de ser delicado e inconstante (GRASSI, 1971).
Nesta mesma publicago este autor descreveu a
presenca de um ramo do nervo vago do plexo
esofgico que deveria ser seccionado para diminuir
o ndice de vagotomia incompleta, posteriormente
denominado ramo criminoso de Crassi (FIGURA 3)
(GRASSI, 1971).

Alm dos testes transoperatérios,
variantes tcnicas eram propostas para impedir que
ramos do nervo vago estimulassem a secrego cida.  FIGURA 3 - Nervo Criminoso de Grassi

Em 1974 Goligher, que introduziu o termo vagotomia gstrica proximal, propds
que a dissecgo do esdfago terminal deveria se estender por 5 a 7cm. O autor descreveu
ramos do nervo vago que acompanham o esdfago terminal e que seriam responsveis
pela vagotomia incompleta (apud GOLIGHER et al., 1978) (FIGURA 4).

Em 1976, Rosati publicou uma modificago
tcnica da vagotomia gstrica proximal na qual era
realizada a ligadura do feixe neurovascular
gastroepipléico (ROSATI et al., 1976) (FIGURA 5).

JOHNSTON e WILKINSON, em 1970
descreveram uma tcnica ampliada de dissecco do
FIGURA 4 - Dissecgo Esofgica  esdfago e do ngulo esdfago-gstrico at atingir a parede
posterior gstrica JOHNSTON e WILKINSON, 1970).

Outras variantes tcnicas foram
descritas como a vagotomia gstrica proximal
anterior associada a vagotomia troncular posterior
por HILL e BARKER em 1978 (HILL e BARKER,
1978), e a seromiotomia anterior em conjunto
com a vagotomia troncular posterior descrita por
Taylor em 1984 (apud CHISHOLM et al., 1993;
JOHNSTON e BLACKETT, 1988).

FIGURA 5 - Nervo de Rosati
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DONAHUE e colaboradores apresentaram modificagdes na realizacdo da
vagotomia gastrica proximal apds o uso transoperatério via endoscépica do Vermelho
Congo. Este corante apresenta alteragao na coloragdo de vermelha para o negro nas
regides em que hd producgio de acido continua. Por ser de facil execucdo e de baixo
custo, tornou-se o teste de eleicao em alguns servicos (DONAHUE et al., 1987).

Vale ressaltar que até entao nao se correlacionava a presenga da Glcera péptica

duodenal ao Helicobacter pylori. Todas as pesquisas se voltavam para a realizagdo de
uma vagotomia completa.

3.2 Helicobacter pylori

Paralelamente a tentativa de justificar as recidivas da vagotomia géstrica
proximal, as pesquisas progrediam em relagdo ao Helicobacter pylori, tentando-se associd-
lo a dlcera péptica gastroduodoenal (BORODY et al., 1994).

z

novo género Helicobacter. E microorganismo
curvado ou espiral, gram negativo, medindo

microscépio eletronico tem parede celular lisa.
terminal projetados em cada extremidade. Cresce

em torno de 5 a 15% , ambiente microaerdfilo e

que é de 42°C (WALKER e MURRAY , 1988;

FIGURA 6 - Fotomicrografia de um corte fino,
mostrando o Helicobacter pylori cortado . -
longitudinalmente, na mucosa de antro Campilobacter sao a presenca de flagelos com |

gastrico (10.000x). Reproduzido de Goodwin  bainha , um dcido graxo caracteristico, quinonas
S.C..in Clinicas de Gastroenterologia da  respiratérias e sequéncia de 16SRNA bastante |

1990). Outros fatores que o diferenciam do género

América do Norte volume 1, 1995. distinta. Por estas razdes o Helicobacter pylori é

mais relacionado ao género Wollinella, bactéria
comensal do rimen da vaca (MARSHALL, 1994;
CHAMBERLAIN e PEURA, 1990).

Pode ser visualizado, a microscopia éptica, utilizando corantes como Giemsa,
Warthin-Stary, Carbol-fucsina, coloragio de Gram e hematoxilina-eosina (esta dltima,
utilizada rotineiramente em anatomia patoldgica, inclusive para classificagao das gastrites)
(BAYERDORFER et al., 1993; BORODY et al., 1991; MARSHALL, 1994; RASO et al.,
1994).

O Helicobacter pylori é uma espécie do |

aproximadamente 0,5um por 3um. Ao |
Apresenta de quatro a seis flagelos com bulbo |
melhor em atmosfera com baixo teor de oxigénio, |

CO, adicionado. A temperatura ideal para cultura |
€ de 37°C, o que o diferencia do Campylobacter |

MARSHALL, 1994; CHAMBERLAIN e PEURA, |
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Outras técnicas de microscopia incluem microscopia de fase, marcagao
fluorescente com acridina-laranja, acido periédico de Schiff (PAS), imunofluorescéncia
indireta e imunocitoquimica (WALKER e MURRAY, 1988; SCHNELL e SCHUBERT, 1989).

O Helicobacter pylori apresenta afinidade pelo epitélio gastrico, sendo
encontrado sempre associado a célula mucosa de superficie, aderindo a sua membrana
apical para colonizar e posteriormente exercer seu efeito patogénico (BORODY et al.
1991; EVANS et al., 1992; TOLENTINO e FAIFER, 1994; TYTGAT, 1992).

Caselli e colaboradores em 1993, em estudo ultraestrutural do Helicobacter
pylori, descreveram trés padroes de contato entre o Helicobacter pylorie o epitélio gastrico:
(a) na lamina de muco sobre as microvilosidades de células epiteliais de aspecto normal;
(b) nas jungoes intercelulares; e (c) aderente as zonas juncionais diretamente ou através
de apéndices filamentares. O padrao histol6gico da mucosa gastrica mostrou-se contribuiu
paralelamente ao padrao ultra-estrutural verificado no microrganismo, ou seja, quando
associado a mucosa de aspecto normal,
o Helicobacter pylori apresentava
distribuicdo homogénea da cromatina e
citoplasma proporcional com o corpo da
bactéria; e quando associado a epitélio
degenerado, o Helicobacter pylori tinha
separacdo entre o contelGdo
citoplasmético, cromatinico e as
estruturas de parede bacteriana . A
colonizagdo se fazia por nimero reduzido
de bactérias que pareciam aderidas a
superficie epitelial, ou nas jungoes
intercelulares. Ainda em varios cortes
havia presenga de vacuolizagdo anelar
intra-bacteriana. E sabido que estes FIGURA 7 - Fotomicrografia eletrénica de dissecgdo
vactolos esféricos elétron-opacos SA0 mostrando a superficie epitelial de células secretoras de

estruturas de polifosfatos, utilizados na ™Muco daregido pré-pilérica de um pacientes com iilcera

auséncia de fonte exégena de enersia duodenal. Reproduzido de Steer HW, in Rathbone &
& 813 Heatley, Blackwell, 2nd ed., 1992,

(CASELLI et al., 1993).

O Helicobacter pylori apresenta varios fatores de viruléncia para poder
sobreviver em meio tao hostil onde o pH baixo seria letal. Entre os fatores de proteco
citam-se os seus flagelos que permitem se locomover no suco géstrico e muco (CASTRO
etal., 1993; MARSHALL, 1994), e a enzima urease, que através do desdobramento da
uréia presente no suco gastrico consegue produzir amonia e bicarbonato, criando halo de
protecao protegendo-o até chegar a porgao abaixo do muco e colonizar (CHAMBERLAIN
e PEURA, 1990; LAMBERT e McLEAN, 1989; MARSHALL, 1994). Além da urease o
Helicobacter pylori produz outras enzimas como a protease, fosfolipases solGveis,
superoxidase dismutase e catalase (WALKER e MURRAY, 1988)
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LEVI e colaboradores propuseram teoria de que por liberar amdnia na camada
mucosa do antro, o Helicobacter pylori prejudicaria a retroalimentagao negativa gerada
pela acidez intraluminar nas células G do antro, gerando desta maneira um estado de
hipergastrinemia (apud KANG e WEE, 1991; McCOLL et al., 1993; TYTCAT, 1992).
JASKIEWICZ e colaboradores descreveram hiperplasia das células G antrais em todos os
pacientes portadores de infeccao pelo Helicobacter pylori JASKIEWICZ et al., 1993). Em
1994 DIAL e colaboradores demonstraram aumento do RNA mensageiro para gastrina
na mucosa de ratos expostas a amonia, sugerindo que a hipergastrinemia presente em
pacientes portadores de Helicobacter pylori poderia ser secunddria a presenga de amonia
(DIAL et al., 1994).

MOSS e colaboradores em 1992 relataram que o aumento da gastrina € devido
a supressao na produgdo de somatostatina, produzida nas células D do antro. A
somatostatina é peptideo capaz de exercer efeitos inibitérios sobre a produgao de gastrina
(MOSS et al., 1992). Apés a erradicagdo do Helicobacter pylori os niveis de gastrina
retornam aos padroes de normalidade, todavia sem reduzir a capacidade secretora de
dcido (LAMERS, 1992; MARSHALL, 1994; McCOLL et al., 1993; MOSS et al., 1992;
PETERSON et al.,1993; TYTGAT, 1992; TYTCAT, 1992).

Além de enzimas caracteristicas, o Helicobacter pylori produz endotoxina
com efeito citopético que se utiliza do muco local para exercer seu efeito (CASTRO etal
1994; TOLENTINO e FAIFER, 1994). Conhecida como toxina vacuolizante ou vacA, esta
proteina de 87kDa estd presente em 65% das coldnias de Helicobacter pylori e é
responsavel pela vacuolizagao das células epiteliais. O gene para a proteina citotoxica
existe em todos Helicobacter pylori, porém, s6 produz a proteina ativa em 65% das
culturas (MARSHALL, 1994).

Uma segunda proteina de 127kDa, chamada de gene A associado a citotoxina
ou cagA, funciona como marcador para a toxina de efeito vacuolizante (vacA) pois seu
gene esta presente quando existe a proteina ativa da toxina vacuolizante (MARSHALL,
1994; TYTCAT, 1992).

Em 1981, STEER detectou o Helicobacter pylorino duodeno, onde associou a
sua presenca neste 6rgao a metaplasia gastrica duodenal (STEER, 1984).

O Helicobacter pylori habitualmente nao coloniza mucosa tipo intestinal,
entretanto pode ser visto quando focos de epitélio gastrico metaplastico estdo presentes
no bulbo duodenal. Tentou-se através deste dado associar a metaplasia géstrica duodenal
a ulcera péptica duodenal (CHAMBERLAIN e PEURA, 1990; LAMBERT e MCLEAN, 1989;
MANTZARIS et al., 1993; TOLENTINO e FAIFER, 1994; TYTCAT, 1992; WYATT, 1989).

Em 1986 JOHNSTON e colaboradores relataram encontrar areas de metaplasia
gastrica duodenal em 85% dos pacientes com (lcera duodenal e que o Helicobacter
pyloripode ser detectado tanto no antro como na borda da lesao em 100% dos pacientes
(JOHNSTON et al., 1986).
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Em 1984 WYATT propds seqiiéncia de eventos na qual pacientes infectados
por Helicobacter pylori apresentando hiperacidez gastrica desenvolveriam duodenite

reacional a qual daria origem a dreas de metaplasia géstrica. O resultado deste processo
inflamatério crénico com atividade seria a diminuicdo da resisténcia da mucosa levando
a duodenite erosiva e por fim a ulceracao (WYATT, 1989). Em contraposigdo, em estudo
controlado com pacientes que nao receberam qualquer tratamento especifico para o
Helicobacter pylori CLAUSEN e colaboradores demonstraram que nos 60 pacientes com
Glcera duodenal onde o duodeno foi biopsiado, 93,5 % deles nao apresentavam o
Helicobacter pylori a microscopia e em nenhum dos casos obteve-se metaplasia gastrica
duodenal (CLAUSEN et al., 1992).

Em 1991, MORRIS e colaboradores relataram o caso de voluntdrio que em
1985 ingeriu cultura purificada de Helicobacter pylori. Inicialmente o paciente apresentou
sintomas dispépticos relacionados a infecgdo do Helicobacter pylori. Ap6s o tratamento
inicial passou por periodo assintomdtico de 1.311 dias, sendo submetido a 15 bidpsias
seqiienciais apresentando gastrite em todas. Na 16> biépsia, 1736 dias ap6s a ingestao,
dois anos ap6s o tratamento inicial e vérios esquemas terapéuticos, o paciente apresentou
remissao histolégica com restabelecimento da normalidade da mucosa (MORRIS et al.,
1991).

ALAM e colaboradores em 1992 demonstraram que o aumento da densidade
populacional do Helicobacter pylorinas bibpsias do antro gastrico estd diretamente ligado
a uma maior probabilidade de processo inflamatério cronico da mucosa bem como a
presenca de Glcera péptica gastroduodoenal (ALAM et al., 1992).

No diagnéstico do Helicobacter pylori alguns testes propostos sao baseados
na atividade da urease do Helicobacter pylori. Descrito por MCNULTY em 1989 (McNULTY
e WISE, 1985), o CLO-test (Campylobacter-Like Organism test) consiste em depositar um
fragmento da mucosa géstrica em um meio semi-sélido de dgar com um marcador de pH
e uréia. A uréia € convertida em amonia na presenga da urease, produzida pelo
Helicobacter pylori que, alterando o pH, modifica a coloragao do marcador de pH de
amarelo citrino para violdceo. Este teste apresenta sensibilidade de 90% e especificidade
de 100% (MARSHALL, 1994; CLAUSEN et al., 1992).

nao por regiao como acontece nas bidpsias. O que ainda inviabiliza este teste é seu alto
custo. A despeito das consideragoes feitas por BELL (1991), os testes com '*C-uréia e
"C-uréia sdo considerados como padrio para detecgio do Helicobacter pylori com
sensibilidade e especificidade de 95% e 98% respectivamente (BORODY et al., 1994;
MADDOCKS, 1990; MARSHALL, 1994).

a mucosa incompetente e incapaz de reagir ao Helicobacter pylori. Este grande nimero
de neutréfilos e linfécitos é ocasionado por proteinas quimiotdticas que sao liberadas

pelo Helicobacter pylori(CRAIG et al., 1992; MARSHALL, 1994; MOONEY etal., 1991;

O teste respiratorio descrito por GRAHAM em 1987 (GRAHAM et al., 1987) |
apresenta a vantagem de nao ser invasivo e avaliar a mucosa gastrica como um todo, e |

Acredita-se que a presenca de grande nimero de neutréfilos e linfécitos torna -
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TYTCAT, 1992 ). Na tentativa de destruir a bactéria as células mononucleares liberam
interleucina 2, fator de necrose tumoral e radicais livres de oxigénio, também liberados
pelos neutréfilos. Todo processo inflamatério é ineficaz. O Helicobacter pylori produz
superdxido dismutase e catalase que o protege dentro do vactolo fagocitdrio do neutréfilo.
A mucosa comprometida por este processo inflamatério cronico é capaz de secretar
imunoglobulinas G e A (MARSHALL, 1994; TYTCAT, 1992). Desta maneira os anti-
corpos 1gG e IgA podem ser medidos tanto com fixagdo do complemento com ELISA
(Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay) (CHAMBERLAIN e PEURA, 1990; FOX et al.
1989; HIRCHL et al., 1993; LAMBERT e McLEAN, 1989; MADDOCKS, 1990;
MARSHALL, 1994; SCHNELL e SCHUBERT, 1989; TYTGAT, 1992). O imunoglobulina G
é mais sensivel e € o mais utilizado; porém, o imunoglobulina A por desaparecer
precocemente apds a erradicagao do Helicobacter pylori € utilizado como controle
(MARSHALL, 1994). Estes testes sao atualmente os mais simples e mais praticos. Dispoe-
se de testes para a realizagdo em consultério médico com sensibilidade até 95% e
especificidade de 80% (FOX et al., 1989; HIRCHL et al., 1993; MARSHALL, 1994). Em
estudo prospectivo, HIRCHL e colaboradores demonstraram que a erradicagao do
Helicobacter pylori era seguida de uma diminuicao continua e significativa dos titulos de
imunoglobulina G (HIRCHL et al., 1993).

Embora o Helicobacter pylorinao seja visto como um microrganismo invasivo,
estudos em microscopia eletronica demonstraram esta bactéria presente no citoplasma
das células epiteliais gastricas e nas células epiteliais duodenais que sofreram metaplasia
gastrica de pacientes portadores de Glcera duodenal. Esta localizagdo do Helicobacter
pylori poderia justificar a recrudescéncia do processo infeccioso e nao reinfecgdo como
queiram afirmar alguns autores (BELL, 1991; EVANS et al., 1992; TYTCAT, 1992). Foi
também observado que a alta atividade de linfécitos T na auséncia de gastrite
histol6gicamente ativa e do Helicobacter pylori ao exame histoldgico, pode indicar que a
infecgao nao estd resolvida e que a uma recrudescéncia estd por vir JASKIEWICZ et al.
1993).
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O estudo compde-se de trés grupos distintos de pacientes :

1. O grupo 1 consiste de 35 pacientes endoscopicamente normais porém com
sintomas dispépticos encaminhados ao nosso servigo de endoscopia.

2. O grupo 2 consiste de 35 pacientes portadores de tdlcera duodenal
acompanhada ou nao de gastrite.

3. O grupo 3 consiste de 18 pacientes submetidos a vagotomia gdstrica proximal
ha mais de 10 anos, coletados de um grupo de 96 pacientes operados por um
Gnico cirurgiao.

Os pacientes portadores de Glcera duodenal e sindrome dispéptico foram
obtidos no Servigo de Video-endoscopia do Hospital Santa Cruz de Curitiba.

Todos os pacientes portadores de Glcera duodenal com histéria de tratamento
prévio com antibiticos ou uso de bloqueadores nao foram incluidos no estudo.

As laminas contendo cortes histolégicos representativos das bidpsias gdstricas
foram obtidas a partir dos arquivos do Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital Santa
Cruz, sob a responsabilidade do Centro de Patologia de Curitiba.

Sindrome dispéptico foi definido como possuindo dor, desconforto, queimagao,
ndusea, vOmitos ou outros sintomas em regido epigdstrica ou em abddmen superior. A
duragdo deveria ser maior que 4 semanas com sintomas ocorrendo, no minimo, 25%
deste periodo. Nao poderiam estar relacionados a exercicios e a doenca organica localizada
ou sistémica que pudesse justificar a sintomatologia, com base em investigacoes clinicas,
bioquimicas, endoscépicas, ultrassonograficas ou radiolégicas.
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Os grupos foram comparados em relagao:

Diferenca histolégica do grupo 3 em relagao aos outros dois;
Presenga de infeccao de Helicobacter pylori em cada grupo;
Presenca e intensidade de gastrite;

Teste da urease em todos os pacientes.

ANANEA NN

4.1 TécNica CIRURGICA

A técnica cirirgica descrita, € a utilizada nos mesmos padroes até hoje , pelo
servigo de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital Santa Cruz, sob a responsabilidade
do Dr. Joao Batista Marchesini (MARCHESINI et al., 1975).

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral balanceada.

A passagem de sonda nasogdstrica foi utilizada como rotina e serviu para
ajudar na fixagdo manual do estbmago ao nivel da grande curvatura, bem como no
isolamento do esbfago abdominal.

Realizada incisdo mediana que se estendia do apéndice xiféide até
aproximadamente 3 cm abaixo da cicatriz umbilical.

Ao nivel do apéndice xiféide era colocado afastador supra-pubico com tracao
cranial num angulo de 45 graus através de atadura de crepe amarrada externamente ao
campo cirtrgico em suporte de soro.

Com tragdo caudal do estdbmago na grande curvatura utilizando a mao direita,
a mao esquerda passa através da porgao avascular do omento menor, ao nivel da incisura
angular. A seguir fixava o feixe neurovascular da pequena curvatura entre os dedos e
através de pertuito criado entre o feixe e a parede gastrica passava-se dreno tubular que
servia como ponto de reparo.

Através do mesmo orificio criado na pequena curvatura entre o feixe
neurovascular e a parede do estdmago, era passado novo dreno tubular, porém desta vez
envolvendo o estdmago, criando-se outro ponto de reparo. A grande curvatura géstrica
era também estendida através de pingamento ao nivel do corpo gastrico. Finalmente, um
Gltimo ponto de reparo era posicionado através da dissecgao digital do esdfago terminal
com colocagao de um terceiro dreno tubular (FIGURA 8 e FICURA 9). O objetivo bésico
destes trés pontos de fixagdo era de estender a superficie géstrica e visualizar melhor a
entrada dos nervos e vasos na pequena curvatura no estdmago evitando a lesao do nervo
gastrico anterior.

Iniciava-se a seguir ligadura de todas as estruturas vasculares ou nervosas que
penetram na pequena curvatura gastrica a partir de aproximadamente 7 cm proximalmente
ao piloro. Anatomicamente estes elementos chegam a parede gastrica em dois folhetos
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FIGURA 8 - Dissecgdo digital posterior do FIGURA 9 - Passagem do dreno tubular
eséfago abdominal. para fixagdo do eséfago.

distintos provindo do omento menor e a
disseccao é executada nas duas camadas para
garantir ligaduras o mais préximo do estdmago e
0 mais distante dos nervos gastricos. Em se
aproximando da jungdo esbfago-gdstrica a
disseccdo era feita ao redor da cardia, ainda
preservando a continuidade nervosa dos troncos
vagais e do feixe neurovascular que dirige-se
livremente ao antro. Terminada a desconexao do
estbmago com os vasos e nervos, da incisura
angular até o esofago abdominal, pesquisava-se
com gancho metalico eventuais filetes nervosos
remanescentes na superficie da juncao eséfago-
gastrica (FIGURA 10).

FIGURA 10 - Pesquisa de filetes nervosos
remanescentes na jungdo esofago-gastrica.

A sutura da pequena curvatura entre os
bordos da drea descoberta de serosa era realizada
de rotina com intuito de prevenir a necrose da
pequena curvatura (FIGURA 11).

O fechamento do peritdnio foi realizado em
todos pacientes como rotina com fio de catgut
cromado lagado ndimero 2-0. A aponeurose fechada
com pontos separados de algoddo niimero 1 e a pele
com pontos tipo Donatti de algodao ntmero 2-0.

FIGURA 11 - Sutura da pequena curvatura
entre os bordos da serosa.
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4.2 O Exame ENDOScOPICO

Todos os pacientes foram orientados previamente sobre a seqliéncia do exame.
Como preparo, tomaram em copo 30 ml de dgua e 30 gotas de dimeticona (Luftal®)
diluidas com o objetivo de evitar a formagao de bolhas durante o exame endoscépico.

Posteriormente foram sedados com 5mg de midazolam (Dormonid®) associado
a 1ml de hioscina (Buscopan simples®) endovenoso. O paciente foi posicionado em
dectbito lateral esquerdo . Apés a colocagao do bocal o exame endoscépico era iniciado.

Examinava-se minuciosamente o esbdfago, estdbmago e duodeno. As
classificagbes utilizadas para cada 6rgao foram as de M.U.S.E. (ARMSTRONG, 1994)
para esofagite, Sidney para gastrites (CASTRO et al., 1993; MISIEWICZ etal., 1990) e a
de Sakita (SAKITA, 1973) para presenca de Glcera duodenal. Essas classificagdes sao as
utilizadas como rotina no Servigo de Endoscopia Digestiva do Hospital Santa Cruz.

Durante a gastroscopia realizaram-se 4 biépsias do antro, sendo duas de parede
anterior e duas de parede posterior para maior sensibilidade do exame (BAYERDORFER
etal., 1993). Um quinto fragmento retirado do antro foi introduzido em meio semi-sélido
de dgar com solugdo aquosa de vermelho fenol a 1% e uréia para teste de conversao. Os
resultados foram comparados com a histologia.

Todas as bidpsias foram conservadas em meio de formalina acida a 10% e
enviadas ao laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital Santa Cruz, para estudo
anatomopatolégico rotineiro e pesquisa de Helicobacter pylori. Posteriormente foram
reavaliadas pelo mestrando e revistas com o patologista co-orientador.

4.3 EsTuDO ANATOMOPATOLOGICO

A presenga de gastrite e sua intensidade foram identificados na coloragdo de
hematoxilina-eosina.

A gastrite cronica foi definida como aumento das células monomorfonucleares,
células plasmdticas, linfécitos e histiocitos na lamina prépria com ou sem perda dos
elementos glandulares e auséncia de polimorfonucleares. Foi graduada em: discreta,
quando o processo inflamatério envolvia somente a regiao foveolar da mucosa (FIGURA
13); moderada, quando o processo inflamatério envolvia a regido foveolar estendendo-
se até os elementos glandulares (FIGURA 12); e acentuada quando o processo inflamatério
se estendia em profundidade além dos elementos glandulares; podendo ou nao apresentar
atividade inflamatoria. Esta foi definida pela presenga de neutréfilos localizados na lamina
prépria ou no epitélio de revestimento das fovéolas ou glandulas.
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FIGURA 12- Fotomicrografia da mucosa gastrica
tipo antral com epitélio foveolar de superficie e
glandulas tipo pildricas, preservados; presenga de
infiltrado linfo-plamocitdrio no cérion da mucosa
(HE x 400). Gastrite crénica moderada sem
atividade.

FIGURA 13 - Fotomicrografia de mucosa tipo
antral com epitélio foveolar de superficie e
gldndulas tipo piloricas preservados; presenga de
minimo infiltrado linfocitdrio no cérion da mucosa
(HEx 100). Gastrite crénica minima sem atividade.
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O Helicobacter pylorifoi identificado através de coloragao especifica de carbol-  ——
fucsina (FIGURA 14) como corpisculo vermelho-parpura em forma de S aberto com +——
cerca de 3 micrémetros, localizado no muco géstrico do limen das fovéolas ou sobre a [
superficie epitelial interfoveolar (FIGURA 15). A intensidade da infecgio pelo Helicobacter
pylorifoi divida em trés graus: discreta (quando observadas esparsas bactérias, nao sendo
possivel visualiza-las em todos os campos); moderada (visualizagao de bactérias passiveis
de serem identificadas em todos os campos); acentuada (visualizagdo em todos os campos
de densa populagao bacteriana).

. ] p s’ s a <

FIGURA 14 - Fotomicrografia do epitélio foveolar gastrico (carbol-fucsina x 400). Auséncia
de imagens caracteristicas de Helicobacter pylori.

O carbol-fucsina é corante composto por 0,4g de fucsina basica, 2,0g de
cristais de fenol, 4,0ml de alcool absoluto e 100 ml de dgua destilada.

O preparo das laminas seguiram a seguinte seqiiéncia:

Deparafinizagao;

Hidratacao;

Agua destilada;

Imersao em solucdo de carbol-fucsina durante 5 minutos;
Lavagem com dgua destilada;

Répida descoloragio em acetona durante 1 a 1,5 minutos;
Imersdao em acetona adicionada ao xilol;

Imersao em xilol;

Montagem da ldmina.

00D IO O B B o
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FIGURA 15 - Fotomicrografia do muco gastrico sobre o epitélio de superficie (carbol-fucsina
x 1000). Notar a presenga de bacilos sinuosos, cerca de 3 micrémetros, em grande quantidade.
Aspecto histoquimico caracteristico do Helicobacter pylori.

a. Todas as biépsias foram submetidas a reavaliagao histolégica pelo mestrando,
com posterior correlagdo com o patologista co-orientador. Observou-se o niimero
de fragmentos, tipo de mucosa, a presenca ou ndo de reacdo inflamatéria,
metaplasia intestinal, displasia e Helicobacter pylori (FIGURA 16).

b. Todas as laminas foram reexaminadas em 400 aumentos com observagio
minuciosa das fovéolas na tentativa de identificar a presenca do Helicobacter
pylori nas coloragoes de hematoxilina-esosina e carbol-fucsina. A presenca da
bactéria sé foi confirmada com a visualizagdo de elemento em formato de S

aberto. Granulos ou corptsculos com a mesma coloragdo porém de formato
incaracteristico foram descartados.
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Paciente: Lamina:

Histologico : HE (hematoxilina- eosina)

1. Numero de fragmentos:

2. Tipo de mucosa:
cardia:__ oxintica:__ mista: _ antro:__

3.Reagio inflamatoéria:
a. Linfoplasmocitaria (gastrite cronica sem atividade):
b. Linfoplasmocitaria com exocitose neutrofilica e/ou muco depletado
(gastrite cronica com sinais de atividade histologica):
c. Erosdo:__
4. Metaplasia intestinal: __
a. Com atrofia glandular (gastrite cronica atréfica):__
5. Displasia:
Carbol-fucsina

1. ausente:

2. presente:

FIGURA 16 - Protocolo preenchido durante a interpretagdo histologica
das ldminas

4.4 TESTE DA UREASE

O teste da urease no qual foi imerso um dos fragmentos é produzido pela
LABORCLIN e foi denominado TUPF® ( Teste de Urease Pré-Formada) e apresenta a
seguinte composico: dgar-dgar, fosfato de sédio dibésico (0,1779g por 100ml) que consiste
em uma solugdo tampao para manutengao do pH constante em 7; uréia (2,0 g por
100ml) a qual deve ser convertida em amodnia na presenga de urease produzida pelo
Helicobacter pylor; azida s6dica a 10% (0,2ml por 100ml). A azida s6dica foi empregada
em substituicao aos antibidticos pois atua na cadeia de oxigenagdo das bactérias nao
permitindo a proliferacao destas em dgar; e solugao aquosa de vermelho fenol a 1%,
utilizado como marcador de pH, que inicialmente sem coloragao, adquire uma coloragao
violdcea na presenca de pH bdsico.

Uma vez depositado o fragmento em seu interior, um intervalo méximo de
24 horas era aguardado para sua interpretagdo. O exame era considerado positivo se o
agar se tornasse de coloragao violdcea (FIGURAS 17 e 18).
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FIGURA 17 - Teste da urease FIGURA 18 - Teste dc; urease
negativo. positivo.

4.5 Estubo ESTATISTICO

Foi utilizado o teste exato de Fischer para avaliacdo da significancia estatistica
em cada grupo comparando-se a presencga de Helicobacter pylori nos distintos grupos,
sendo que se considerou o teste bilateral na hipétese do grupo de pacientes operados ser
igual aos pacientes portadores de (lcera duodenal, e unilateral para a hipétese dos grupos
com (lcera duodenal e operados serem diferentes do grupo de pacientes com sindrome
dispéptico.

Para o teste de urease, calculou-se a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo e a acurdcia.
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35 Resultados

5 RESULTADOS

5.1 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS EM RELACAO
A PRESENCA DO HELICOBACTER PYLORI

A presenca do Helicobacter pylorifoi estudada distintamente em cada grupo
conforme a sua quantidade (TABELA 1), e comparada entre eles. A quantidade do
Helicobacter pylori como referido anteriormente foi dividida em discreta, moderada e
acentuada. No grupo de pacientes operados observou-se 4 (22,22%) casos de discreta, 7
(37,89%) de moderada e 4 (22,22%) de acentuada, ainda ocorreram 3 casos em que nao
havia sinais do Helicobacter pylori. Para o grupo de pacientes com ulcera duodenal
observou-se 6 (17,14%) de casos em que apresentavam quantidade discreta, 15 (42,86%)
de moderada quantidade e 6 (17,14%) casos em grande quantidade. Neste dltimo grupo
8 (22,86%) pacientes ndo apresentaram sinais de Helicobacter pylori nas laminas
examinadas. No terceiro grupo de pacientes com sindrome dispéptico, observaram-se 4
(11,43%) casos de pacientes com quantidade discreta; 4 (11,43%) casos com quantidade
moderada; e 9 (25,71%) com grande quantidade de bactérias & microscopia. Dezoito
pacientes (51,43%) deste Gltimo grupo ndo apresentavam indicios de infecgao pelo
Helicobacter pylori.

As proporgdes de pacientes com bactérias estimadas com base no experimento
foram de 0,8333 para o grupo de pacientes operados, 0,7714 para os pacientes com
dlcera duodenal e de 0,4857 para o grupo de pacientes com sindrome dispéptico
(GRAFICO 1). Quando aplicado o teste exato de Fischer para comparar, os grupos foram
divididos em trés hipoteses:
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Ho: admite que o grupo operado e o grupo com Ulcera duodenal sdo
. semelhantes em relacdo a infecgao pelo Helicobacter pylori e maior em relagao aos
pacientes com sindrome dispéptico; Ho, que o grupo operado é semelhante ao grupo
com sindrome dispéptico e, Ho3 que o grupo com (lcera duodenal é igual ao grupo com
sindrome dispéptico.

Os valores de p para os testes foram de 0,7300 para Hy,, 0,0138 para Hy, e
0,0125 para Hgs. Desta forma, nao foi rejeitado Hy; no nivel de 5% de significancia,
rejeitando-se Hy, e Hy; neste mesmo nivel. Estes resultados comprovam que 0s grupos de
pacientes operados hd mais de dez anos e os pacientes portadores de Glcera duodenal
apresentam a mesma probabilidade de infeccao pelo Helicobacter pylori e ambos sao
diferentes do grupo de pacientes com sintomas dispépticos.

TABELA 1
Intensidade da Infecgao pelo Helicobacter pylori por grupo estudado

Grupo VGP 4 7 4 3

% 22,22% 38,89% 22,22% 16,67%
Grupo UD 6 15 6 8

% 17,14% 42,86% 17,14% 22,86%
Grupo SD 4 4 9 18

% 11,43% 11,43% 25,71% 51,43%
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GRAFICO 1 31
Presenca do Helicobacter pylori em cada grupo estudado

HP positivo

5.2 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS EM RELACAO

-

A INTENSIDADE DA GASTRITE

No grupo de pacientes operados observou-se 7 (38,89%) pacientes com grau
discreto, 7 (38,89%) com grau moderado e 2 (11,11%) com grau acentuado de gastrite.
Ocorreram 2 (11,11%) casos sem sinais histolégicos de gastrite. O grupo de pacientes
com (lcera duodenal apresentou gastrite em 100% dos casos sendo: 17 (48,57%) em
grau discreto, 16 (45,71%) com grau moderado e 2 (5,71%) com grau acentuado. No
grupo de pacientes com sindrome dispéptico evidenciaram-se 14 (40%) com grau discreto,
10 (28,57%) pacientes com grau moderado e 2 (5,71%) com gastrite acentuada. Em 9
(25,71%) pacientes ndo havia sinais de gastrite (TABELA 2) (GRAFICO 2).

A gastrite em atividade foi encontrada em 55 % no grupo de pacientes operados,
51% no grupo de pacientes com tlcera duodenal e 40 % no grupo de pacientes com
sindrome dispéptica (FIGURA 19).

Como achado isolado observou-se a metaplasia intestinal em 16,6% dos
pacientes operados, 2,8% dos pacientes portadores de Glcera duodenal e em 11,4% dos
pacientes com sindrome dispéptico.
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TABELA 2 32
Intensidade da gastrite em cada grupo

7 7 2 2
% 38,89% 38,89% 11,11% 11,11%

ubD 17 16 2
% 48,57% 45,71% 5,71%

SD 14 10 2 9
% 40% 28,57% 5,71% 25,71%

SD = sindrome dispéptico; UD = ulcera duodenal; VGP = vagotomia gastrica proximal.

GRAFICO 2
Presenca da gastrite em cada grupo estudado

ElAusente
ElAcentuada
EModerada

B Discreta

SD = sindrome dispéptico; UD = dlcera duodenal; VGP = vagotomia gdstrica proximal
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FIGURA 19 - Fotomicrografia com detalhe de cripta gastrica; perda da mucoprodugdo do
epitélio foveolar e niicleos hipertréficos. Infiltrado linfo-plamocitdrio denso no cérion e
presenga de neutrdfilos, com degeneragdo do epitélio cripténico na profundidade (HE x
400).Gastrite cronica antral acentuada com sinais histologicos de atividade.

GRAFICO 3
Intensidade da gastrite encontrado no grupo com sindrome dispéptico

Discreta

B Moderada

0 Acentuada
B Ausente

25,71%

5,71%

28,5T% S 40%
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5.3 TesTE DA UREASE 34

A mudanga de coloragdo demonstrando a presenca do Helicobacter pylori, foi
comparada com os resultados observados no estudo anatomopatolégico. O teste
apresentou sensibilidade de 86,44%; especificidade de 100%, valor preditivo positivo de
100%; valor preditivo negativo de 78,38%; acurdcia de 90,91%.
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6 DISCUSSAQO

Em 1983 através de pesquisas, Marshall e colaboradores relataram uma forte
associacao entre uma bactéria espiralada encontrada na mucosa antral, semelhante ao
Campilobacter, e a gastrite. Posteriormente esta mesma bactéria, j& denominada
Helicobacter pylori, foi associada a tGlcera duodenal por varios autores, associagao esta
que varia entre 90 e 100% (BORODY et al., 1991; CHAMBERLAIN e PEURA, 1990;
JASKIEWICZ et al., 1993; LAMERS, 1992; MARSHALL, 1994; McCOLL et al., 1993;
McCOLL etal., 1991 ; RANSOHOFF, 1993; TOLENTINO e FAIFER, 1994).

BORODY e colaboradores em 1991 relataram uma incidéncia de Helicobacter
pyloriem 94% de seus doentes com Glcera duodenal, sendo que o grupo restante era
composto de pacientes que faziam uso de anti-inflamatérios nao esteréides e antibiéticos.
Apenas um paciente apresentava histéria de Glcera péptica de longa data com Helicobacter
pylori negativo e sem histéria prévia de uso de antibiticos ou anti-inflamatérios nao
esterdides (BORODY et al., 1991). A tnica diferenca encontrada entre pacientes com
dlcera duodenal idiopatica e pacientes com infecgao pelo Helicobacter pylori, foi que o
primeiro grupo apresentava tempo de esvaziamento gastrico significativamente menor
(McCOLL etal., 1991).

Para se poder justificar a associagdo entre o Helicobacter pylori e a Glcera
duodenal, vaérias teorias foram propostas. A mais aceita atualmente é a proposta por
WYATT em 1984 que ordenou seqiiéncia de eventos na qual pacientes infectados por
Helicobacter pylori apresentando hiperacidez géstrica levariam a formagdo de uma
duodenite reacional a qual daria origem a areas de metaplasia géstrica. O resultado deste
processo inflamatério crénico com atividade seria a diminuigdo da resisténcia da mucosa
levando a duodenite erosiva e por fim & ulceragao (MADDOCKS, 1990; NOACH et al.,
1993; TOLENTINO e FAIFER, 1994; TYTGAT, 1992; WYATT, 1989). '
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NOACH e colaboradores, em 1993 em estudo prospectivo, demonstraram
que a erradicagao do Helicobacter pylori nao diminuiu a quantidade de dreas de metaplasia

gastrica duodenal e que as 4reas de metaplasia estariam associadas mais ao estimulo da
secrecdo 4cida basal do estdbmago do que a infecgdo com o Helicobacter pylori. Este
dado foi comprovado através de estudo demonstrando que as dreas de metaplasia estao
diminuidas em pacientes submetidos a vagotomia gdstrica proximal independente da

infecgao do Helicobacter pylori NOACH et al., 1993).

Em 1987 JONHSTON e colaboradores biopsiaram a mucosa antral de 61
pacientes submetidos a vagotomia por tlcera duodenal. Vinte e sete pacientes (44,26%)
haviam sido submetidos a vagotomia gdstrica proximal. Compararam este grupo com 75
pacientes com Glcera duodenal nao tratada. Os resultados demonstraram infecgao pelo
Helicobacter pyloriem 96% nos pacientes com Glcera duodenal, 71% nos vagotomizados
e 67% para o grupo de pacientes submetidos a vagotomia géstrica proximal JONHSTON
etal., 1987).

FRIESS e colaboradores em 1990, em estudo prospectivo, submeteram 11
pacientes a vagotomia géstrica proximal com confirmagao histolégica, cultura e teste de
urease mostrando-se positivos para o Helicobacter pylori. Duas semanas ap0s a cirurgia
foram realizados novos testes e estes demonstraram que 8 pacientes dos 11, isto é 72%,
ainda apresentavam infeccao pelo Helicobacter pylori (FRIESS et al., 1990).

Em 1991 Guerre e colaboradores realizaram bi6psias em estomagos operados.
Dentre os grupos estudados haviam 10 casos de vagotomia gastrica proximal sem recidiva
nos quais foram detectados 8 (80%) com infecgao por Helicobacter pylori. Na discussao
apresentou revisao de dez publicagoes entre 1988 e 1990 referentes a infecgao pelo
Helicobacter pyloriem pacientes submetidos a vagotomia gastrica proximal, observou 44
casos em 56, ou seja 78,5% apresentavam infecgao pelo Helicobacter pylori, dados
semelhantes aos encontrados neste estudo (CUERRE et al., 1991). Outro dado referido
por Guerre e outros autores foi a presenga de gastrite em todos os pacientes estudados
(GUERRE et al., 1991; JOHNSTON e REED, 1987; CILLESPIE, 1982).

Em nosso estudo procuramos correlacionar a presenca do Helicobacter pylori
e a Glcera péptica duodenal através de estudo histolégico comparando fragmentos da
mucosa antral de pacientes submetidos a vagotomia gastrica proximal, pacientes com
Glcera duodenal e pacientes com sindrome dispéptico endoscopicamente normais. O
indice de infeccdo encontrado no grupo de pacientes operados foi de 83,33%, nos
portadores de Glcera duodenal de 77,14% e nos pacientes portadores de sindrome
dispéptico de 48,57%. Constatamos que nao existe diferenga estatisticamente significativa
(p=0,73) entre o grupo de pacientes operados e o grupo de pacientes ulcerosos; diferenga
estatisticamente significativa constatada, p=0,0138 e p=0,0125 respectivamente, entre
os dois grupos supracitados e os pacientes com sindrome dispéptico.

Em nosso estudo presenca de gastrite foi verificada em 100% dos pacientes
portadores de tlcera duodenal, 88,9% dos pacientes submetidos a cirurgia e em 64% dos

pacientes com sindrome dispéptico. A nossa casuistica chama atengao para a quantidade
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de pacientes dispépticos com gastrite. Observamos que 65,71% deles se encontram entre
a auséncia e o grau discreto de gastrite (GRAFICO 3). Este dado pode ser justificado pelo
fato de que macroscopicamente processo inflamatério discreto pode ndo ser detectado.
Outro dado interessante é o de encontrarmos gastrite em 100% dos pacientes portadores
de Glcera duodenal sendo que apenas 77,14 % destes apresentavam infeccao pelo
Helicobacter pylori.

Permanece questiondvel e conflitante na literatura a hipétese de que o
Helicobacter pylori esteja ligado ao sindrome dispéptico. Nao ha dividas de que este
microrganismo isoladamente nao é suficiente para causar a sintomatologia, ja que indmeras
pessoas infectadas jamais desenvolveram sintomas e muitos sao os dispépticos sem infeccao
pelo Helicobacter pylori(PASSOS etal., 1993). Porém, Patchett e colaboradores em 1991
em estudo prospectivo demonstraram que pacientes com sindrome dispéptico
apresentando infecgao pelo Helicobacter pylori ap6s a sua erradicagao reduzem
grandemente os sintomas (PATCHETT etal., 1991). Peterson e colaboradores encontraram
um indice de 46 % de infeccdo por Helicobacter pylori em voluntérios assintomaticos
(PETERSON et al., 1993). Neste estudo observou-se um indice semelhante no grupo de
pacientes com sindrome dispéptico.

A utilizagdo do teste da urease para o diagndstico imediato mostrou-se bastante
eficaz em nosso estudo sendo que o teste apresentou uma sensibilidade, especificidade
(MARSHALL, 1994).

No presente estudo observamos que os pacientes submetidos a vagotomia
gastrica proximal apresentaram um indice de infeccdo por Helicobacter pylori semelhante
ao grupo de pacientes portadores de tilcera duodenal, fato que comprova que a vagatomia
gastrica proximal nao modifica a evolugao natural gastrite pelo Helicobacter pylori, porém
modifica a histéria natural da tlcera duodenal.

Outro dado que chama a atengao, é que mesmo endoscopistas experimentados
devem sempre comprovar o seu diagnéstico de normalidade da mucosa através da
confirmagao histolégica.

E finalmente que a confirmacao histolégica do Helicobacter pylorié necesséria
apenas nos casos em que o teste de urease é negativo.
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7 CONCLUSOES

Os pacientes submetidos a vagotomia gastrica proximal por (lcera péptica
duodenal hd mais de dez anos apresentam um indice de infeccio pelo
Helicobacter pylori estatisticamente similar aos pacientes com Glcera duodenal
sem tratamento prévio;

Pacientes com sindrome dispéptico apresentam freqiiente gastrite microscopica,
assim como, um indice importante de infeccao pelo Helicobacter pylori, ambos
demonstrados nos estudos histolégicos;

A bibpsia gastrica torna-se imperiosa na identificacao da gastrite em pacientes
que o exame endoscépico é de aspecto normal devido a alta incidéncia da
mesma ao exame microscopico;

A confirmagdo histolégica do Helicobacter pylori é necesséria apenas nos casos
em que o teste de urease é negativo; :

A vagotomia gastrica proximal modifica a historia natural da Glcera péptica
duodenal a despeito da presenca do Helicobacter pylori.
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