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RESUMO

O Helicobacter pylori € fator de risco para a gastrite cronica, tlcera gastroduodenal e cancer
gdstrico. A associacdo entre esta infeccdo e as neoplasias de célon tem sido motivo de
investigagdes recentes, porém, com resultados controversos. Foi objetivo deste estudo avaliar
a prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori em pacientes com adenomas colonicos e naqueles
com c6lons normais a colonoscopia. Apds as colonoscopias, os individuos foram distribuidos
em dois grupos: pacientes portadores de adenomas de célon (casos) e pacientes com célons
normais (controles), pareados por idade e sexo. Em ambos os grupos, realizou-se dosagem
sérica de IgG contra o H. pylori através de ensaio imunométrico quimioluminescente em fase
s6lida. Os dados foram analisados pelo teste do qui-quadrado. Foram 94 casos e 94 controles,
30 homens e 64 mulheres em cada grupo. A idade média dos casos e controles foi de
59,79+£12,25 anos e 58,98+11,55 anos, respectivamente. A sorologia para H. pylori foi
positiva em 66 (70,21%) casos e em 51 (54,25%) controles, diferenca significativa (p=0,024).
O “odds ratio” foi de 1,98 (CI 95%, 0,82 — 3,15). A soroprevaléncia de H. pylori em casos e
controles de acordo com o sexo, tipo histolégico e localiza¢do das lesdes no c6lon somente
apresentou diferenca significativa entre as mulheres (p=0,030), pacientes com adenomas
tubulares (p=0,030) e naqueles com adenomas distais (p=0,038). Nao houve diferenca
significativa entre a soroprevaléncia de H. pylori em casos e controles quando os pacientes
foram separados por idade (até 60 anos e acima de 60 anos). Conclui-se que héd associac@o
positiva entre a infec¢do pelo H. pylori e os adenomas colonicos. Essa relacdo foi mais

evidente em mulheres, em adenomas tubulares e de localizacdo colonica distal.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Adenomas célon. Seroprevalence.



ABSTRACT

Helicobacter pylori is a risk factor for chronic gastritis, gastroduodenal ulcer and gastric
cancer. The association between this infection and colon neoplasia has been the reason for
recent investigations which have produced controversial results. The objective of this study
was to evaluate the prevalence of H. pylori infection in patients with colonic adenomas and
also in patients whose colonoscopy exams were normal. After colonoscopy, the individuals
were distributed into two groups: patients with colon adenomas (cases) and patients whose
colons were normal (controls). The groups were similar regarding age and gender. The
individuals of both groups were subjected to a dosage of IgG antibody against H. pylori. The
dosage was applied according to the solid phase, chemiluminescent immunometric assay.
The chi-square test was used to analyze the data. There were 30 men and 64 women in each
group (94 cases and 94 controls). The mean age of the cases was 59.79 + 12.25 years and that
of the controls was 58.98 + 11.55 years. The H. pylori serology was positive for 66 (70.21%)
of the cases and for 51 (54.25%) of the controls. There was a significant difference (p=0.024).
The odds ratio was 1.98 (CI 95%, 0.82 — 3.15). The prevalence of H. pylori in cases and
controls according to gender, histological type and location of the colon lesions showed a
significant difference only among women (p=0.030), among patients with tubular adenomas
(p=0.030), and in those with distal adenomas (p=0.038). In until sixty-years old patients and
in older it was observed a bigger H. pylori seroprevalence compared to control group, but
with no significant difference (p=0.068 e p=0.161, respectively). It was concluded that there
is a positive association between H. pylori infection and colonic adenomas. This association

is more evident in women, especially for tubular adenomas and distal colonic location.

Keywords: Helicobacter pylori. Colon Adenomas. Seroprevalence.
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1 INTRODUCAO

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram negativa, curva ou espiralada,
poliflagelada que pode colonizar o estbmago humano (1, 2).

Foi identificado e descrito, primeiramente, por Warren e Marshal, na Austrdlia em
1983. Nesta ocasido esses autores conseguiram descrever a associagcdo entre a infeccao pelo
H. pylori e doengas pépticas como a gastrite cronica e a ulcera gastroduodenal (3, 4).

A principal via de transmiss@o dessa bactéria € a oral, por meio do contato interpessoal
(5). Dentre os fatores de risco para a infeccdo pelo H. pylori destaca-se o baixo nivel sécio-
econdmico e a idade (6). A prevaléncia € elevada nas populagdes dos paises em
desenvolvimento, podendo atingir niveis acima de 80% em algumas regides (7). No Brasil, os
estudos epidemioldgicos sdo regionais. Em adultos hd relatos de prevaléncia de 66,5 % em
Sao Paulo (6), 64,3% em Belo Horizonte (8), 68,2% em doadores de sangue do Nordeste (9) e
mais de 80% em regides do Nordeste e Mato Grosso onde a caréncia de saneamento bésico €
maior (10, 11). Em Uberlandia, Minas Gerais, verificaram-se prevaléncias de 56, 3% em
individuos com idade até 50 anos e 78,8% naqueles acima dessa idade (12).

Nos individuos colonizados pelo H. pylori ocorre inflamacdo cronica da mucosa
gastrica e, em 10 a 20% destes, ocorre doenga ulcerosa péptica ou neoplasia gastrica (13). Isso
¢ determinado por fatores de viruléncia especificos de algumas cepas da bactéria além de
complexa interacdo entre o hospedeiro, 0 meio ambiente e o microorganismo (14).

Os principais fatores de viruléncia associados ao H. pylori sdo as citocinas CagA e
VacA, codificadas pelos genes cagA e vacA, respectivamente. O principal mecanismo
patogénico destas citocinas parece ser a ativa¢do de resposta imuno-inflamatoéria das células
gastricas do hospedeiro. CagA e VacA estimulam a produgdo, pela célula mucosa, de
Interleucina 8 (Il 8) e Interleucina 1B (Il 1B) que sdo quimiotdxicas para neutréfilos e
desencadeiam a cascata inflamatéria (15). Essas citocinas do H. pylori promovem ainda a
ativacdo do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa) e de fatores de crescimento celular (16).

O H. pylori , no estdmago, proporciona ainda aumento da concentracdo sérica da
gastrina (17). A hipergastrinemia tem dois efeitos principais: aumento da secrecao dcida pelas
células parietais e hiperproliferacdo das células da mucosa do trato gastrointestinal. (18).

As citocinas inflamatdrias e a hipergastrinemia geram uma hiperatividade da enzima

cicloxigenase 2 (COX2) com aumento da producdo de prostaglandina E2 (PGE2) (19). A
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PGE?2 leva a proliferacdo celular da mucosa, aumento da angiogénese, reducdo de apoptose e
aumento da mutagénese (18).

Como descrito, o mecanismo fisiopatolégico da infeccdo pelo H. pylori é
principalmente mediado por resposta inflamatéria e hormonal. Dessa forma, sua participagao
etiopatogénica estd bem definida na gastrite cronica, na tulcera gastroduodenal, no céancer
gastrico e no linfoma tipo MALT do estdmago (13). Tem sido descrito, ainda, como fator de
risco para varias doencas fora do aparelho digestério como aterosclerose, purpura
trombocitopénica idiopdtica, anemia por deficiéncia de ferro, urticaria crénica, enxaqueca e
outras (20).

A observacdo de que a infeccdo cronica pelo H. pylori promove hipergastrinemia e
que neoplasias do cdlon também cursam com aumento da gastrina sérica motivou varios
autores a avaliarem a possivel associagcdo entre a bactéria e os adenomas e adenocarcinomas
do intestino grosso. Alguns estudos epidemiolégicos mostraram maior prevaléncia de
adenomas e/ou adenocarcinomas em pacientes infectados pelo H. pylori (21, 22, 23, 24, 25).
Outras pesquisas encontraram associacdo especifica entre a prevaléncia da infeccao pela cepa
CagA do H. pylori e o cancer colorretal (26, 27).

Essa associacdo €, no entanto, controversa porque alguns pesquisadores nao
encontraram nenhuma relac@o entre os adenomas e/ou adenocarcinomas de c6lon e a infec¢do
pelo H. pylori (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34).

Em estudo de meta-andlise sobre o assunto, sugeriu-se a possibilidade de pequeno
aumento no risco de cancer colorretal devido a infec¢ao pelo H. pylori. Porém nao considerou
esse resultado como definitivo e sugeriu que novas avaliagdes fossem necessarias para maior
compreensdo dessa associacdo (35).

Faltam, em nosso meio, pesquisas sobre a associacdo entre o H. pylori e os

polipos colonicos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Helicobacter. pylori

2.1.1 HISTORICO

Os primeiros relatos da presenca de bactérias espiraladas no estdbmago humano foram
feitos em 1896 (36) e em 1906 esses microorganismos foram descritos em pacientes com
carcinoma gastrico (37).

Em 1932, foi realizado um estudo microscopico de 60 pecas de resseccdo gastrica das
quais 42 eram ulceras gastroduodenais benignas e dezoito eram ulceras neopldsicas. Foram
detectadas bactérias em 2/3 das pecas de dulceras benignas e em todos os casos de
malignidade(38).

Em 1954, em avaliacdo de 1180 fragmentos de bidpsias gédstricas em pacientes com e
sem doencas digestivas € ndo se encontrou nenhuma bactéria espiralada. Foi formulada a
hipétese de que as bactérias descritas anteriormente pudessem representar contaminacao em
pecas cirurgicas ou de autopsias sem significado fisiopatolégico (39).

Novos estudos sé foram entdo realizados em 1975, nos quais foram avaliadas, por
microscopia Optica e eletronica, fragmentos de mucosa do estdmago de pacientes com ulcera
gdstrica. Observaram-se bactérias localizadas profundamente no muco que recobre a mucosa
gastrica além de migracdo de leucécitos polimorfonucleares através do epitélio géstrico. A
hipétese era de que tais bactérias pertencessem ao grupo Pseudomonas e que pudessem estar
associadas a gastrite crOnica e a recorréncia da ulcera gastrica (40).

Em 1983 Warren e Marshall descreveram, quase que simultaneamente, a presenca de
uma bactéria espiralada (forma de S) em intimo contato com o epitélio géstrico (3,4). Esse
microorganismo era semelhante ao Campylobacter jejuni e Warren sugeriu sua associacao
com a gastrite cronica ativa, com a ulcera péptica gastroduodenal e com tumor de estdomago
(3). Marshall, na mesma ocasido, conseguiu cultivar essa bactéria em meio de cultura
utilizado para crescimento do Campylobacter (4).

Em 1984 em publicacdo conjunta Warren e Marshall referem que a bactéria descrita

apresenta quatro flagelos com morfologia diferente daquela dos flagelos do Campylobacter e
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que o nome mais adequado para o microorganismo seria “Campylobacter pyloridis” para
definir também o local onde preferencialmente era encontrado (1). Nesse mesmo ano, estudos
da Inglaterra descreveram o achado da bactéria no antro géstrico (41) e, na Holanda, foi
relatada a presenca de urease no microorganismo (42). Na mesma época foram detectados
anticorpos anti-Campylobacter em paciente infectados (43).

Para definir a associacdo da bactéria com a gastrite cronica ativa cumprindo os
postulados de Koch, Marshall desenvolveu um inusitado experimento: submeteu-se a um
primeiro exame endoscopico com bidpsia géstrica para confirmar normalidade de mucosa e, a
seguir ingeriu 30 ml da cultura da bactéria isolada associado a 400 mg de cimetidina. No
sétimo dia apresentou nduseas, vomitos e desconforto epigastrico. No décimo dia, apds novo
exame endoscépico com bidpsia gastrica o estudo histoldgico revelou gastrite e na cultura
tecidual isolou-se Campylobacter. Marshall se automedicou com sal de bismuto associado a
metronidazol por quatorze dias e apresentou melhora completa dos sintomas. Sua terceira
endoscopia digestiva, um més depois, mostrou completa normalidade histolégica sem
crescimento de bactéria em cultura tecidual. Estavam cumpridos os postulados de Koch (44).

A bactéria descrita apresentava diferencas importantes em relacdo ao género
Campylobacter como, por exemplo, o nimero de flagelos, a sintese de urease e algumas
caracteristicas especificas do RNA. Com base nestas informagdes o microbiologista Goodwin,
sugeriu a mudanca do nome Campylobacter pyloridis para Helicobacter pylori. Esse nome
permanece aceito pela comunidade cientifica mundial até os dias atuais (45).

Devido a relevancia de suas pesquisas Warren e Marshall foram contemplados com o

Prémio Nobel de Medicina em 2005 (46).

2.1.2 CARACTERISTICAS DA BACTERIA E RESERVATORIO

O H. pylori é um bacilo gram negativo, curvo ou espiralado, unipolar e poliflagelado,
com extremidades arredondadas e rombas, medindo 0,5 a 1um de largura e 2,5 a 4um de
comprimento. Na micrografia eletrOnica ele apresenta membrana lisa e usualmente um a seis
flagelos embainhados que saem de um dos polos do bacilo, medem cerca de 2,5um de
comprimento e lhe conferem bastante motilidade. Microbiologicamente a bactéria foi descrita
como oxidase positiva, catalase positiva, indol negativa, nitrato negativa, urease negativa e

nao fermentadora de glicose (1).
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O tnico reservatério da bactéria reconhecido de forma inequivoca € o estdmago
humano, e até 0 momento nenhum outro hospedeiro foi identificado de forma consistente (2).
Alguns trabalhos tém demonstrado que gatos e cdes domésticos, porcos e bois sdo
frequentemente colonizados por outras bactérias do género Helicobacter, denominadas
coletivamente como Helicobacter heilmannii (47). Algumas dessa cepas podem,
eventualmente, colonizar o estbmago humano (48). Por outro lado, também j4 se conseguiu
detectar a presenca de cepas de H. pylori em estdmagos de gatos, primatas ndo humanos e

porcos mantidos em ambiente de laboratério de pesquisa (49).

2.1.3 FORMAS DE TRANSMISSAO

A transmissdo do H. pylori pode ocorrer pelas vias fecal-oral, oral-oral ou gastro-oral.
Apesar das maltiplas pesquisas sobre as formas de transmiss@o ainda ha ddvidas sobre qual
delas € a principal e também ndo se sabe quais os fatores determinam que alguns individuos
sejam contaminados, enquanto outros, apesar de expostos ao patdgeno, ndo se contaminam
(50).

Apesar disso, foi sugerido que a principal via de transmissdo € a oral, por meio do

contato interpessoal (5).

2.1.3.1 Transmissdo pela via fecal-oral

O H. pylori pode ser detectado nas fezes por meio da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e cultura. No laboratério, a bactéria sobrevive até uma semana em dgua, nao se
conhecendo bem, entretanto, a sua viabilidade no meio ambiente (51). O H. pylori pode ser
identificado em fontes ambientais de dgua e, inclusive, foram isoladas bactérias vidveis em
dgua poluida (52).

A curva de prevaléncia da hepatite A relacionada a idade € considerada um marcador
para a transmissdo de agentes infecciosos por contaminacdo fecal-oral. Enquanto alguns

estudos ndo demonstram paralelismo entre os perfis das curvas de prevaléncia do H. pylori e
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da hepatite A (53) e da giardiase, outros afirmam tal correlacdo (54). No Brasil, em Salvador,
houve associagdo entre a infeccao pelo H. pylori e a giardiase em criancas (54).

No Japao, um estudo comparou cepas de H. pylori encontradas na dgua de um poco
com aquelas encontradas nas familias que consumiam tal d4gua. As cepas eram semelhantes e

foi sugerido qua a 4gua tenha sido o veiculo de transmissdo da bactéria (55).

2.1.3.2 Transmissdo pela via oral

A cavidade bucal pode ser colonizada pelo H. pylori em decorréncia do refluxo de
conteddo gastrico. A bactéria coloniza a placa dentdria e a saliva (52, 56).

Na Africa, o hdbito das mdes de pré-mastigar os alimentos antes de oferecer a seus
filhos parece ser importante fator de risco para a infec¢do pelo H. pylori (5).

Nos paises desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento, mas com condi¢des
sanitdrias adequadas, a transmissdo parece ser essencialmente por meio do contato

interpessoal, através da via oral-oral (5).

2.1.3.3 Transmissdo pela via gastro-oral

A possibilidade de transmiss@o por contato com secre¢do gastrica foi mostrada em um
estudo americano no qual o H. pylori foi detectado, por reacdo de polimerase em cadeia
(PCR) e de cultura, na saliva de pacientes infectados antes e apds vomito induzido. O indice
de culturas positivas na saliva foi significativamente maior apds os vomitos (57).

A transmissdo do H. pylori por intermédio de endoscOpios e pincas de bidpsias
inadequadamente esterilizadas também esta bem documentada (58).

Recente estudo brasileiro mostrou maior prevaléncia de H. pylori em pacientes

previamente submetidos a endoscopia digestiva alta (6).
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2.1.4 EPIDEMIOLOGIA

O H. pylori infecta, aproximadamente, 50% da populacdo mundial (59). Apesar disso,
menos de 20% dos individuos colonizados desenvolvem alguma ulcera péptica
gastroduodenal ou neoplasia géastrica (60). Em decorréncia das suas caracteristicas
epidemioldgicas e patogénicas essa bactéria € hoje considerada um problema de saide publica
mundial (61).

A maior prevaléncia do H. pylori é determinada basicamente pelas baixas condi¢des
de higiene e nivel sécioecondmico da comunidade (8, 62). Portanto a infeccdo € menos
prevalente em paises desenvolvidos onde, apresenta queda significativa de prevaléncia nos
ultimos anos (63,64). Contrariamente, nos paises em desenvolvimento e nos
subdesenvolvidos, a prevaléncia continua alta, tanto em criancas como em adultos, ndo se
observando a queda referida nos paises desenvolvidos (65).

A infeccdo humana pelo H. pylori €, quase sempre, adquirida precocemente na
infancia e se perpetua por toda a vida. Observa-se, portanto, aumento da prevaléncia da
infeccdo nas faixas etdrias subseqiientes (66). A elimina¢do do H. pylori na infancia é um
fendmeno possivel em decorréncia da utilizacdo de antibidticos para tratar outras infeccoes.
Nos adultos isso habitualmente ndo ocorre, a menos que se utilize terapia especifica anti-H.
pylori (67).

Estudos em paises desenvolvidos indicam que a prevaléncia do H. pylori € muito baixa
na infancia, em geral inferior a 10% até os dez anos de idade e menor que 50% na populagcdo
adulta (66). Dados dos Estados Unidos apontam para uma prevaléncia de 24% em criangas até
dezesseis anos (66) e de cerca de 30% em adultos de vinte anos a 70 anos (68). No Reino
Unido a prevaléncia é de 27,6% na populacdo adulta (69) e na Suécia um estudo mostrou 16%
de prevaléncia em criangas de dez anos a doze anos (70). Nesses paises desenvolvidos a taxa
de aquisi¢do anual varia de 0,1% a 1,1% ao ano na populacio adulta (68), podendo alcancar
até 2% ao ano em criancas (71).

Nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento a contamina¢do humana tem
inicio a partir dos primeiros meses de vida e a taxa de aquisi¢do anual na populagdo infantil é
extremamente elevada, podendo alcancar 4% a 5 %. Entre os adultos essa taxa parece ser um
pouco menor, em torno de 1% ao ano (71). Tendo em vista esses dados, a prevaléncia nesses
paises € muito elevada podendo atingir até 50% das criangas e chegando até 80% ou mais da

populacdo acima de dez anos de idade (72).
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No Brasil um estudo recente de Parente e colaboradores compararam a prevaléncia da
infeccdo pelo H. pylori em criancas de alto e baixo nivel sécioecondmico que viviam em
bairros vizinhos na cidade de Terezina. Criancas de cinco anos a seis anos de idade com
niveis socioecondmicos alto e baixo apresentaram prevaléncias de infeccdo por H. pylori de
17,4% e 70% respectivamente (65). Os estudos epidemioldgicos brasileiros sdo, no entanto,
regionais. Zaterka e colaboradores realizaram estudo com 993 doadores de sangue em Sdo
Paulo e encontraram prevaléncia de H. pylori de 66,5%. Esse valor nao variou de acordo com
0 sexo nem com a origem de migracdo de diferentes regides do Brasil. A prevaléncia
aumentou de forma proporcional a idade dos individuos. Também foi maior em nio brancos,
naqueles que haviam se submetido a exame endoscopico prévio e nos de menor nivel sécio
econOmico cultural (6). Ha relatos de prevaléncia de 64,3% em adultos de Belo Horizonte (8)
e mais de 80% no Nordeste e no Mato Grosso onde a caréncia de saneamento bdsico é maior
(10,11). Em Uberlandia, Minas Gerais, verificaram-se prevaléncias de 56, 3% em individuos
com idade até 50 anos e 78,8% em naqueles acima dessa idade (12).

A elevada prevaléncia de H. pylori entre os adultos dos paises subdesenvolvidos é
considerada uma das razdes para explicar a alta incidéncia encontrada entre as criangas desses
paises. Admite-se que as condi¢Oes de vida nestas comunidades propiciem o maior contato
entre as pessoas, facilitando a transmissdo inter humana do H. pylori. E estabelecido,
portanto, um circulo vicioso, no qual a elevada taxa de aquisicdo da bactéria na infincia
determina um progressivo aumento da prevaléncia nas idades subseqiientes, culminando em
niveis elevados entre a populacdo adulta que, por seu turno, favorece maior probabilidade de

contaminacdo de criancas (73).

2.1.5 PATOGENESE

O H. pylori é reconhecido como um dos fatores etiopatogénicos da inflamacao cronica
da mucosa géstrica e de ulcera péptica gastroduodenal. Além disso, € importante fator de risco
para o desenvolvimento de neoplasias géstricas tanto adenocarcinoma quanto linfoma (74).
Em 1994 a Organizacdo Mundial de Satde classificou o H. pylori como carcinégeno do tipo 1
(14).

Em todos os individuos colonizados o H. pylori causa inflamacao cronica da mucosa e

10% a 20% destes desenvolvem alguma doencga ulcerosa péptica ou neoplasias gastricas (13).
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Isso é determinado por fatores de viruléncia especificos de algumas cepas da bactéria além de
complexa interacdo entre o hospedeiro, 0 meio ambiente e o microorganismo (14). A figura 1
esquematiza a fisiopatologia do H. pylori na doenca ulcerosa péptica e no cancer gastrico.

A colonizacdo da mucosa gastrica pelo H. pylori depende de sua penetracdo, de seu
ajuste ao meio e de sua aderéncia as células do estdmago. Para a penetragdo, sua forma
espiralada com multiplos flagelos lhe proporciona grande motilidade impedindo que seja
eliminado pelos movimentos peristalticos (75). O ajuste ao meio se faz através da produgdo de
urease que hidroliza a uréia do muco gastrico em diéxido de carbono e amonia que tampona a
acidez, aumentando o pH no nicho da bactéria. O H. pylori produz catalase que o protege
contra os efeitos danosos dos metabdlitos do peréxido de oxigénio produzidos pelos
neutréfilos. A adesdo as células alvo é evento importante na patogénese do H. pylori. BabA
(blood group antigen binding) é uma adesina de membrana codificada por um gen babA2 de
uma cepa especifica do H. pylori que se liga fortemente a receptores epiteliais da célula
gastrica sendo os antigenos dos grupos sanguineos do sistema ABO de Lewis os mais
conhecidos. Individuos colonizados por cepas BabA tem maior risco para o desenvolvimento
do cancer géastrico (76).

Os principais fatores de viruléncia do H. pylori sdo a ilha de patogenicidade cagA
(cag-PAl), a citotocina vacuolizante codificada pelo gen vacA e a ja citada adesina BabA
codificada pelo gen babA2 (15).

A ilha de patogenicidade cag (cag-PAI) é uma regido do cromossoma do H. pylori
completamente diferente do restante do seu genoma e que estd presente em cerca de 60% a
70% das cepas da bactéria (14). A ilha contém 31 genes que codificam os fatores de
viruléncia. O gen cagA, apesar de mais conhecido, é apenas um deles. A cag-PAI codifica o
chamado sistema de secrecao tipo IV (TFSS) capaz de injetar a citotoxina CagA e
peptidoglicanos no interior das células da mucosa gastrica (16). Apds a fosforilagdo, a
proteina CagA interage com diversas moléculas sinalizadoras do hospedeiro, entre elas a
fosfatase eucaridtica SHP-2 induzindo uma tranformacgdo fenotipica da célula (16). Dessa
forma podem ocorrer hiperproliferacao celular, alteragdo do ritmo de apoptose e liberagao de
citocinas responsaveis pelo desencadeamento do processo inflamatério mediado por linfécitos

e macréfagos (15).
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Aproximadamente metade das cepas de H. pylori produz uma citocina vacuolizante
(VacA), que penetra na cé€lula epitelial da mucosa gastrica.e tem um efeito vacuolizante e
destrutivo sobre estas células mas também reduz apoptose, afeta a apresentacdo de antigeno
pelo linfécito B, inibe a proliferacdo e ativacdo dos linfécitos T e modula a resposta de
citocinas mediadas por células T (77).

O principal mecanismo patogénico das citocinas CagA e VacA parece ser a ativacao
de resposta imuno-inflamatéria pelas células gastricas do hospedeiro. CagA e VacA
estimulam a producdo, pela célula mucosa, de Interleucina 8 e Interleucina 1B, que sao
quimiotdxicas para neutrofilos e desencadeiam a cascata inflamatéria (15). Estas citocinas
promovem ainda a ativacdo do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa) e de fatores de
crescimento celular (16).

A colonizacdo géastrica pelo H. pylori induz uma exuberante resposta humoral
sisttmica e local contra vdrios antigenos da bactéria. Sdo produzidas principalmente
Imunoglobulinas G, A e M. Esta reacdo, porém, € ineficaz para a eliminagcdo do
microorganismo (13).

O H. pylori produz também fosfolipase C, protease e lipase que degradam o muco e
lesam a membrana lipoprotéica das células epiteliais (78).

A infeccdo pelo H. pylori altera também o perfil de secrecdo 4cida do hospedeiro.
Individuos que desenvolvem gastrite cronica antral sdo normo ou hipersecretores de acido ao
passo que individuos com inflamacao extensa do antro e corpo gastrico sao hiposecretores de
acido. Estes ultimos s@o mais propensos a atrofia, displasia e neoplasias gastricas (15).

A colonizagdo gastrica pelo H. pylori leva, ainda, a aumento da concentracio sérica da
gastrina e do pepsinogénio. A erradicacdo da bactéria faz com que a gastrinemia retorne ao
normal (17). A hipergastrinemia € resultado da hiperamonemia, da producao de citocinas pro-
inflamatérias e da supressdo, pela bactéria, das células D (18). O aumento da gastrina tem
dois efeitos principais: aumento da secrecdo dcida pelas células parietais e hiperproliferacdo
das células da mucosa do trato digestorio (18).

As citocinas inflamatérias e a hipergastrinemia geram também uma hiperatividade da
enzima cicloxigenase 2 (COX2) com aumento da produgdo de prostaglandina E2 (PGE2)
(19). A PGE2 leva a proliferacdo celular da mucosa, aumento da angiogénese, reducdo de
apoptose e aumento da mutagénese (18). A figura 2 esquematiza a fisiopatologia do H. pylori

na carcinogénese gastrica.
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Figura 2 - Patogénese da infeccio pelo Helicobacter pylori envolvendo a ativacao da resposta
imuno-inflamatéria do hospedeiro e a hipergastrinemia.
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2.1.6 METODOS DIAGNOSTICOS

Os métodos para o diagnéstico do H. pylori podem se dividir em invasivos e nao
invasivos. Os primeiros visam a identificacdo da bactéria em fragmentos de mucosa géstrica
obtidos através de bidpsias endoscOpicas ou pegas cirirgicas. Quando o exame de endoscopia
digestiva ndo € possivel ou necessario, 0 microorganismo pode ser diagnosticado por métodos

indiretos ndo invasivos (50).

2.1.6.1 Métodos invasivos

2.1.6.1.1 Histologia

Para o exame histolégico, o Il Consenso Brasileiro sobre o H. pylori, realizado em Sao
Paulo no ano de 2004, recomendou a realiza¢do de cinco bidpsias: duas em antro, duas em
corpo gdstrico € uma na “incisura angularis”(79).

A histologia permite além da identificagdo do H. pylori, o diagndstico histopatolégico
da mucosa do estdmago (50).

Viérios métodos de coloracdo foram descritos para o diagnéstico do H. pylori:
hematoxilina/eosina (HE), Giemsa, Warthin-Starry, Gimenez, Genta e imunohistoquimica
com anticorpos anti-H. pylori. A inunohistoquimica é considerada o padrdo-ouro para o
diagnéstico histologico da bactéria (80).

A sensibilidade da histologia é de 90% a 95% podendo variar com o observador e a
coloracdo utilizada (81). A especificidade € alta, de 95% a 98%, porque as caracteristicas
morfolégicas do H. pylori e sua tipica localizacdo na superficie luminar da célula epitelial
facilitam a diferenciac@o de outras raras bactérias intragastricas (50).

Na rotina € adotado o método de HE associado ao Giemsa devido a melhor relacao
entre o custo e o beneficio: sensibilidade, custo, facilidade de execucdo e reprodutibilidade

(50).
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2.1.6.1.2 Teste rapido da urease

Este teste se baseia na atividade da urease produzida pelo H. pylori. A enzima
converte a uréia do teste reagente em amonia provocando aumento do pH que € identificado
pelo indicador fenol vermelho. Embora bactérias comensais da orofaringe também possam
produzir urease, elas sdo rapidamente desnaturadas no pH acido do estdbmago e nao interferem
no teste (50).

A sensibilidade do teste de urease € de 80% a 95% enquanto que a especificidade é de
95% a 100% (82).

Baixa sensibilidade e especificidade sdo descritas apds tratamento com antibidticos
visando a erradicacdo do H. pylori e em pacientes com hemorragia digestiva (83, 84). A
sensibilidade pode ser afetada pela densidade de bactérias presente na bidpsia. Calcula-se que
sejam necessdrios no minimo, 104 microorganismos para tornar o teste positivo (85). O teste
de urease pode ainda ser falso negativo em pacientes com acloridria ou no uso crénico de
inibidores de bomba de proétons ja que o pH intragéstrico estd elevado nestes casos (86). O

nimero de fragmentos coletados ndo parece interferir com a sensibilidade (79).

2.1.6.1.3 Cultura

A cultura do H. pylori em bidpsias € a prova definitiva da colonizagdo e infec¢do (50).

O material coletado através de bidpsias deve ser transportado imediatamente ao
laboratério em temperatura de 4°C, em frascos contendo meio especial de anaerobiose. As
amostras sdo semeadas em meio de cultura apropriado sendo que, no Brasil, o mais utilizado é
o BHM (Belo Horizonte Medium). As colonias demoram, em média, quatro dias para
crescimento (50).

A principal vantagem deste método € a possibilidade de realizacdo de antibiograma
para a escolha do tratamento mais eficaz (50).

Por definicdo, a especificidade da cultura € de 100% e a sensibilidade varia muito,

estando, em geral menor que 70% porque depende da experiéncia do laboratério (50).
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2.1.6.1.4 Técnicas de biologia molecular

A reacdo de polimerase em cadeia (PCR) é ttil em pesquisas, podendo ter alguma
aplicacdo clinica em situagdes em que a bactéria é muito escassa como, por exemplo, apos
tratamento de erradicacdo e identificacdo em placa dentdria. Também ¢é utilizada para a
verificacdo de mutagdes do DNA e de cepas especificas da bactéria (50, 87).

O método € altamente especifico e a sensibilidade varia de acordo com o “primer”
utilizado. Alguns ensaios podem se tornar positivos a partir da presenca de dez

microorganismos na amostra (50).

2.1.6.2 Métodos ndo invasivos

2.1.6.2.1 Testes soroldgicos

Sado baseados na identificagdo de anticorpos IgG especificos anti-H. pylori no soro do
paciente. Tém custo reduzido e baixa complexidade, mas conseguem definir apenas a
exposicido do hospedeiro a bactéria sem diagnosticar definitivamente a infeccdo. E o teste
ideal para estudos epidemiolégicos (88).

Uma meta andlise de 21 estudos com diversos “kits” sorolégicos ELISA descreveu
sensibilidade e especificidade de 85% e 79%, respectivamente (88).

Novos “kits” sorolégicos estdo disponiveis no mercado para identificacdo de
anticorpos especificos das cepas cagA e vacA. Alguns estudos descrevem sensibilidade de
90% a 100% e especificidade de 90% a 94% destes exames (89).

A avaliagdo sorolégica pode ser feita por diferentes técnicas. O método
imunoenzimatico (ELISA) apresenta sensibilidade de 97% e especificidade de 94% ao passo
que o ensaio imunométrico quimioluminescente em fase sélida (IMMULITE) apresenta
sensibilidade de 91% e especificidade de 100%. A vantagem deste dltimo é que ele é
completamente automatizado (90).

Outros testes imunoldgicos tém sido pesquisados, particularmente a identificacdo de

anticorpos na saliva e na urina. Embora alguns estudos com estes métodos indiquem
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sensibilidade superior a 80%, a repeti¢cdo dos experimentos tem sido em geral, desapontadora

(50).

2.1.6.2.2 Teste respiratorio

O teste se baseia na producdo intensa da urease pelo H. pylori Esta enzima quebra a
uréia em amonia e CO2. O paciente ingere uma solucdo contendo uréia e carbono marcado
(C13 ndo radioativo ou C14 radioativo). Se houver H. pylori, a urease por ele produzida
quebra a uréia resultando na liberacdo de CO2 que conterd o carbono marcado, o qual é
quantificado no ar expirado (50).

O método apresenta sensibilidade e especificidade préximas de 95% (50). E o teste
ideal para controle de erradicacdo da bactéria, exame em criangas e gestantes e estudos
epidemioldgicos. Tem as desvantagens de alto custo de implantacio e reducdo da

sensibilidade na vigéncia de uso de antibidticos e inibidores da secre¢do dcida géstrica (91).

2.1.6.2.3 Teste do antigeno fecal

Através de reacdo imunoenzimadtica, podem ser detectados antigenos do H. pylori em
fezes de pacientes infectados. Este método tem despertado interesse por ndo ser invasivo e ter
boa acurécia. Os valores de sensibilidade e especificidade variam de 87% a 94%. Pode ser util
na populacdo pedidtrica, para controle apds tratamento de erradicacdo da bactéria e em
pacientes com hemorragia digestiva alta (92). Quando se utilizam anticorpos monoclonais, a

sensibilidade e a especificidade podem chegar até 96% e 97%, respectivamente (93).
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2.1.7 H. pylori E DOENCAS DO APARELHO DIGESTORIO

A colonizacdo da mucosa gastrica pelo H. pylori provoca uma inflamagao persistente.
Essa gastrite cronica aumenta o risco de desenvolvimento de tdlcera péptica gastroduodenal,
de adenocarcinoma géstrico e do linfoma nao-Hodgkin da mucosa géstrica-MALT (13).

A associacdo de casualidade do H. pylori é mais evidente com a ulcera péptica
duodenal que com a géstrica e o mecanismo de lesdo também parece ser diferente (50). A
infec¢do por essa bactéria estd presente em mais de 95% das ulceras duodenais e em 70% a
80% das gastricas (75).

Nas ulceras duodenais a colonizacdo bacteriana e a gastrite associada predominam no
antro. Dessa atividade inflamatoria resulta a produgao de citocinas como o Fator de Necrose
Tumoral (TNF) e da interleucina 8 que influenciam a liberacdo de somatostatina e gastrina
pelas células D e G, respectivamente. Além disso, a alta concentracdo de amoOnia resultante da
acdo da urease produzida pelo H. pylori reduz a sensibilidade das células D antrais ao 4cido,
reduzindo o efeito inibitério sobre a liberacdo da gastrina. O resultado final é a hipersecrecao
de acido (94). A infec¢do também estd associada, por mecanismos ndao bem definidos, a
reducdo da secrecdo de bicarbonato duodenal. A maior acidez na luz do duodeno € estimulo
para o desenvolvimento da metaplasia géstrica que € colonizada pelo H. pylori levando a
duodenite e, eventualmente, as ulceras (95).

Nos pacientes com ulceras géstricas, a gastrite associada ao H. pylori € do tipo difusa
ou predomina no corpo do estdomago. A inflamacdo dessa regido, onde se concentram as
células parietais, leva a uma reducdo da secrecdo 4cida. Alteragdes genéticas do hospedeiro
como o polimorfismo do gene da Interleucina 1B aumentam a resposta de citocinas
inflamatérias com maior risco de evolugdo para atrofia, metaplasia intestinal, displasia e
neoplasia (96).

Existem vérias evidéncias da associacdo entre o H. pylori e o cancer gastrico: estudos
epidemioldgicos indicam uma semelhanga geografica entre a prevaléncia da infeccdo por esse
agente e a prevaléncia da neoplasia géstrica; hd uma reducdo da freqii€ncia de
adenocarcinoma géstrico em paises com taxas de H. pylori em queda; a inoculacdo da bactéria
em humanos resulta em gastrite cronica; hd evidéncias, em modelos animais, que a infeccdo
pelo H. pylori pode levar a atrofia e metaplasia gastricas que sdo consideradas lesdes pré-
neoplésicas; a erradicacdo da bactéria em animais € humanos parece reduzir o risco de

desenvolvimento do cancer géstrico. E dificil estimar a prevaléncia exata da infec¢do pelo H.
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pylori em pacientes com neoplasia gastrica visto que a bactéria pode desaparecer
espontaneamente com a progressao das lesdes pré-neopldsicas (97).

O adenocarcinoma gastrico pode apresentar-se de duas formas: intestinal, mais
comum, caracterizada pela formacdo de estruturas tubulares semelhantes a glandulas
intestinais e a forma difusa, menos diferenciada, mais agressiva, formada por células
pequenas, pouco coesivas, sem estrutura de glandula. A forma intestinal tem localizacdo
predominantemente distal e a forma difusa geralmente infiltra todo o estdmago (97, 98). O H.
pylori parece estar associado as duas formas de cincer géstrico. E provdvel que a reagdo
inflamatéria associada ao H. pylori desencadeie atrofia, metaplasia intestinal, displasia e
adenocarcinoma tipo intestinal. Por outro lado, esse mesmo processo inflamatério pode
induzir alteracdes moleculares e mutacdes induzindo diretamente o tipo difuso (97).

O linfoma de células B nao-Hodgkin que ocorre no tecido linféide associado a mucosa
gastrica (MALT) estd associado a infec¢do pelo H. pylori em 92% dos casos (99). Foi descrito
por vdrios autores que a maioria dos pacientes com linfoma MALT de baixo grau alcancou
remissdo completa da doenca apds a erradicacao do H. pylori (100, 101). A erradicacdo da
bactéria é considerada tratamento padrdo para o linfoma MALT de baixo grau estigio 1 e
como tratamento coadjuvante nos estagios mais avangados (50).

A associagdo entre a infec¢do pelo H. pylori e a doenga do refluxo gastroesofdgico
(DRGE) € controversa. Alguns estudos mostraram efeito protetor da bactéria em relacdo ao
desenvolvimento do refluxo e, por outro lado, a ocorréncia da doenca em pacientes nos quais
o H. pylori foi erradicado. Foi proposto que pacientes que desenvolvem pangastrite, por
serem hiposecretores de 4cido, estariam protegidos da DRGE e teriam chance de desenvolver
a doenca apds a erradicacdo da bactéria. Outros estudos ndo conseguiram confirmar tais
informacdes (102).

Em relacdo a dispepsia funcional existem vérios trabalhos tentando estabelecer uma
relacdo de casualidade com o H. pylori. Entretanto, até o momento, ndo hd evidéncias
cientificas que permitam afirmar que a bactéria seja causa da sintomatologia dispéptica (50).
Apenas cerca de 10% dos pacientes dispépticos parecem beneficiar-se da erradicacdo do H.

pylori (102) e este tratamento ainda nao € objeto de consenso (79).
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2.1.8 H. pylori E DOENCAS FORA DO APARELHO DIGESTORIO

Como a colonizagdo pelo H. pylori gera uma inflamacao cronica, € possivel que esteja
associada também a doencas fora do aparelho digestorio, principalmente através da
estimulagdo cronica do sistema imunolégico (20).

Nesse sentido, as doencas ateroscleréticas tém sido amplamente investigadas. Estudos
epidemioldgicos sdo controversos, porém hd relatos de prevaléncia de H. pylori cepa CagA
positiva significativamente maior em pacientes com doenga coronariana isquémica que em
controles (103). Descreveu-se maior prevaléncia de H. pylori em pacientes com acidente
vascular cerebral isquémico (104). Outros estudos tentaram mostrar associaciao entre fatores
de risco para doenca aterosclerdtica (proteina C reativa, fibrinogé€nio, colesterol total) e a
presenca do H. pylori (105). Pesquisa recente identificou, através de imunohistoquimica e
reacdo de polimerase em cadeia, material genético do H. pylori na placa aterosclerética (106).
Ainda hé bastante controvérsia e a reprodutibilidade dos estudos acima nao foi confirmada. A
associacdo entre o H. pylori e doengas cardiovasculares parece possivel, mas ainda nao
definitivamente estabelecida (20).

A presenca de material gendomico do H. pylori na bile fez com que alguns autores
sugerissem sua associacdo com doencas do trato biliar inclusive com o cancer de vesicula
(107). Um estudo mostrou freqiiéncia de 52% de DNA do H. pylori em cancer de vesicula ou
ductos biliares (107). A reprodutibilidade dos estudos ndo é boa e ha questionamentos
metodolégicos como, por exemplo, se a identificacdo da bactéria ndo representaria apenas
contaminac¢do com secre¢cdo gistrica durante coleta endoscopica de bile (20).

A associacdo entre o H. pylori e a ptrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) estd bem
estabelecida. Vérios estudos demonstraram que a erradicacdo da bactéria aumenta a contagem
de plaquetas nos pacientes portadores de PTI (108). Antigenos comuns ao H. pylori e as
plaquetas parecem ser responsdveis pela reacdo imunoldgica que provoca a plaquetopenia
(109).

Anemia por deficiéncia de ferro também pode estar associada a infec¢do pelo H.
pylori. Redugdo de &cido ascérbico e hipossecrecdo de dcido gastrico s@o mecanismos
possiveis para explicar tal associacdo de casualidade (110).

Estudos epidemiol6gicos tentaram demonstrar maior prevaléncia de H. pylori em
pacientes com doengas pulmonares como bronquite cronica, doenca pulmonar obstrutiva

cronica, cancer de pulmao e asma (20).
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O H. pylori tem sido associado, de forma ainda controversa e inconsistente, a varias
outras doengas tais como: enxaqueca, uveite anterior, otite média aguda, doenc¢a de Parkinson,
urticdria cronica idiopética, acne rosdcea, hiperemese gravidica, retardo de desenvolvimento

de criancas e infertilidade (20).

2.2 Poélipos de colon

2.2.1 DEFINICOES

Pélipo € um termo descritivo para toda estrutura tecidual que se projeta acima da
superficie da mucosa do trato digestério, de forma regular e circunscrita fazendo
proeminéncia no seu limen (75).

De acordo com o aspecto histolégico, os polipos sdo classificados em neoplésicos e
nao neoplésicos. Os ndo neopldsicos sdo os hiperpldsicos, hamartomatosos, inflamatdrios e
submucosos. Os neopldsicos sdo os adenomas e adenocarcinomas. Dentre os polipos
coldnicos, 80% sao adenomas e cerca de 70% se localizam no cdlon distal (75).

Os adenomas sao neoplasias benignas da mucosa caracterizadas por células com
nucleos grandes, hipercromdticos e dispostos em palicada (111). Resultam da perda do
controle do crescimento epitelial, mitoses generalizadas, menor diferenciacao celular e maior
producdo de muco (75). A maioria dos adenomas medem menos que 1 cm. De acordo com a
histologia podem ser classificados em tubulares, tibulo-vilosos e vilosos (111). Os adenomas
tubulares sdo mais freqiientes e correspondem a cerca de 46% de todos os polipos
adenomatosos. Adenomas tubulares costumam ser menores, localizados em qualquer regido
do c6lon enquanto que os vilosos costumam ser maiores e localizados em retossigmoide (75).

Existem varias evidéncias de que a maioria dos canceres de cdlon sdo originados a
partir dos adenomas:

a) Cerca de 1/3 dos pacientes portadores de cancer de cOlon apresentam polipos

adenomatosos sincronicos (111),

b) O risco de cancer de célon aumenta com o aumento do ndmero de pélipos

adenomatosos (112),
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c¢) Tecido adenomatoso ¢é freqiientemente encontrado contiguo a tecido de
adenocarcinoma de célon (111),

d) Pacientes portadores de polipose adenomatosa familial (PAF) evoluem
invariavelmente com cancer de célon, a menos que a colectomia seja realizada (111),
e) Pacientes que recusam a polipectomia dos adenomas desenvolvem cancer de c6lon
em 4% dos casos em cinco anos € em 14% apds dez anos. Os pdlipos vilosos t€m
maior tendéncia a malignizacdo (113),

f) O mapeamento geografico dos adenomas € idéntico aquele dos canceres colonicos
(75),

g) A distribuicdo e a localizagdo de adenomas e adenocarcinomas no célon sdo
semelhantes (75),

h) A faixa etdria em que ocorrem os adenomas precede a dos adenocarcinomas em

cinco a dez anos (75).

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

Os polipos adenomatosos sdo altamente prevalentes na populacdo geral, em especial
com o aumento da idade, a partir da quinta década de vida. Estudos baseados em
colonoscopias, radiologia contrastada e necropsias mostram sua presenca em 9% a 45% dos
casos, dependendo da populagdo avaliada (114). Desta forma, os adenomas estdo presentes
em uma de cada quatro colonoscopias realizadas em pacientes acima de 40 anos (75, 115).

A incidéncia dos adenomas e carcinomas de cdlon varia de acordo com a drea
geografica avaliada. Os paises industrializados, exceto o Japao, t€ém maior incidéncia que
paises da América do Sul e China (116). Esta variacdo tem sido atribuida a fatores alimentares
e ambientais ja que japoneses que emigram para a América do Norte t€ém maior incidéncia de
cancer de colon (117).

Na América do Norte a incidéncia dos adenomas e carcinomas de célon aumenta

com o aumento da idade, é maior em homens e discretamente maior em negros (111).
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2.2.3 PATOGENESE

O desenvolvimento dos adenomas e adenocarcinomas colorretais € resultado de uma
complexa interacdo de varidveis, incluindo elementos externos como agentes ambientais e
dietéticos, assim como fatores intestinais de natureza somatica ou hereditaria (75).

Adenomas e adenocarcinomas sao causados por uma série de mutagdes genéticas
que levam a uma progressiva desordem na replicacdio do DNA com aumento da proliferacao
dos colondcitos. O actimulo de multiplas mutacdes genéticas resulta na transicdo de uma
mucosa normal, passando por um adenoma benigno que evolui com displasias até a
transformagao para o carcinoma (111, 118).

Foi proposta uma seqiiéncia de estdgios evolutivos que explicariam a sequéncia
mucosa normal/ adenoma/adenocarcinoma:

a) Primeiro estigio - mutagdes do gene APC (adenomatous polyps colon) que
codifica a proteina APC. Esta proteina exerce uma fun¢ao reguladora na proliferacao epitelial
e sua inativacao resulta na perda deste controle com conseqiiente formagao de adenomas (75).
Mutagdes do APC sdo encontradas em 50% dos adenomas isolados (119).

b) Segundo estdgio - mutagdo do gene k-ras com ativacdo da proteina k-ras. Esta
proteina promove o crescimento e a diferenciacdo celular a partir de estimulos extracelulares.
Sua ativacdo, na vigéncia de um adenoma inicial pode favorecer maior proliferacdio com
crescimento e displasia do pdlipo (75). As mutagdes do gene k-ras estdo presentes em 50%
dos céanceres colonicos (120).

c¢) Terceiro estdgio - mutacao do gene DCC (deleted in colon cancer) com alteracao
da proteina DCC. Esta proteina , quando normal, promove a adesdo celular e apoptose com
supressao tumoral. Sua alteragdo estd presente em 50% de adenomas avangados e em 70% dos
carcinomas colorretais (75).

d) Quarto estdgio - mutagdes do gene p53 com perda da proteina pS3. Esta proteina é
ativada por alteracdes do DNA das células da mucosa coldnica (radiagdo e outras agressoes
externas) e promove um reparo deste DNA ou a apoptose quando o reparo ndo € possivel. A
perda da pS3 pode promover instabilidade gendmica com perda da heterozigose. Este parece
ser o evento mais importante da carcinogénese. A perda da p53 estd presente em 50% dos
adenomas altamente displasicos e em 75% dos adenocarcinomas do célon (75, 121).

Outros hormonios e proteinas podem estar alterados em pacientes com adenomas e

adenocarcinomas de colon:
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a) Cicloxigenase (COX) tem duas formas: a COX1 , fisioldgica, envolvida em vdrias
funcoes celulares e a COX2 expressa como resposta inflamatéria. A COX2 é uma enzima que
catalisa a sintese de prostaglandian E2 que promove a proliferagao celular e angiogénese
podendo estar associada a formagao e crescimento tumoral no célon (111).

b) Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) envolvido na angiogénese do
cancer colorretal (75).

¢) Gastrina: um estudo demonstrou que pacientes com cancer de célon apresentam
hipergastrinemia (30). Apesar de algumas pesquisas ndao confirmarem tal informagao,
acredita-se que o aumento da gastrina possa provocar proliferacdo da mucosa coldnica,
aumento da COX2 e do VEGF e reducdo da apoptose e, dessa forma, contribua para a
carcinogénese (19).

O papel das alteracdes genéticas para o desenvolvimento das neoplasias de colon é
inquestiondvel. Vdérios fatores de risco t€ém, no entanto, sido estudados como possiveis
estimuladores das mutacdes génicas. Dentre eles podem ser citados dieta rica em gordura e
carne vermelha, pobre em fibras, cdlcio, selénio e folato. Também foi descrito que, pacientes
previamente colecistectomizados, pela exposicdo continua aos carcinégenos dos sais biliares,

estariam mais predispostos as neoplasias coldnicas (111).

2.2.4 APRESENTACAO CLINICA

A maioria dos polipos evolui de forma assintomatica. Em uma revisdo de 800
pacientes com poélipos colorretais, cerca de 2/3 nao apresentavam qualquer sintoma (122). Os
polipos maiores que 1cm de didmetro podem provocar mais sintomas que os menores (123).

Os sintomas mais freqiientes sdo sangramentos retais, dor abdominal e modificacdes
no funcionamento intestinal. Raramente pélipos retais grandes podem gerar prolapso anal e
polipos coldnicos podem levar a intussuscep¢do. Adenomas vilosos distais podem ser causa

infreqiliente de diarréia (111).
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2.2.5 DIAGNOSTICO

O exame fisico dos pacientes portadores de pdlipos coldnicos habitualmente é
normal e as alteracOes laboratoriais sdao incomuns. Poélipos retais grandes podem ser
percebidos ao toque retal (111).

Apenas metade dos adenomas provoca sangramento nas fezes (124). Lesdes
adenomatosas maiores sdo mais propensas a sangramento (123). Anemia por deficiéncia de
ferro pode de forma n3o muito freqiiente, ser diagnosticada em pacientes com polipos
colOnicos benignos (111).

O teste laboratorial de pesquisa de sangue oculto nas fezes € limitado por sua baixa
especificidade. Pacientes com e sem adenoma ou adenocarcinoma podem apresentar
sangramento nas fezes de outra etiologia (111). O teste tem sensibilidade de 85% para o
diagndstico do cancer de cdlon e apenas de 50% para a identificacdo dos adenomas (124). As
vantagens do exame sdo baixo custo e facil realizagcao (111).

O enema baritado € um exame pouco invasivo e de baixo custo para o diagndstico
do cancer e dos poélipos colonicos. Entretanto, € um exame menos sensivel que a
colonoscopia. Para a identificacdo do cancer de c6lon, o enema tem sensibilidade de 82,9%
enquanto que a da colonoscopia € de 95% (125). Para o diagndstico dos polipos coldnicos a
sensibilidade do exame contrastado e ainda menor: 32% para pélipos menores que 6 mm,
53% para aqueles entre 6 ¢ 10mm e 48% para os maiores que 10mm (126).

A retossigmoidoscopia flexivel € um exame limitado porque ndo € capaz de
identificar lesdes no célon proximal as quais representam cerca de 1/3 dos adenomas e
adenocarcinomas (127).

A colonoscopia é o exame mais sensivel para a identificacdo de pdlipos de célon.
Durante sua execug¢do, a ndo visualizacido de lesdes maiores € menores que lcm € de 6% e
27%, respectivamente (128). Desta forma, é extremamente incomum que o cincer de célon
nido seja diagnosticado pela colonscopia (111). As desvantagens do método sdo o custo
relativamente elevado, ser um exame invasivo e desconfortdvel com risco, ainda que baixo, de
complicacdes sérias. A avaliacdo colonoscdpica permite a caracterizacao detalhada da lesao
bem como sua exérese completa. A polipectomia € curativa para os polipos ndo malignos

(111).
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Recentemente, a colonoscopia acoplada ao sistema de magnificacdo de imagem
mostrou-se mais sensivel que o exame endoscopico convencional para distenguir lesdes
neoplésicas de ndo neopldsica (129, 130).

Ap6s polipectomia, o diagndstico definitivo e a classificagao dos adenomas se fazem
através do exame histopatolégico. Os adenomas tubulares sdo protrusos, esféricos,
pedunculados ou achatados e microscopicamente apresentam estruturas glandulares
displdsicas que ocupam mais de 80% da superficie luminal. Os adenomas vilosos sao
tipicamente sésseis e microscopicamente, apresentam projecoes lineares em forma de vilos
que ocupam mais de 80% da superficie luminar. Quando existem as duas formacdes porém, o

componente viloso é menor que 80% o polipo € classificado como tibulo-viloso (131).



35

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Avaliar a soroprevaléncia de infec¢do por H. pylori em pacientes portadores de
polipos adenomatosos de célon comparando-a com a de pacientes com cOlons normais as

colonoscopias.

3.2 Objetivos Secunddrios

Avaliar a soroprevaléncia de infec¢do por H. pylori em pacientes portadores de
polipos adenomatosos de célon e em pacientes com coOlons normais as colonoscopias,
considerando-se:

- sexo dos pacientes,

- idade dos pacientes,

- tipo histoldgico dos polipos adenomatosos encontrados,

- localizagdo das lesdes no célon.
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4 CASUISTICA E METODOS

Este trabalho foi realizado no Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia — Minas Gerais (HCUFU) e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo.

No periodo de fevereiro de 2005 a janeiro de 2007 foram avaliadas todas as
colonoscopias realizadas no servico de endoscopia digestiva do HCUFU. A partir destes
exames e de suas respectivas bidpsias, foram criados dois grupos de pacientes adultos e de

ambos os sexos para realizacao de um estudo do tipo caso-controle:

4.1 Definicdo dos casos

Pacientes portadores de podlipos adenomatosos de célon. A identificacdo de lesdes
polipdides ao exame colonoscopico era seguida de polipectomia. O material, conservado em
solugdo de formol a 10%, era encaminhado ao Laboratério de Anatomia Patoldgica do
HCUFU onde era incluido em parafina, submetido a coloracdo tipo Hematoxilina/Eosina
(HE) e analisado por microscopia 6ptica. O diagnéstico histolégico e a classificacdo dos
polipos adenomatosos foi baseado nos critérios da Organizacdo Mundial de Sadde para
diferenciagdo dos tumores (131). Os adenomas foram classificados em tubulares, tibulo-
vilosos e vilosos.

Foram excluidos pacientes portadores de polipose familiar, pacientes que ja haviam
realizado tratamento com antibidticos especificos para erradicagdao do H. pylori e pacientes
com neoplasia abdominal prévia ou atual.

A lista de pacientes encontra-se no Apéndice 1.
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4.2 Definicdo dos controles

Pacientes com exame colonoscépico normal. Para cada caso foi selecionado um
paciente-controle pareado por sexo e idade (mesma década de vida).

Também neste grupo foram excluidos pacientes que haviam realizado tratamento
prévio com antibidticos especificos para erradicacdo do H. pylori e pacientes com neoplasia
abdominal prévia ou atual.

A lista de pacientes encontra-se no Apéndice 2.

4.3 Entrevista com os pacientes

Os pacientes que preenchiam critérios para inclusao em ambos 0s grupos acima, eram
convidados a participar da pesquisa. Todos assinaram termo de consentimento esclarecido e
informado que permitia a realizag@o do estudo (Apéndice 3).

Os individuos eram primeiramente submetidos a uma entrevista médica na qual eram
incluidos dados demogrificos, uso de medicamentos, histéria prévia de doengas

gastrointestinais e abdominais (Apéndice 4).

4.4 Exame sorologico

Apoés a entrevista eram coletados Sml de sangue venoso para exame soroldgico. A
amostra era encaminhado ao Laboratério de Andlises Clinicas do HCUFU, centrifugada e o
soro submetido a pesquisa de anticorpos IgG contra o H. pylori. O método foi o ensaio
imunométrico quimioluminescente em fase s6lida, com kits IMMULITE 2000, fornecidos por
DPCLab (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA). Consideramos o teste
positivo para valores maiores que 1,1 U/mL e negativo para valores menores que 0,9 U/mL.

Valores entre 0,9 e 1,1 U/mL foram considerados indeterminados, com exclusao do paciente.
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O exame para identificacdo soroldgica do H. pylori, por meio desse método, apresenta

sensibilidade de 91% e especificidade de 100% (90).

4.5 Andlise estatistica

Compararam-se as prevaléncias da infec¢do pelo H. pylori em pacientes portadores de
adenoma de célon com os controles, considerando-se o sexo, as diferentes faixas etarias, os
diferentes tipos histolégicos de adenoma e a localizag@o topogréfica da lesdo no célon.

Dados demograficos foram expressos através das médias e desvios-padrdo. Para
andlise comparativa dos resultados foram utilizados testes ndo paramétricos do qui quadrado
de Pearson para tabelas 2 x 2. Em todos os testes fixamos em 5% ou p<0,05 o nivel para
rejeicdo da hipdtese de nulidade. Foi calculada a razdo de chances ou “Odds ratio” na

comparacao geral utilizando-se o programa Systat 11.
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4 RESULTADOS

No periodo de 01 de fevereiro de 2005 a 31 de janeiro de 2007 foram realizadas, no
servico de endoscopia do HCUFU, 1862 colonoscopias. Dessas, 740 (39,74%) eram homens e
1122 (60,25%) mulheres.

Ap6s a identificacdo colonoscépica de 168 pacientes com polipos adenomatosos
(9,02%), estes foram convidados a participar da pesquisa. Apds aplicacdo dos critérios de
inclusdo, foram selecionados 94 casos sendo 30 homens e 64 mulheres com idade média de
59,79+12,25 anos variando de 22 anos a 84 anos (Anexo 1). A idade média das mulheres foi
de 60,7+11,25 anos e a dos homens foi de 59,2+14,36 anos.

Para comparacdo, foram selecionados 94 pacientes controles com colonoscopias
normais, pareados por sexo e idade na mesma década de vida dos casos. Este grupo compds-
se de 30 homens e 64 mulheres com idade média de 58,98+11,55 anos variando de 24 anos a
79 anos (Anexo 2). A idade média das mulheres foi de 58,93+10,95 anos e a dos homens foi
de 59,10+12,92 anos.

A sorologia para H. pylori foi positiva em 66 (70,21%) casos e em 51 (54,25%)
controles. Esta diferenca foi significativa com p=0,024 (tabela 1).

O “odds ratio” foi de 1,98 (IC 95%, 0,82 — 3,15), ou seja, pacientes portadores de
adenomas de célon quando comparados com pacientes sem doenga colonica, apresentavam

1,98 vezes mais possibilidade de terem sido expostos ao H. pylori.

Tabela 1 - Dados demograficos e soroprevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas de
cOlon (casos) e em pacientes com c6lon normal (controles) em colonoscopias realizadas no
HCUFU, fevereiro de 2005 a janeiro de 2007.

Dados Casos Controles
Idade (anos) 59,79+12,25 58,98+11,55
Sexo 30 homens: 64 mulheres 30 homens: 64 mulheres
Sorologia + 66/94 51/94
H. pylori (70,21%)* (54,25%)*

p=0,024
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Nos pacientes do sexo masculino, a sorologia para o H. pylori foi positiva em 70% dos
casos e em 60% dos controles. Nao houve diferenca significativa (p=0,417). Nas mulheres, a
sorologia para o H. pylori foi positiva em 70,31% dos casos e 51,56% dos controles sendo

essa diferenca significativa (p=0,03) (Tabela 2).

Tabela 2 - Soroprevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas coldnicos (casos) e em
pacientes com célons normais (controles) de acordo com o sexo. Colonoscopias realizadas no
HCUFU, fevereiro de 2005 a janeiro de 2007.

Sexo Casos Controles P
+/N (%) +/N (%)

Homens

H. pylori + 21/30 (70%) 18/30 (60%) 0,417

Mulheres

H. pylori + 45/64 (70,31%) 33/64 (51,56%) 0,030

+ pacientes com sorologia positiva para H. pylori
N total de pacietes

Para andlise estatistica em relagdo a idade distribuimos os pacientes em dois grupos:
pacientes até 60 anos e pacientes com idade superior a 60 anos.

Dos 40 casos com menos de 60 anos, 28 (70%) apresentaram sorologia positiva para o
H. pylori. No grupo controle de pacientes até 60 anos, 20 (50%) dos 40 tiveram sorologia
positiva. Nao houve diferenca significativa. Dos 54 casos com idade superior a 60 anos, 38
(70,37%) apresentaram sorologia positiva para o H. pylori. No grupo controle acima de 60
anos, 31(57,40%) de 54 tiveram sorologia positiva. Esta diferenca também ndo foi

significativa (Tabela 3).
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Tabela 3 - Soroprevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas coldnicos (casos) e em
pacientes com c6lons normais (controles) de acordo com a idade (até 60 anos e acima de 60
anos). Colonoscopias realizadas no HCUFU, fevereiro de 2005 a janeiro de 2007.

Idade Casos Controles p
+/N (%) +/N (%)
Idade até 60 anos H. pylori + 28/40 (70%) 20/40 (50%) 0,068
Idade acima de 60 anos H. pylori + 38/54 (70,37%) 31/54 (57,4%) 0,161

+ pacientes com sorologia positiva para H. pylori
N total de pacientes

Em relagdo a histologia dos pdlipos adenomatosos, 72 (76,6%) eram tubulares e 22
(23,4%) apresentavam algum componente viloso (foram classificados como vilosos ou
tibulo-vilosos). A sorologia para H. pylori foi positiva em 51 (70,83%) pacientes com
adenomas tubulares e em 15 (68,18%) pacientes com adenomas vilosos. N@o houve, portanto,
diferencga significativa (p=0,810). A comparacio entre a prevaléncia de H. pylori em pacientes
com adenomas tubulares e a do grupo controle resultou em diferenca significativa com
p=0,030. A comparagdo da prevaléncia da bactéria em pacientes com adenomas vilosos com a

do grupo controle nao foi significativa (Tabela 4).

Tabela 4 - Soroprevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas colonicos (casos) e em
pacientes com cO6lons normais (controles) de acordo com o tipo histolégico dos pdlipos
adenomatosos. Colonoscopias realizadas no HCUFU, fevereiro de 2005 a janeiro de 2007.

Tipo pélipo Casos Controles )/
+/N (%) +/N (%)
Adenomas tubulares H. pylori + 51/72 (70,83%) 51/94 (54,25%) 0,030
Adenomas vilosos H. pylori + 15/22 (68,18%) 51/94 (54,25%) 0,235

+ pacientes com sorologia positiva para H. pylori
N total de pacientes
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Quando consideramos a presenca do H. pylori em pacientes com adenomas
localizados na topografia do reto e/ou sigmdide (distais) ou apenas no cdlon (proximais),
encontramos prevaléncia de sorologia positiva para a bactéria em 38 (71,69%) de 53 pacientes
com adenomas distais e em 28(68,29%) de 41 pacientes com adenomas proximais. Essas
prevaléncias ndo sio diferentes entre si (p=0,72). A comparacdo da prevaléncia do H. pylori
em pacientes com adenomas distais com aquela do grupo controle foi significativa com
p=0,038, mas a comparacdo da prevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas

proximais e a do grupo controle nao foi diferente (p=0,128) (Tabela 5).

Tabela 5 - Soroprevaléncia de H. pylori em pacientes com adenomas coldnicos (casos) e em
pacientes com colons normais (controles) de acordo com a localizagdo da lesdo no coélon.
Colonoscopias realizadas no HCUFU, fevereiro de 2005 a janeiro de 2007.

Localizacao do pélipo Casos Controles p
+/N (%) +/N (%)
Adenomas distais H. pylori + 38/53 (71,69%) 51/94 (54,25%) 0,038
Adenomas proximais H. pylori+ 28/41 (68,29%) 51/94 (54,25%) 0,128

+ pacientes com sorologia positiva para H. pylori
N total de pacientes
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6 DISCUSSAO

Este estudo mostra que, no nosso meio pacientes com adenomas de célon apresentam
maior prevaléncia de infeccdo pelo H. pylori que aqueles com célons normais. Como se trata
de levantamento epidemioldgico, nossos dados sugerem a associacdo entre a bactéria e os
polipos adenomatosos coldnicos mas ndo nos permitem avaliar uma relagdo de causa e efeito.

Virios estudos epidemioldgicos ja foram realizados em varios paises do mundo na
tentativa de definir a relacdo entre o H. pylori e os adenomas e adenocarcinomas coldnicos
(21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34). Os resultados foram, no entanto,
CONtroversos.

Nossos achados estdo de acordo com alguns estudos realizados com metodologia
semelhante. Em 1997, na Itdlia, em estudo de caso-controle, os autores encontraram
prevaléncia de infec¢do por H. pylori de 71,4% em pacientes com adenomas de célon e de
49% em pacientes controles triados a partir da Clinica de Hematologia, sem avaliacdao
colonoscdpica. Houve diferenca estatistica com p<0,006 (21). Em 1999, na Alemanha um
outro estudo encontrou prevaléncia de 70% de H. pylori em pacientes com adenoma de célon
e de 62% em pacientes com colonoscopia normal. O risco relativo calculado foi de 1,6 (22).
Na mesma linha de raciocinio, estudos publicados em 2001 avaliaram a prevaléncia de H.
pylori em pacientes com cancer de colon. Estas pesquisas, realizadas em Israel e na Poldnia
relataram associacdo significativamente positiva entre a infec¢ao pela bactéria e a ocorréncia
da neoplasia coldnica (23, 24). No mesmo ano, na Turquia, avaliagao soroldgica de pacientes
portadores de pdlipos coldnicos e de pacientes com célon normal mostrou prevaléncia de H.
pylori de 87,5% e 72,7%, respectivamente com p<0,02 (132).

Em 2005, no Japao, de forma independente, foram realizados dois estudos de caso-
controle nos quais se observou a prevaléncia de adenomas e adenocarcinomas de célon em
pacientes com e sem infec¢do pelo H. pylori. Ambos sugeriram que tais lesdes colonicas eram
significativamente mais freqiientes em pacientes infectados pela bactéria (25, 133).

Associacao especifica entre a prevaléncia da cepa CagA do H. pylori e a ocorréncia do
cancer coloretal foi investigada em pelo menos duas pesquisas de caso-controle (23, 26).
Ambos os estudos concluiram que pacientes infectados por H. pylori CagA positivos tém
maior probabilidade de desenvolver cancer de c6lon.

No entanto, resultados diferentes dos nossos e dos acima mencionados foram relatados
ao longo dos ultimos vinte anos. Em 1998, em estudo americano, os autores encontraram

prevaléncia de 68,2% de H. pylori em pacientes com adenocarcinoma coloretal e de 67,8%
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em pacientes controles sem cancer coloretal. Esses valores foram considerados
semelhantes(30). Concordando com esses achados, outro estudo inglés, em 2001, avaliou
sorologia de H. pylori em pacientes com adenocarcinoma e adenoma colorretal, comparando a
com controles sem encontrar diferenga significativa (28). A critica que se faz a esses estudos €
o fato de ndo terem avaliado a cepa especifica CagA do H. pylori. Sabe-se que a distribui¢dao
dessa cepa € varidvel nas diferentes regides do globo (134). Em recente estudo, na Grécia,
foram avaliados 78 pacientes com adenomas coldnicos e 78 com colonoscopias normais. A
freqii€ncia de positividade sorolégica para o H. pylori foi semelhante nos dois grupos, porém
a prevaléncia da cepa CagA da bactéria foi significativamente maior nos pacientes com
adenomas (135). Uma pesquisa, na Finlandia, mesmo considerando a cepa CagA do H. pylori,
ndo encontrou diferenca significativa entre a prevaléncia da bactéria em pacientes com e sem
adenocarcinoma coloretal (29). Essa avalia¢ao, porém, limitou o grupo de estudo somente em
pacientes do sexo masculino, tabagistas, com idade entre 50 e 69 anos o que pode ter
influenciado no resultado. Na nossa casuistica, ndo fizemos avaliacdo especifica da cepa cagA
mas hé estudos, no Brasil, mostrando que essa cepa ocorre em mais de 50% dos pacientes
infectados pelo H. pylori (136).

Uma meta-andlise, publicada em 2006, avaliou os estudos citados acima e descreveu
“odds ratio” de 1,4 (IC 95%, 1,1-1,8) para a associagdo entre o H. pylori e o risco do cancer
coloretal (35). O “odds ratio”, calculado no nosso estudo, foi de 1,98 (IC 95%, 0,82-3,15). e
estd de acordo com essa meta-andlise e sugere que a infeccao pelo H. pylori pode representar
um fator de risco para a ocorréncia de pélipos adenomatosos no célon.

A provdvel associacdo entre a infeccdo pelo H. pylori e os adenomas e
adenocarcinomas de cdlon tem duas explicagdes fisiopatolégicas possiveis: uma agdo direta
da bactéria na mucosa coldnica com efeito carcinogénico direto e uma agdo indireta do H.
pylori levando a hipergastrinemia com efeito tréfico para as células da mucosa do célon.

A passagem do H. pylori pelo cllon e sua eliminacdo nas fezes humanas ja é um
fendmeno bastante conhecido uma vez que a bactéria pode ser cultivada a partir da matéria
fecal de pacientes infectados (137). A coloniza¢do da mucosa coldnica normal pelo H. pylori
€ controversa. Um estudo utilizou anticorpos IgG anti-H. pylori em homogeinizados de
tecidos colonicos e gastricos e ndo conseguiu confirmar a presenca da bactéria no célon (138).
Entretanto, ha descricdo, em relato de um caso, de mucosa gastrica ectdpica no reto
colonizada pelo H. pylori (139). Recente pesquisa conseguiu, por meio de
imunohistoquimica, identificar a bactéria em tecido de adenocarcinoma e adenoma

tdbuloviloso do célon. Nesse estudo, encontrou-se H. pylori em 2% dos tecidos de cdélon
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normal e em 21% das neoplasias colonicas. Essa diferenca foi significativa (140). Outros dois
estudos ja tinham descrito material genético do H. pylori em tecidos de adenocarcinoma de
cOlon (141, 142). O efeito da flora intestinal como agente carcinogénico tem sido avaliado e
ha a possibilidade de que bactérias que circulam pelo intestino, como o H. pylori, possam
ativar diretamente a carcinogénese (143).

Nesse sentido, uma outra possibilidade € de que a redu¢do do dcido géstrico provocada
pela gastrite cronica induzida pelo H. pylori altere a flora gastrointestinal normal. Essa
modificacdo pode ter associacdo com o desencadeamento da carcinogénese (134).

Um segundo mecanismo e o mais provavel para explicar a associac¢io entre o H. pylori
e as neoplasias de c6lon é hormonal. A colonizagdo da mucosa géstrica pela bactéria ativa a
producdo de citocinas pro-inflamatoérias tais como II-1, 11-8 e TNFa. Estas citocinas sao
quimiotéxicas para neutréfilos e linfécitos que infiltram a mucosa géstrica e geram a gastrite
cronica. Outro papel dessas substancias pro-inflamatérias € o estimulo das células G
provocando hipergastrinemia. A gastrina induz a hiperproliferagdo da mucosa colonica (18).
Sabe-se que o principal evento na carcinogénese coldnica é o acimulo de mutagdes genéticas
epiteliais. O nimero aumentado de mitoses celulares pode aumentar as mutagdes (75). Além
do aumento da gastrina sérica, foi descrito também aumento do nimero de seus receptores
(CCKB) nos tecidos neoplasicos do colon (144). A hipergastrinemia e as citocinas
inflamatdrias induzem, ainda, aumento da cicloxigenase 2 (COX2) que catalisa a formacao de
prostaglandina E2 (PGE2). Essa, por sua vez, aumenta a angiogénese em tecido neoplasico,
reduz apoptose, aumenta a proliferacdo celular e a mutagénese (18).

Conforme exposto acima, a associagdo entre a infec¢do pelo H. pylori e os adenomas e
adenocarcinomas de c6lon é um evento fisiopatologicamente possivel.

Nos analisamos a associacdo entre o H. pylori e os adenomas de célon separando os
pacientes por sexo e s6 encontramos associacdo significativa nas mulheres. Nos homens, ndo
observamos diferenca significativa entre a prevaléncia da bactéria no grupo de pacientes com
adenomas comparado com o grupo controle. Como o nimero de pacientes do sexo masculino
foi pequeno, pode nao ter sido suficiente para definir diferenca no célculo estatistico.

Por outro lado, o maior risco de adenomas col6nicos em mulheres pode estar
associado a fatores genéticos e hormonais (133). As pacientes por nds avaliadas
apresentavam, em média, idade maior que 50 anos e, portanto, provavelmente, niveis
reduzidos de hormdnios sexuais. O estrégeno e a progesterona reduzem o risco de adenomas e

adenocarcinomas de c6lon (145). De forma especulativa, foi descrito possivel interacdao entre
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a infeccdo pelo H. pylori e os baixos niveis de hormodnios sexuais femininos no
desenvolvimento das neoplasias colonicas em mulheres (133).

Poucos trabalhos avaliaram a associag¢do entre o H. pylori e as neoplasias de cdlon
considerando o sexo. Resultado semelhante ao nosso foi descrito em uma pesquisa no Japao
onde a associacao entre o H. pylori e as neoplasias colonicas sé foi significativa nas mulheres
(133). Um artigo que avaliou apenas pacientes do sexo masculino ndo encontrou associacao
significativa entre a prevaléncia da bactéria e o cancer de célon (29). Resultado totalmente
diferente do nosso foi relatado em trabalho alemao onde a associag¢do epidemioldgica do H.
pylori com os adenomas de cdlon s6 foi significativa nos homens (22). O autor ndo discute o
achado, mas seus dados mostram que a prevaléncia aumentada da infeccdo ocorre tanto em
homens quanto em mulheres. Como este trabalho foi feito com menos de 50 pacientes em
cada grupo, isto pode ter dificultado o aparecimento da diferenga no grupo feminino.

A associacdo entre a infeccdo pelo H. pylori e os adenomas de c6lon foi por nds
avaliada em pacientes adultos com idade até 60 anos e acima de 60 anos. Nos dois grupos
notamos maior prevaléncia da bactéria em pacientes com poélipos adenomatosos que nos
controle, porém em nenhum essa diferenca foi significativa. Quando analisamos 0s casos
distribuidos nessas duas faixas etdrias, reduzimos o nimero de pacientes em cada grupo.
Como a infecc¢do pelo H. pylori é elevada no grupo controle, esse n (nimero de pacientes)
pode ndo ter sido suficiente para determinar diferenca significativa no cdlculo estatistico.

De todos os trabalhos por nés revisados, nenhum avaliou a associag¢do especifica entre
o H. pylori e as neoplasias de c6lon (adenomas ou adenocarcinomas), considerando diferentes
faixas etdrias de pacientes. Apenas um estudo teve seu grupo de casos limitado a pacientes
masculinos entre 50 anos e 69 anos de idade. Esse autor ndo conseguiu verificar associagao
entre a infeccdo e o cancer de célon (29).

Quando avaliamos os casos de acordo com tipo histolégico de adenomas, nossos
dados mostraram que a infeccdo pelo H. pylori s6 foi significativamente mais prevalente nos
individuos com adenomas tubulares. Aqui também o nimero de pacientes em cada grupo
pode ter influenciado no resultado. O grupo de pacientes com adenomas tubulares foi maior
que o de pacientes com adenomas vilosos. Neste ultimo grupo também houve maior
prevaléncia de H. pylori nos casos que nos controles, porém o n (nimero de pacientes) pode
ndo ter sido suficiente para definir significincia no teste estatistico.

A fisiopatologia dos adenomas tubulares e vilosos é a mesma e, portanto, os fatores de

risco devem ser os mesmos (75).
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Encontramos, na revisdao da literatura, um estudo epidemioldgico que descreveu
prevaléncia de H. pylori em pacientes com diferentes tipos histolégicos de adenomas (132).
Essa pesquisa, apesar de nao citar valores, menciona que a soroprevaléncia da bactéria nao foi
diferente em pacientes com tipos histoldgicos distintos de pdlipos adenomatosos. Na andlise
do nimero total de pacientes, esses autores encontraram prevaléncia significativamente maior
de H. pylori nos individuos com adenomas que em controles (p=0,02).

Em um estudo de identificacdo imunolégica de H. pylori em tecidos de adenomas
houve relato da presenca da bactéria em polipos adenomatosos tubulares, tibulo vilosos, mas
nao nos vilosos (140). O autor ndo atribui esse achado a diferencas fisiopatoldgicas nos dois
tipos de adenomas. Ele considera a possibilidade de que o microambiente viloso possa ndo ser
adequado para a permanéncia do H. pylori assim como acontece com a metaplasia intestinal
no estomago. Reforca a idéia de que o mecanismo de acdo carcinogénica do H. pylori no
colon ndo implica, necessariamente, sua presenca direta no intestino. A infeccdo gastrica pela
bactéria pode, por via hormonal, colaborar com a carcinogénese.

Houve, na nossa avalia¢do, maior soroprevaléncia de H. pylori tanto em pacientes com
adenomas proximais quanto naqueles com distais. Porém, diferenca significativa s foi
verificada nos casos de lesdes distais. Em trabalho experimental, com animais de laboratoério,
descreveu-se que a gastrina s6 promove proliferacdo celular em neoplasias colonicas distais
(146). Colaborando com esse achado, outro estudo observou niveis séricos de gastrina mais
elevados em pacientes com tumores retais que naqueles com tumores de c6lon proximais (30).

Estas informagdes reforcam a hipdtese de que a infeccdo pelo H. pylori possa gerar um
aumento da gastrina sérica. O hormodnio tem efeito tréfico sobre a mucosa intestinal,
particularmente distal. Dessa forma pode constituir fator de risco para a ocorréncia de
adenomas e adenocarcinomas de célon.

Como descrito acima, nossos dados sugerem que a infec¢ao pelo H. pylori pode ser
um fator de risco coadjuvante na ocorréncia dos adenomas colonicos. Essa associacdo foi
mais evidente em mulheres, nos adenomas tubulares e de localizacdo distal no célon. Por se
tratar de estudo epidemioldgico, nao conseguimos estabelecer de forma consistente uma
relacdo de causa e efeito entre os polipos adenomatosos do cdlon e a infecgao pela bactéria.
Avaliagdes epidemioldgicas multicéntricas e pesquisas bésicas de fisiopatologia poderdo, no

futuro, esclarecer melhor essa associagao.
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7 CONCLUSOES

Nossos dados nos permitem concluir que:

- H4 uma associacdo entre a infeccdo pelo H. pylori e a presenca de polipos
adenomatosos no célon.

- Essa associagdo ocorreu principalmente em mulheres, em adenomas tubulares e nas
lesdes localizadas em reto e sigmdide.

- A idade dos pacientes nao interferiu nessa associagao.
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APENDICE 1 LISTA DE PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO — CASOS

Pacientes com menos de 30 anos

Paciente | Sexo | Idade Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
1 M 22 Micropdlipo CD Adenoma tubular | +

Pacientes com idade entre 30 a 40 anos

Paciente | Sexo Idade Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
2 F 37 Pélipo CE e reto Adenoma tubular | +
3 M 33 Micropolipo em Adenoma tubular | -
reto
4 F 39 Micropolipo Adenoma tubular | +
sigmoide

Pacientes com idade entre 40 e 50 anos

Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori

5 M 44 Pélipo CT Adenoma tubular | +

6 F 47 Pélipo CE e CD Adenoma tubular | _
e viloso

7 M 46 5 polipos CD e CT | Adenoma tubular | +

8 F 42 Pélipo retal e Adenoma tubular | +

sigmoide




9 F 41 Pélipo CD Adenoma tibulo- | _
viloso
10 F 49 Pélipo CD e reto Adenoma tubular | +
11 F 47 Pélipo sigméide Adenoma tubular | _
12 M 40 Pélipo CT Adenoma tubular | +
13 M 42 Pélipo CD e ceco Adenoma tubular | _
14 F 48 Pdlipo reto Adenoma tubular | _
15 F 48 Pélipo reto e CT Adenoma tubular | _
16 F 44 Pélipo sigmoéide, Adenoma tubular | +
CTeCD
17 F 43 Pélipo reto e CE Adenoma tubular | +
18 F 43 Pélipo CT Adenoma tubular | +
19 M 43 Pélipo CE Adenoma tubular | +
20 M 45 Pélipo reto e CT Adenoma tubular | _
21 F 49 Pélipo CD Adenoma tubular | +
22 F 46 Pélipo CD Adenoma tubular | +
23 F 47 Pélipo CT Adenoma tubular | _

Pacientes com idade entre 50 e 60 anos

Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori

24 M 52 Pélipo CD Adenoma tubular | +

25 F 55 Pdlipo sigméide Adenoma tubular | +

26 F 58 Pélipo de CE Adenoma tubular | +

27 F 59 Pélipo de sigmdide | Adenoma tubular | _

28 F 53 Pélipo CT Adenoma tibulo | +
viloso

29 F 59 Pélipo sigmdide Adenoma tubular | +

30 56 Pélipo CT /sigméide | Adenoma tubular | +
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Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
31 M 53 Pélipo CT e ceco Adenoma tubular | _
32 F 50 Pdlipo sigméide Adenoma tubular | +
33 53 Pdlipo reto/sigmédide | Adenoma tibulo | +
viloso
34 F 51 Pélipo sigméide e Adenoma tubular | +
CT
35 F 59 Pélipo sigmdide e Adenoma tubular | +
CD
36 F 58 Pélipo em CT Adenoma tubulo | +
viloso
37 F 53 Pélipo sigméide e Adenoma tubular | _
CE
38 M 56 Pélipo CE e CD Adenoma tubular | +
39 F 51 Pélipo ceco Adenoma tubular | +
40 59 Pélipo CD Adenoma tubular | +

Pacientes com idade entre 60 e 70 anos

Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
41 F 61 Pélipo ceco Adenoma tubular | +
42 M 68 Pélipo reto e CD Adenoma tubular | +
43 F 66 Pélipo CE Adenoma tubular | _
44 F 62 Pélipo CE Adenoma tubular | +
45 F 61 Pélipo sigméide Adenoma tubular | +
46 F 66 Pélipo CT Adenoma tubular | _
47 F 68 Pdlipo sigméide Adenoma tubular | _
48 F 69 Pélipo CA Adenoma tubular | +
49 F 69 Pélipo reto, CE,ceco | Adenoma tubular | +
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Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
50 M 61 Pélipo CD Adenoma tubular | +
51 F 66 Pélipo CT Adenoma tubular | _
52 F 63 Pélipo CT Adenoma tubular | +
53 M 66 Pélipo CT,CD e Adenoma tdbulo | +
sigmoide viloso
54 M 67 Pélipo CD Adenoma tubular | _
55 M 69 Pélipo CE Adenoma tubular | +
56 M 68 Pélipo sigmdide Adenoma tubular | _
57 F 64 Pélipo CE Adenoma tibulo | _
viloso
58 F 65 Pélipo sigmdide Adenoma tdbulo | +
viloso
59 F 64 Pélipo sigméide Adenoma tubulo | _
viloso
60 67 Pdlipo sigméide Adenoma tubular | +
61 F 67 Pdlipo retal Adenoma tubular | _
62 M 67 Pélipo reto, Adenoma tdbulo | +
sigméide,CE viloso
63 F 63 Pélipo CT Adenoma viloso | _
64 F 67 Pélipo sigmoide Adenoma tubular | _
65 F 67 Pélipo CE Adenoma tubular | +
66 M 62 Pélipo sigméide Adenoma tubular | _
67 F 63 Pélipo sigméide Adenoma tubular | +
68 M 66 Pélipo CE Adenoma tubular | _
69 F 66 Pélipo sigméide Adenoma tibulo | +
viloso
70 F 61 Pélipo CE Adenoma tibulo | _
viloso
71 F 61 Pdlipo reto, Adenoma tubular | +
sigméide, CE
72 M 61 Pélipo reto e ceco Adenoma tubular | +
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Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
73 64 Pélipo reto, CE Adenoma tubular | +
74 65 Pdlipo reto e Adenoma tibulo | +
sigmdide viloso
75 F 66 Pélipo reto Adenoma tubular | +
76 M 68 Pélipo CE Adenoma tubular | +
77 F 69 Pdlipo sigméide Adenoma tubular | +

Pacientes acima de 70 anos

Paciente | Sexo Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori

78 F 75 Pélipo sigmoéide, Adenoma tibulo | +

CE viloso

79 M 81 Pélipo CD e ceco Adenoma tubular | +

80 M 75 Pdlipo reto Adenoma tibulo | +
viloso

81 F 83 Pélipo sigmdide Adenoma tubular | _

82 M 78 Pélipos CT e ceco Adenoma tibulo | +
viloso

83 M 73 Pélipo siméide Adenoma tubulo | _
viloso

84 73 Pdlipo reto Adenoma viloso | +

85 71 Péliupo reto e Adenoma tibulo | +

sigmoide viloso

86 F 84 Pélipo reto e CT Adenoma tubular | +

87 F 71 Pélipo ceco e CD Adenoma tubular | +

88 F 80 Pélipo reto e CD Adenoma tubular | +

89 M 72 Pélipo CE Adenoma tubular | +

90 F 80 Pélipo em sigméide | Adenoma tibulo | +

viloso
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Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia Anatomo- Sorologia H.
patologio pylori
91 F 76 Pélipo sigmdide Adenoma tubular | +
92 M 72 Pélipo de CD Adenoma tubular | +
93 F 74 Pélipo sigmoéide, Adenoma tdbulo | +
CTeCD viloso
94 M 70 Pélipo reto Adenoma tubular | +

M masculino

F feminino

CD célon direito
CE cdlon esquerdo

CT coélon transverso

- sorologia negativa para Helicobacter pylori

+ sorologia positiva para Helicobacter pylori
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APENDICE 2 PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO - CONTROLES

Pacientes com idade menor que 30 anos

Paciente | Sexo Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio

1 M 24 Normal NR +

Pacientes com idade entre 30-40 anos

Paciente | Sexo Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio

2 F 37 Normal NR +

3 38 Normal NR +

4 F 30 Normal NR -

Pacientes com idade entre 40-50 anos

Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori

patologio

5 F 44 Normal NR -

6 F 49 Normal NR -

7 M 47 Normal NR +

8 M 48 Normal NR +

9 M 48 Normal NR +

10 F 40 Normal NR +

11 F 44 Hemorroidas NR +




Paciente | Sexo | Idade | Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio
12 F 48 Normal NR -
13 M 44 Normal NR -
14 F 48 Normal NR +
15 F 44 Normal NR +
16 M 42 Normal NR +
17 F 41 Normal NR -
18 F 46 Normal NR -
19 M 46 Normal NR +
20 F 48 Normal NR -
21 F 46 Hemorrdéidas NR +
22 F 47 Normal NR -
23 F 45 Normal NR -
Pacientes com idade entre 50-60 anos
Paciente | Sexo | Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio
24 F 55 Hemorrdéidas NR -
25 M 50 Normal NR -
26 F 56 Normal NR +
27 F 50 Normal NR -
28 F 56 Normal NR -
29 M 59 Normal NR +
30 M 56 Normal NR +
31 F 56 Normal NR +
32 F 54 Normal NR -
33 F 52 Normal NR +
34 F 52 Normal NR +
35 F 52 Normal NR -
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Paciente | Sexo | Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio

36 F 53 Normal NR -

37 F 53 Normal NR -

38 M 57 Normal NR +

39 F 54 Normal NR -

40 F 53 Normal NR -

Pacientes com idade entre 60-70 anos

Paciente | Sexo | Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H.

patologio | pylori

41 F 66 Normal NR -

42 F 60 Normal NR +

43 M 66 Normal NR -

44 F 69 Normal NR +

45 M 61 Normal NR -

46 F 68 Normal NR -

47 F 66 Normal NR -

48 M 64 Normal NR +

49 M 61 Normal NR +

50 M 62 Normal NR +

51 M 61 Normal NR +

52 F 67 Normal NR +

53 F 61 Normal NR +

54 F 63 Normal NR -

55 F 65 Normal NR -

56 F 69 Normal NR +

57 F 62 Normal NR -

58 F 63 Normal NR -

59 F 67 Normal NR -
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Paciente | Sexo | Idade Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H.
patologio | pylori

60 F 67 Normal NR -

61 M 62 Hemorroidas | NR -

62 M 68 Normal NR -

63 F 66 Normal NR +

64 F 61 Normal NR +

65 M 65 Normal NR +

66 M 61 Normal NR -

67 F 64 Normal NR -

68 F 66 Normal NR -

69 F 61 Normal NR +

70 F 63 Hemorroidas | NR +

71 F 60 Hemorréidas | NR +

72 F 65 Normal NR +

73 F 68 Normal NR +

74 M 60 Normal NR -

75 F 66 Normal NR +

76 F 68 Normal NR +

77 F 61 Normal NR -

Pacientes com idade superior a 70 anos

Paciente | Sexo Idade | Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio
78 M 71 Normal NR -
79 M 76 Normal NR -
80 F 74 Normal NR -
81 M 75 Normal NR +
82 F 77 Normal NR +
83 F 73 Normal NR +
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Paciente | Sexo Idade | Colonoscopia | Anatomo- | Sorologia H. pylori
patologio

84 F 78 Normal NR +

85 M 79 Normal NR -

86 F 72 Normal NR +

87 M 76 Normal NR -

88 F 79 Normal NR +

89 F 71 Normal NR +

90 M 76 Normal NR +

91 F 70 Normal NR +

92 F 73 Normal NR +

93 M 70 Normal NR +

94 F 70 Normal NR +

M masculino - sorologia negativa para Helicobacter pylori

F feminino + sorologia positiva para Helicobacter pylori

NR nido realizada
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APENDICE 3 FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, RG

Residente a

Aceito participar como voluntdrio na realiza¢do da pesquisa.

Este estudo tem por objetivo detectar a presenca ou auséncia da infecc¢ao pela bactéria
Helicobacter pylori em pacientes que apresentam pdlipos no exame de colonoscopia. Para
tanto serd realizado exame de sangue.

Todas as davidas serdo esclarecidas pela médica. O voluntdrio poderd desistir, caso
ndo queira participar do trabalho. Os dados obtidos por essa pesquisa serdo mantidos em
sigilo e ndo poderdo ser consultados por outras pessoas sendo os responsaveis por esse estudo
sem a autorizacdo do voluntdrio por escrito. Por outro lado, poderdo ser consultadas para fins
cientificos, resguardando assim a privacidade do voluntério.

O voluntdrio informa ter uma cépia desse formulério, que serd assinado em duas vias.

O voluntdrio confirma por meio desse documento que concorda em participar do

estudo por vontade prépria.

Uberlandia,




77

APENDICE 4 FICHA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

1-Dados demograficos:
Nome-

Prontudrio-

Sexo-

Idade-

Naturalidade-

Procedéncia-

2-Achado da colonoscopia-

3-Histologia:

4-Historia Pregressa de doencgas gastrintestinais:

5-Uso de medicamentos:

6-Resultado da sorologia para Helicobacter pylori:



