ABCD Arq Bras Cir Dig
2019;32(4):e1480

Artigo Original

DOI: /10.1590/0102-672020190001e1480

EXISTE RELACAO ENTRE O HELICOBACTER PYLORI E
METAPLASIA INTESTINAL NAS EPITELIZAGCOES COLUNARES
CURTAS ATE 10 MM NO ESOFAGO DISTAL?

Is there a relationship between Helicobacter pylori and intestinal metaplasia in short column epithelizations up to 10 mm in

distal esophagus?

Matheus DEGIOVANI'2, Carmem Australia Paredes Marcondes RIBAS', Nicolau Gregori CZECZKO',
Artur Adolfo PARADA'?, Juliana de Andrade FRONCHETTI', Osvaldo MALAFAIA'

Como citar este artigo: Degiovani M, Ribas CAPM, Czeczko NG, Parada AA Fronchetti JA, Malafaia O. Existe relagdo entre o helicobacter pylori e
metaplasia intestinal nas epitelizagdes colunares curtas até 10 mm no esofago distal? ABCD Arq Bras Cir Dig. 2019;32(4):e1480. DOI: /10.1590/0102-

672020190001e1480

Trabalho realizado no 'Programa de Pos-
Graduacdo em Principios da Cirurgia da
Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana,
Curitiba, PR, Brasil e 2Servico de Endoscopia
Digestiva do Hospital 9 de Julho, Séo Paulo,
SP, Brasil

DESCRITORES - Es6fago de Barrett.
Helicobacter pylori. Metaplasia intestinal..

Correspondéncia:
Matheus Degiovani
E-mail: degiovani.endoscopia@gmail.com

Fonte de financiamento: O presente trabalho
foi realizado com apoio da Coordenacdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de
Financiamento 001

Conflito de interesse: ndo ha

Recebido para publicagao: 17/01/2019
Aceito para publicagdo: 08/05/2019

HEADINGS - Barrett's esophagus.
Helicobacter pylori. Intestinal metaplasia.

RESUMO - Racional: A presenca de metaplasia intestinal no eséfago distal (eséfago de Barrett)
é importante doenca precursora do adenocarcinoma. O conhecimento sobre os fatores de
risco e o processo pelo qual ela se desenvolve é importante e o Helicobacter pylori (HP) pode
contribuir para esse desenvolvimento. Objetivo: Analisar o impacto do HP na mucosa gastrica
sobre a metaplasia intestinal no eso6fago distal em areas de epitelizagdo colunar menores que
10 mm de extensdo e dados epidemioldgicos de prevaléncia. Método: Estudo retrospectivo
com inclusdo de 373 pacientes consecutivos, com diagnéstico de epitélio colunar no eséfago
distal. Em todos foi pesquisado o HP pela urease e histologia, aplicados os fatores de exclusdo
e inclusdo e divididos em dois grupos: o primeiro agregando os pacientes sem diagndstico
histolégico de es6fago de Barrett (235-63%) e o segundo com ele (138-37%). Resultados: Nao
houve diferenca significativa entre os portadores ou ndo do HP em relagdo a probabilidade
de ter metaplasia intestinal (p=0,587). Quando relacionado ao grupo geral, houve associacao
inversa entre a bactéria e a epitelizacdo colunar em esofago distal. A idade (p=0,031), género
(p=0,013) e HP (p=0,613) quando relacionados juntos a metaplasia intestinal ndo mostraram
relagdo significativa. Isoladamente, quando relacionados idade e género, independente do HP,
surgiram resultados confirmando que pacientes de idade mais avancada e mulheres apresentam
maior incidéncia de metaplasia intestinal. Conclusdo: Existe relagdo inversa entre HP e as areas
de epitelizacdo colunar em esofago distal, independente da presenca ou ndo de metaplasia
intestinal. Ja em relacdo a idade e género, independente do HP, notou-se que em mulheres e
com maior a idade hd aumento no nimero de casos com metaplasia intestinal no eséfago distal.

ABSTRAT- Background: The presence of intestinal metaplasia in the distal esophagus (Barrett's
esophagus) is an important precursor of adenocarcinoma. Knowledge of the risk factors and
the process by which the Barrett develops is very important and Helicobacter pylori (HP) can
contribute to this development. Aim: To analyze the impact of HP in the gastric mucosa with
intestinal metaplasia in the distal esophagus in areas of columnar epithelialization smaller than
10 mm in length and epidemiological data on prevalence Method: A retrospective study in
which were included 373 consecutive patients diagnosed with columnar epithelium in the
distal esophagus was done. In all, HP was investigated by urease and histology, exclusion and
inclusion factors were applied and patients were divided into two groups: the first grouping
the ones without histological diagnosis of Barrett's esophagus (235-63%) and the second with
it (138-37%). Results: There was no significant difference between HP and non-HP patients in
relation to the probability of having intestinal metaplasia (p=0.587). When related to the general
group, there was an inverse association between the bacterium and the columnar epithelia in the
distal esophagus. Age (p=0.031), gender (p=0.013) and HP (p=0.613) when related together to
intestinal metaplasia showed no significant relation. In isolation, when related to age and gender,
regardless of HP, results confirmed that patients in more advanced age and women present a
higher incidence of intestinal metaplasia. Conclusion: There is an inverse relation between HP
and the areas of columnar epithelization in the distal esophagus, regardless of the presence or
absence of intestinal metaplasia. Age and gender, regardless of HP, showed higher prevalence
in women and in older the number of cases with intestinal metaplasia in the distal esophagus.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

exerce importante papel na patogénese de doencas do aparelho digestivo?
e dentre elas encontra-se o adenocarcinoma de es6fago™*?”. Sua incidéncia
tem aumentado ao longo de trés décadas em paises desenvolvidos, enquanto a taxa
de sobrevida em cinco anos continua baixa'®*. Existem fatores precursores para o seu

Fortes evidéncias tém indicado que a infec¢do pelo Helicobacter pylori (HP)
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desenvolvimento*sendo um dos principais o esdfago de Barrett
(EB), cuja incidéncia é relativamente alta em relacdo aos outros
precursores de malignidade nas popula¢es ocidentais'?'.

Na escolaamericana é considerado EB quando ha presenca
de mucosa tipo gastrica no es6fago (deslocamento proximal da
juncdo escamocolunarem relagdo ajuncdo esofagogastrica) cujas
biopsias facam o diagndstico de metaplasia intestinal, ou seja, a
presenca de células caliciformes no estudo anatomopatoldgico®.
Ja as sociedades britanicas e japonesas de gastroenterologia o
definem pela presenca de epitélio colunar em areas de mucosa
esofagica, ndo tendo a necessidade de células caliciformes para
o seu diagnostico. Afirmam que o EB sem metaplasia intestinal
encontra-se "biologicamente intestinalizado” e apresenta alteracdes
moleculares similares aquelas do EB com células caliciformes’®.

Pela Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED)
o diagndstico de EB é feito através de endoscopia com bidpsia
da zona aparentando ser epitélio gastrico no es6fago distal
(epitelizacdo colunar). Para sua confirmacdo é necessaria a
presenca de metaplasia intestinal na bidpsia esofagica. Ela ndo
deve ser feita na vigéncia de esofagite ativa (erosdes), pois esta
pode esconder EB sob as erosdes ou inflamagdo mimetizando
displasia e alterando o diagnostico anatomopatoldgico.

Arelagdo entre o HP e as doencas relacionadas ao refluxo
acido esofagico é incerta??. Atualmente preconiza-se que a
presenca dessa bactéria na mucosa gastrica pode desencadear
efeito protetor para os portadores da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), tanto para as esofagites quanto para
o desenvolvimento do EB e adenocarcinoma esofagico. Isso se
deve ao fato da colonizacdo gastrica pelo HP diminuir a secrecéo
de acido no estdbmago, levando a diminuigdo do refluxo acido
gastroesofagico'®.

O objetivo deste estudo foi relacionara metaplasia intestinal
com a infeccdo pelo HP nas areas de epitelizagdo colunar do
esofago distal menores que 10 mm de extensao, e relaciona-la
com a idade e género.

METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana,
Curitiba, PR, Brasil e registrado na Plataforma Brasil. Foi realizado
no Servico de Endoscopia Gastrointestinal do Hospital Nove
de Julho, Sdo Paulo, SP, Brasil com pacientes consecutivos que
realizaram endoscopia digestiva alta.

A amostragem inicial constou de 14.894 pacientes
que realizaram endoscopia digestiva alta. Desse total foram
selecionados 373 pacientes que foram divididos em dois
grupos. O primeiro incluiu os com diagnoéstico endoscopico
de epitelizagcdo colunar sem metaplasia intestinal (n=235), e o
segundo com epitelizacdo (n=138). Todos foram estratificados
por género e idade.

Nos dois grupos foram realizadas bidpsias gastricas
para pesquisa do HP por dois métodos: histopatoldgico e
urease. Para estudo histopatoldgico elas foram coletadas nos
locais recomendados pelo Consenso de Houston, sendo dois
fragmentos do antro junto ao piloro, um da incisura angular
e dois do corpo gastrico (um da pequena curvatura e o outro
da grande curvatura gastrica)®. Para a urease foi utilizado o
Uretest (Renylab®, MG) e as bidpsias executadas com pelo
menos dois fragmentos do antro, um da incisura angular e
dois do corpo®. As pincas utilizadas para a coleta de material
foram descartaveis (Boston®) com abertura de 6 mm.

Os pacientes foram submetidos a videoendoscopia com
aparelhos de alta definicdo (Pentax i scan) utilizando-se de
zoom Optico de até 2x, cromoscopia digital e acido acético
para melhoridentificar as areas de epitélio colunar e direcionar
as bidpsias (Figura 1). As imagens obtidas foram gravadas e
salvas em banco de dados (sistema Perseus e Endox®, SP) sendo
obtidas, no minimo, 10 imagens por paciente em todos os casos.

e

FIGURA 1 - Areas de epitelizacdo colunar em eséfago distal
delimitadas com acido acético e cromoscopia
digital: A) magnificada com acido acético; B)
magnificada com cromoscopia digital; C) com acido
acético; D, E e F) com diferentes cromoscopias
digitais; G e H) com acido acético.

Todos os pacientes incluidos realizaram a endoscopia
pela primeira vez. O critério de inclusdo Unico foi possuirem o
diagnostico de epitélio colunar no esdfago distal menor que 10
mm de extensdo; os de exclusdo foram esofagites graus B, C e
D na classificacdo de Los Angeles (1994), bidpsias inadequadas,
sedacdo insuficiente durante o exame, tratamento prévio para HP
e pacientes a quem a bidpsia ndo era recomendada (Figura 2).

FIGURA 2 - Biépsias direcionadas com acido acético e cromoscopia
digital em areas de epitélio colunar menores que 10 mm:
A) areas menores que 10 mm a serem biopsiadas
(4cido acético e cromoscopia digital); B,C,D e F)
delimitagdes das areas a serem biopsiadas com
cromoscopia digital.

Andlise estatistica

As variaveis HP, género e metaplasia intestinal foram
apresentadas em frequéncias e percentuais. Na comparacdo
dos grupos definidos pela presenca ou ndo de metaplasia em
relagdo a idade foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes. Na avaliacdo da associacdo das variaveis género
e presenca de HP com metaplasia foi usado o teste exato de
Fisher. Os resultados de idade foram descritos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios-padrao.
Para a andlise multivariada de fatores associados a metaplasia
foi ajustado o modelo de regressao logistica seguido do
teste de Wald. Valores de p<0,05 apresentaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa IBM
SPSS Statistics v.20.

RESULTADOS

Dos 373 casos foram diagnosticados 138 (37%, IC 95%:
32,1% a 41,9%) de metaplasia intestinal e 235 (63%) negativos
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para metaplasia intestinal. O HP foi negativo em 337 casos
(90,3%) e positivo em 36 (9,7%, IC 95%: 6,7% a 12,6%).

Avaliacdo da associacdo entre HP e es6fago colunar

O resultado do teste indica a rejeicdo da hipotese nula
(p<0,001) nessa comparacdo. O percentual de casos negativos
foi significativamente maior do que 50% (IC 95%: 87,4% a
93,3%). Existe relacdo inversa entre o HP e es6fago colunar.

Relagdo entre HP e metaplasia intestinal

Osresultados indicaram nao existir diferenca significativa entre
pacientes portadores ou ndo de HP em relacdo a probabilidade
de ter metaplasia intestinal. Entre pacientes com HP+ este
percentual foi de 41,67%. Esta diferenca nao é estatisticamente
significativa (Tabela 1)

TABELA 1 - Dados relacionando HP a metaplasia intestinal

.. 123 15
Positivo (EB) 36,509%* 21 67%+
Negativo 214 21

9 63,50% 58,33%
Total 337 36

*Valor de p=0,587

Avaliacdo da idade e género e diagndstico de metaplasia
intestinal

Em relacdo a média daidade, os resultados indicaram existir
diferenca significativa entre pacientes com e sem metaplasia.
Os com, tinham em média trés a quatro anos a mais do que
os sem esse diagndstico (Tabela 2, Figura 3).

TABELA 2 - Dados relacionados a idade

Nao 235 50,3 52,0 16,0 89,0 14,4
Sim 138 537 56,0 16,0 88,0 13,6
*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

0,025

—o— Metaplasia intestinal
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FIGURA 3 - Idade x metaplasia intestinal

Em relacdo ao género, os resultados indicaram existir
diferencasignificativa na probabilidade de diagnosticar metaplasia
intestinal. Mulheres apresentaram maior probabilidade do
diagnostico do que os homens: homens n=44 (29,14%) e
mulheres 42,53% (Tabela 3).

TABELA 3 - Dados relacionados ao género

Positivo a4 %4
29,14%* 42,53%*

Negativo 107 127
70,86% 57,47%

Total 151 221

*Valor de p=0,009
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Andlise multivariada

Para avaliar o efeito da presenca de HP sobre a probabilidade
de se ter metaplasia no género e idade, ajustou-se modelo de
regressdo logistica. Os resultados indicaram que, ajustando-
se para essas variaveis, ndo foram encontradas associagoes
significativas (Tabela 4).

TABELA 4 - Dados estatisticos entre as associacoes dos fatores
de risco para metaplasia intestinal

Idade 0,031 1,017 (1,001 a 1,033)
Género 0,013 1,76 (1,13 - 2,76)
H. pylori 0,613 1,20 (0,59 - 2,46)

Emrelacdo aidade, independente do género e da presenca
ou ndo de HP, foi encontrada associagao significativa com
a metaplasia intestinal. Estima-se que a cada ano a mais de
idade ha acréscimo de 1,7% na OR seu aparecimento. Para
género, independente de idade e da presenca ou ndo de
HP, foi encontrada associacdo significativa com a metaplasia
intestinal. OR para metaplasia intestinal nas mulheres foi 20%
maior do que dos homens.

DISCUSSAO

A correlagdo entre o HP e 0 es6fago de Barrett é discutivel
na literatura. Existem vertentes a respeito do efeito da colonizagéo
gastrica por ele na doenca do refluxo gastroesofagico, no
desenvolvimento do es6fago de Barrett e correlacionando-a ao
adenocarcinoma esofagico. Para tanto, ha estudos que relatam
HP como fator de risco para o eséfago de Barrett, enquanto
outros propdem a nao relacdo entre eles®®* e, ainda, os que
inferem seu efeito protetors™.

Neste trabalho, quando relacionado o HP as epitelizacdes
colunares no es6fago distal, obteve-se relagdo inversa significativa.
Ao mesmo tempo quando o HP é relacionado a presenca ou ndo
de metaplasia intestinal nessas areas ndo houve significancia.
Os trabalhos que mostram relacdo inversa entre o HP e o
EB, o fazem necessariamente com as areas de epitelizagdo
colunar no eso6fago distal, desenvolvidas a partir do refluxo
gastroesofagico, sobre as quais as bidpsias séo realizadas para
o diagnostico de EB. Assim, nesta casuistica, pode-se afirmar
que existe relacdo inversa significativa entre o HP e as doencas
relacionadas ao refluxo acido gastrico, no caso as epitelizagdes
colunares no eséfago distal.

Desta maneira, diante dos dados apresentados, outro
ponto importante a ser considerado, é que se pensarmos
nas defini¢des de EB pela Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva e pela escola americana, teriamos resultado ndo
condizente entre a relacdo do HP e o EB. No entanto, de
acordo com a escola japonesa e britanica, as quais consideram
que o epitélio de Barrett sem metaplasia intestinal encontra-
se "biologicamente intestinalizado”, ha relagdo inversa ou
"protetora” entre o HP e o EB.

Em concordancia com essa hipétese de protecdo do HP
a DRGE e as epitelizagbes colunares no esofago distal, Xue et
al.*® estudaram 846 pacientes com esofagite de refluxo os quais
foram submetidos ao tratamento com pantoprazol (40 mg).
Apds quatro semanas de tratamento a taxa de cicatrizagdo da
esofagite de refluxo foi de 86,6% em doentes com HP positivo.
Em pacientes com HP negativo, a cicatrizacao foi de 76,1%.
Apds oito semanas as taxas de cicatrizacdo nos grupos positivo
e negativo foram de 96,4% e 91,8% respectivamente. Assim,
a cicatrizagcdo no grupo com HP positivo foi maior, quando
comparado ao grupo com HP negativo, sugerindo que, com
base no mesmo tratamento, obteve-se melhor resultado em
pacientes com o diagnéstico de HP.

De acordo com inUmeras publicacées, é clinicamente
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relevante que em pacientes com DRGE e suas complicac¢des,
a prevaléncia do HP é menor. Como exemplo, em revisao
sistematica, a prevaléncia média de infeccdo em pacientes
com a DRGE foi 38,2%, comparado a 49,5% dos pacientes com
DRGE sem HP2°. Outros mostram efeito protetor exercido pelo
HP na DRGE, desencadeando formas menos grave da doenca
nos pacientes infectados'*’.

Em concordancia a esta teoria protetora do HP diante
das doencas esofagicas, Rubenstein et al.>* demonstraram que
quanto maior o nivel ou gravidade da esofagite - de acordo
com graduagdo endoscopica pré-estabelecida de graus |, Il e
Il -, a prevaléncia do HP é menor (51,72%, 28,57%, 20,68%
respectivamente), independente da presenca ou ndo de EB.

Na tentativa de justificar ou ndo relagdo entre o HP e as
doencas esofagicas, varias metanalises foram realizadas. Porém em
todas, existem relatos conclusivos sobre as dificuldades de suas
realizacoes diante das adversidades regionais, heterogeneidades
dos estudos existentes e vieses de informacdes na coleta de
dados.

Assim sendo, na metanalise de Wang et al.3® por exemplo,
houve significativa heterogeneidade, a qual foi explicada pelo
tipo de grupo controle selecionado em alguns trabalhos e aos
estudos que foram realizados na Asia, onde a incidéncia do HP
é superior aos paises ocidentais, concluindo que ha necessidade
de mais estudos para definir ou ndo relacdo entre o HP e EB

Em outra metandlise, Fischbach et al.™® em 49 estudos
sugerem que a presenca de HP na mucosa gastrica esta associada
ao risco reduzido de EB. Porém, apesar das dificuldades ja
relatadas para a execugdo de metanalises com esse tema, quatro
desses 49 estudos, com auséncia de vieses, mostraram risco
reduzido de EB em infectados pelo HP, dentre os quais Corley
etal.” realizado na Califérnia e Fischbach et al.’* na Irlanda. Estes
mesmos autores apds dois anos, em um estudo caso-controle
associando o HP e EB, concluiram que a presenca da bactéria
foi inversamente associada a presenca de EB. Verificou-se que
achance de infec¢do pelo HP na mucosa gastrica em pacientes
com EB é 50% menor quando comparado aos pacientes sem EB'2,

Seguindo o mesmo principio, Rokkas et al.>' em metanélise,
mostraram como estatisticamente significante a associacao
inversa entre o HP e o adenocarcinoma esofagico, desenvolvido
sobre EB. Em contrapartida, em pacientes com carcinoma
de células escamosas ndo houve relacdo significativa com a
prevaléncia do HP.

Rubenstein et al.>* concluiram que nos pacientes portadores
de esofagite erosiva e EB a prevaléncia do HP é menor. Nesse
mesmo estudo, ndo houve relevancia entre pacientes sintomaticos
para DRGE e HP, contribuindo para a hipdtese de que a
infeccdo por ele ndo protege contra o EB propriamente dito,
e sim diminui o RGE.

Contrariando esta hipdtese, Yaghoobi et al.*? English,
multiple-source literature search was performed from 1983
to February 2007. Only randomized controlled trial (RCT em
metandlise revelaram que a erradicagdo do HP geralmente nao
promove RGE. Partindo deste pressuposto, Hackelsberger et
al.” whether in the cardia or the distal oesophagus, has been
uniformly defined as specialised columnar epithelium, suggesting
a relation with Barrett's oesophagus. It is, however, not clear
whether the risk factors associated with intestinal metaplasia
are identical at both sites.\\n\\nAIMS: To investigate biopsy
specimens obtained below the squamocolumnar junction
(SCJ contradisseram a hipotese protetora do HP para o EB,
quando relataram que a patogénese da metaplasia intestinal
esofagica ndo é uniforme, podendo estar relacionada com
varios outros fatores.

Assim sendo, ha outras possibilidades de relacionar o HP
e EB. Como exemplo, um efeito sistémico direto seria a agdo
de um tipo especifico de DNA do HP causando a diminuicdo
da regulagdo das respostas do Interferon tipo 1 e Interleucina
12 aos estimulos inflamatérios, facilitando o desenvolvimento
da esofagite e suas complica¢des. Outra possibilidade de

melhoria das doencas esofagicas na qual HP poderia agir
indiretamente, pode estar relacionada ao efeito mediado
pelo peptideo grelina. Quando se tem diminuicdo basal de
sua secrecao ha, concomitantemente, diminuicdo da secrecdo
acido gastrica e consequentemente menor refluxo acido
esofagico. Isso permite a melhora tanto dos sintomas quanto
das doencas esofagicas relacionadas a DRGE. Mais um ponto a
ser considerado que pode ou nao estar relacionado ao HP, séo
os fatores que desencadeiam a predisposicdo ao EB. Entre eles,
o perfil genético (por exemplo IL-12p70) predispondo resposta
pro-inflamatodria intensa, estimulos ao refluxo de sais biliares
e fatores de risco (por exemplo hérnia de hiato), seriam forca
motriz no desenvolvimento do EB. Ndo menos importante
sdo os fatores que podem desencadear a infeccdo pelo HP,
ou seja, alteragdes na microbiota géstrica relacionadas ao uso
de antibioticos anteriores, dieta e/ou higieng8242528,

Diante de muitas teorias, hipdteses e possibilidades,
pode-se concordar com Malfertheiner et al.?2 que mostraram
a necessidade de mais estudos para comprovar a existéncia de
alguma relagao entre HP e as doencas esofagicas relacionadas
a DRGE.

CONCLUSAO

Existe relagdo inversa entre HP e as areas de epitelizacdo
colunar em esofago distal, independente da presenca ou
ndo de metaplasia intestinal. J& em relacdo a idade e género,
independente do HP, notou-se que em mulheres e com maior
idade ha aumento no nimero de casos com metaplasia intestinal
no esbfago distal.
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