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Resumo

Milani LR. Frequéncia da gastrite focal em pacientes com doencga
inflamatoéria intestinal e sua relagcdo com infecgao pelo Helicobacter
pylori [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2011.

Introdugdo: O envolvimento gastroduodenal pode ocorrer na doenca de
Crohn (DC). Seu diagndstico histolégico definitivo € habitualmente realizado
através da demonstragao do granuloma nao caseoso. O achado de gastrite
focal H. pylori negativa em biopsias gastricas de pacientes com DC ileal e/ou
coldnica, apesar de nao ser especifico, também sugere o envolvimento da
doenca neste segmento. Objetivos: avaliar a frequéncia da gastrite focal em
pacientes com DC comparada a de pacientes com retocolite ulcerativa
(RCU) e controles, assim como as frequéncias da infeccéo pelo H. pylori
nessas populacées e correlaciona-las com a presenca de gastrite focal;
avaliar a capacidade da imunohistoquimica em diferenciar a gastrite focal
nos trés grupos; avaliar as associacdes entre dados demograficos, aspectos
clinicos, laboratoriais, uso de medicamentos, presenca de sintomas do trato
gastrintestinal (TGI) superior e achados endoscopicos com presenca de
gastrite focal em pacientes com doenga inflamatdria intestinal (DII); e avaliar
a associacao entre uso de medicamentos nesses pacientes e infecgao pelo
H. pylori. Métodos: Foram estudados 62 pacientes com DC, 35 pacientes
com RCU e 40 pacientes controles. Todos foram submetidos a endoscopia
digestiva alta (EDA) com biopsias para o teste da urease, exame histolégico
e imunohistoquimico. Resultados: Dos 137 pacientes estudados foram
excluidos dois pacientes com DC e um com RCU. N&o houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos com relagao a idade (p=0,921) e
sexo (p=0,192). A maioria dos pacientes com DC estava em remissao clinica
(75%). Cerca de 80% dos pacientes com DC faziam uso de azatioprina.
H. pylori foi positivo em 18/60 (30%) pacientes com DC, 12/34 (35%) na RCU
e 20/40 (50%) no grupo controle sem diferenga estatisticamente significante
entre os grupos (p=0,131). Na&o foram observadas associagdes
estatisticamente significantes entre uso de medicamentos e infecgao pelo H.
pylori nos pacientes com DIl. A gastrite focal H. pylori negativa foi
diagnosticada em 7/42 (16,7%) na DC, 3/22 (13,6%) na RCU e 2/20 (10%)
no grupo controle, sem diferenga estatisticamente significante entre eles
(p=0,919). A gastrite focal H. pylori positiva foi diagnosticada em 2/18 (11%)
na DC, 3/12 (25%) na RCU e 7/20 (35%) no grupo controle, sem diferenca
estatisticamente significante (p=0,213). Nao foram observadas associagoes
estatisticamente significantes entre caracteristicas clinicas, laboratoriais, uso
de medicamentos, sintomas do TGI superior, achados endoscépicos e
gastrite focal. No entanto, foi observado que o uso de azatioprina nos
pacientes com DC H. pylori negativos apresentou uma tendéncia a reduzir a
gastrite focal. A imunohistoquimica da gastrite focal dos pacientes com DC e



RCU H. pylori negativos foi semelhante e diferiu do grupo controle por este
apresentar um maior acumulo de linfécitos B (CD20). Ja a
imunohistoquimica da gastrite focal dos pacientes com DC, RCU e controles
H. pylori positivos foi indistinguivel. Conclusées: Pacientes com DIl tendem
a ser menos infectados pela bactéria H. pylori. A frequéncia de gastrite focal
H. pylori negativa diagnosticada em nosso estudo foi menor do que a
descrita na literatura. O uso de imunossupressor (azatioprina) pode estar
relacionado com tal achado.

Descritores: Doencas inflamatdrias intestinais; doenga de Crohn; colite
ulcerativa; gastrite focal; Helicobacter pylori.



Summary

Milani LR. Frequency of focally enhanced gastritis in inflammatory bowel
disease patients and the relationship with Helicobacter pylori infection
[dissertation]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2011.

Introduction: Gastroduodenal involvement may occur in Crohn’s disease
(CD). Definitive histological diagnosis of CD in the upper gastrointestinal (Gl)
tract normally relies on the demonstration of epitheloid granuloma which is
considered the histological hallmark of gastric CD. If granulomas are absent,
the description of focally enhanced gastritis (FEG) or focal active gastritis in
gastric biopsies of patients with known ileal and/or colonic CD, although not
exclusive to CD, suggests the involvement of the disease at this site.
Objectives: To access the prevalence of FEG in CD patients compared with
a group of ulcerative colitis (UC) and CD/UC-free controls, as well as the
frequencies of H. pylori infection in those population and correlate them to
the presence of FEG; evaluate the capacity of immunohistochemistry in
differentiating FEG in the three groups; evaluate the correlation with
demographic and clinical characteristics, laboratory findings, current medical
therapy as well as the presence of forgut symptoms and mucosal lesions at
endoscopy with the presence or absence of FEG in patients with
inflammatory bowel disease (IBD) and evaluate the association between
medical therapy and H. pylori infection in IBD patients. Methods: We studied
62 patients with CD, 35 patients with UC and 40 patients from control group.
All underwent upper Gl endoscopy. Biopsy specimens taken from angulus,
antrum and gastric body were evaluated by urease test, histology and
immunohistochemistry. Results: Of the 137 patients studied we excluded 2
patients with CD and 1 with UC. There was no statistically significant
difference among the groups in terms of age (p=0.921) and gender
(p=0.192). The majority of CD patients were in clinical remission (75%).
Around 80% of CD patients were taking azathioprine. H. pylori was positive in
18/60 (30%) CD patients, in 12/34 (35%) UC and in 20/40 (50%) controls
with no statistically significance difference among the groups (p=0.131). No
association was found between use of medications and H. pylori infection in
IBD patients. In H. pylori negative patients, FEG was diagnosed in 16.7%
cases (7/42) of CD, compared with 13.6% (3/22) of UC patients and 10%
(2/20) of controls, with no statistically significance difference among them
(p=0.919). In H.pylori positive patients, FEG was diagnosed in 11% cases
(2/18) of DC, 25% (3/12) in UC and 35% (7/20) of controls with no significant
difference among them (p=0.213). There was no statistical interrelationship
between FEG and demographic and clinical characteristics, laboratory
findings, use of medications, upper Gl symptoms and endoscopic findings.
However, it was observed that use of azathioprine in H. pylori negative CD
patients presented a tendency to reduce FEG. In H. pylori negative patients,



immunohistochemistry of FEG of CD and UC was similar and differed from
controls as it presented a higher accumulation of B lymphocytes (CD20). On
the other hand in H. pylori positive IBD patients, immunohistochemistry of
FEG was indistinguishable from controls. Conclusions: IBD patients tend to
be less infected by H. pylori. The frequency of H. pylori negative FEG
diagnosed in our study was lower than described in literature. The use of
immunossupressants (azathioprine) may be related to such findings.

Descriptors: Inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; ulcerative colitis;
focally enhanced gastritis; Helicobacter pylori



1. INTRODUGAO




A doenga inflamatéria intestinal (DIl) engloba um amplo espectro de
desordens que afetam o trato gastrintestinal (TGI). A doenga de Crohn (DC)
e a retocolite ulcerativa (RCU) representam os dois tipos principais de DII
com etiologia ndo totalmente esclarecida’. Outras causas menos frequentes,
neste grupo, sado as colites microscopicas (linfocitica e colagenosa),

eosinofilica, doenca de Behcet, colite por derivagao e bolsite (“pouchitis”)*>.

A incidéncia e a prevaléncia da DIl possuem ampla variagdao de
acordo com a localizagdo geografica. Os paises do norte da Europa,
Inglaterra e América do Norte s&o considerados paises de alta incidéncia de
DII*®. Entretanto, nas ultimas décadas, tem sido observado um crescimento
na frequéncia da DII, particularmente da DC, em areas consideradas de
baixa incidéncia como o sul da Europa, Asia (em particular leste da Asia) e

Ameérica do Sul, incluindo o Brasil®®,

Com relagao a distribuicao por sexo, a DC acomete mais mulheres do
que homens entre os jovens. Nos ultimos anos, entretanto, tem-se
observado tendéncia ao aumento da incidéncia da doenga entre os homens
na faixa etaria adulta. Deste modo, com o passar do tempo, parece ocorrer
um equilibrio na distribuicdo entre os sexos’. Na RCU, homens e mulheres
sdo, em geral, igualmente afetados, embora algumas casuisticas revelem
um leve predominio masculino. O pico de incidéncia da DC ocorre
principalmente na 3% — 42 décadas de vida, o0 mesmo ocorrendo na RCU,
embora neste ultimo caso, a incidéncia seja mais estavel entre a 3% e a 72

décadas de vida®’.

A DIl é mais comum entre os brancos e os judeus. Pacientes de areas
urbanas assim como os individuos de nivel socioecondbmico mais elevado

tendem a ser mais acometidos®’*°.

A etiologia da DIl ainda nao esta totalmente esclarecida, mas
acredita-se que ela seja multifatorial, envolvendo a interagdo de fatores
genéticos (ex., mutacdo no gene NOD2/CARD15 no cromossoma 16q, locus
IBD1), ambientais (ex., aspectos geograficos, estilo de vida, saneamento

basico, tabagismo, uso de antiinflamatérios nao esterdides), fatores
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relacionados a barreira intestinal (ex., alteragdes nas “tight junctions”,
reducdo na producdo de defensinas, mucinas, etc.), luminais (antigenos
alimentares e bacterianos presentes no lume intestinal) e imunologicos
(déficit na imunidade inata e exacerbagdo da resposta adaptativa ou
adquirida com consequente amplificagdo do processo inflamatdrio, reducéo
da apoptose de células T e mondcitos da lamina prépria, reducado da

atividade T reguladora)'® 12131415,

A RCU é uma doenca inflamatdria crénica restrita a mucosa do cdélon
e reto, enquanto a DC caracteriza-se por ocasionar um processo inflamatério
cronico, transmural, granulomatoso, que pode ocorrer ao longo de todo o
TGI, desde a boca até o anus, com predilecdo pela regido ileal e ileocecal®.
Tipicamente, a DC ocorre de forma segmentar ou descontinua, enquanto a
RCU é continua, a partir do reto. A DC, por seu carater transmural, também
se relaciona com o surgimento de complicagdes como abscessos, fistulas e

estenoses'”.

Do ponto de vista clinico, os pacientes com RCU apresentam-se,
caracteristicamente, com diarreia com sangue, muco, pus, tenesmo e dor
abdominal'’. A manifestagdo clinica da DC é variavel e depende da
localizagdo, do comportamento e gravidade da doenga, assim como das
manifestacdes extraintestinais. A diarreia crénica é o sintoma mais comum.
Dor abdominal e perda de peso sdo observadas em 60-80% dos pacientes
antes da confirmacao do diagnédstico. A presenca de muco e/ou sangue nas
fezes esta presente em 40-50% dos pacientes com DC de colon'”'8. Fistulas
perianais estdo presentes em 10-20% dos pacientes no momento do
diagndstico, mas podem ocorrer em até 50-60% dos casos ao longo da

evolucdo da doenga, particularmente em centros de referéncia'®.

Manifestagbes extraintestinais podem ocorrer em até metade dos
casos e incluem artralgia/artrite, aftas orais, eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, uveite, episclerite, sacroileite, espondilite anquilosante,

colelitiase (na DC) e colangite esclerosante primaria (CEP)**"".
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O diagndstico da DII, bem como sua diferenciagéo entre DC e RCU,
pode ser feito com exatiddo na maioria dos pacientes, com base na histéria
clinica, exame fisico, dados laboratoriais, exames endoscopicos, exames

radioldgicos e histologia®®?",

O exame de colonoscopia € de grande importancia para o diagnéstico
da DIl. Na RCU, a colonoscopia evidencia um processo inflamatério continuo
a partir do reto, atingindo diferentes segmentos do célon (RCU distal, RCU
do hemicélon esquerdo e RCU universal ou pancolite). O estabelecimento da
extensdo da RCU é fundamental para a programagdo da estratégia
terapéutica. As lesdes na RCU caracterizam-se por erosdes e ulceragdes
difusas, recobertas por fibrina e sem areas intercaladas de mucosa
aparentemente normal. A friabilidade da mucosa costuma ser evidente com
sangramento espontaneo ou ao toque do aparelho®?. No caso da DC, os
achados endoscépicos incluem o aspecto descontinuo (segmentar), ulceras
aftoides, Ulceras serpiginosas, profundas e longitudinais. Estas ultimas,
quando circundadas por mucosa normal ou edemaciada, geram o padrao
caracteristico denominado “cobblestone” ou em paralelepipedo. Outros
achados na DC s&o: estreitamento luminal, pseudopdlipos, alteragcdo do
padrdo vascular da mucosa e orificios de fistulas?*?*. Capsula endoscopica
e enteroscopia com duplo baldo estdo indicadas em casos selecionados

para avaliagdo mais detalhada da mucosa do intestino delgado®®%*.

Laboratorialmente, os pacientes com DIl apresentam elevagcdo das
provas de atividade inflamatéria como proteina C reativa (PCR), velocidade
de hemossedimentagao (VHS) e alfa-1-glicoproteina acida. Podem também
ser identificados anemia, leucocitose, déficits vitaminicos e de eletrolitos.
Trombocitose pode ocorrer especialmente na DC ativa. A dosagem fecal da
calprotectina e/ou lactoferrina tem sido empregada e se correlaciona com

atividade endoscépica e histoldgica'” 2%,

Os exames de imagem também sdo muito uUteis no diagndstico da DII.
Na RCU, dilatacdo colbnica no RX simples, em especial do transverso,

ocorre no megacolon téxico. Pneumoperitdénio reflete perfuragéo intestinal.
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Na DC, o exame de RX simples pode evidenciar niveis hidroaéreos, o que
denuncia suboclusao ou obstrucao intestinal. Ainda na DC, o transito intestinal
de delgado (tradicional ou digital) pode revelar espessamento e edema das
valvulas coniventes, espiculagdes, retificacdo da borda mesentérica, falhas de
enchimento (“cobblestone”), efeito de “massa” por compressédo extrinseca
(ex., abscesso), presenca de estenoses e/ou fistulas®*'"?°. A ultrassonografia
abdominal (US), a tomografia computadorizada (TC) “multislice” e a
ressonancia nuclear magnética (RNM) s&o utilizadas para o diagnéstico de
complicagbes como abscessos, massas e detecgao de trajetos fistulosos®.
A enterografia por TC ou por RNM sdo métodos valiosos para avaliagao
tanto das alteracbes luminais e da parede intestinal quanto das lesdes
extraluminais (ex., regido mesentérica). Também auxiliam na diferenciacéo

de lesdes estenosantes de natureza fibrotica versus inflamatoria®*2%-2".

Histologicamente, a RCU caracteriza-se por redu¢do do contingente
de células -caliciformes, infiltrado inflamatério intenso na mucosa e,
eventualmente, na submucosa, representado principalmente por
polimorfonucleares (neutréfilos), criptite e abscessos de cripta?’. A DC
caracteriza-se por inflamacédo transmural com infiltrado linfoplasmocitario,

alteragbes da arquitetura das criptas e granulomas nao caseosos?.

O diagnéstico diferencial da DC ileocecal deve ser feito com
apendicite aguda, diverticulite cecal, doenca inflamatéria pélvica, gravidez
ectdpica, neoplasias ginecolégicas e intestinais (linfoma, carcinoide,
carcinoma) além de causas infecciosas como Yersinia enterocolitica,
tuberculose ileocecal e citomegalovirus (CMV) nos imunossuprimidos. Em
pacientes com DC e comprometimento colénico, diferenciar de RCU,
infeccbes agudas por Salmonella, Shigella, Campylobacter, CMV, ameba,
colite isquémica, colite actinica (por radiagado) e colite associada ao uso de

antibidticos (colite pseudomembranosa)'’.

Na RCU, cabem os mesmos diagnésticos diferenciais, incluindo a

DC colbnica e as situagdes e infecgdes acima citadas que comprometem o

colon>",
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Em aproximadamente 5-10% dos casos de colite ndo é possivel a
diferenciacao entre DC e RCU. Estes casos sao atualmente denominados
doenca inflamatdria intestinal ndo classificada (DIl nao classificada), ficando
o termo “colite indeterminada” reservado aos casos em que a colectomia é
realizada e, mesmo assim, ndo € possivel realizar o diagndstico definitivo de
DC ou RCU®,

A avaliagdo combinada dos testes soroldgicos pANCA (anticorpos IgG
contra estruturas citoplasmaticas de neutrdfilos, padrao perinuclear) e ASCA
(anticorpos - 1gG e IgA - contra Saccharomyces cereviseae) pode contribuir
para o diagnostico diferencial entre DC e RCU nos pacientes com DIl néo
classificada. O pANCA é encontrado principalmente na RCU, enquanto o
ASCA é mais frequentemente associado a DC. O padrdo de associagao
mais relacionado a RCU ocorre com ASCA negativo e pANCA positivo. Na
DC acontece o contrario, ou seja, ASCA positivo e pANCA negativo.
Atualmente outros marcadores sorologicos tém sido testados e a positividade
para um numero maior de marcadores aumenta substancialmente a

especificidade para o diagnéstico da DI, especialmente DC?°*°.

A endoscopia digestiva alta (EDA) pode também auxiliar no
diagndstico definitivo de DC ou RCU no caso da DIl nao classificada através
da identificagcdo em biopsias gastricas do granuloma ndo caseoso e/ou da
gastrite focal Helicobacter pylori (H. pylori) negativa, o0 que sugere o
diagnéstico de DC?°3-33,

1.1 A doenc¢a de Crohn no TGl superior e sua relagdao com infecg¢ao pelo
H. pylori

O envolvimento gastroduodenal na DC esta quase sempre associado

31,32

ao envolvimento simultdneo do intestino delgado e/ou codlon Sua

frequéncia era classicamente considerada baixa, variando de 2 a 4 % dos
pacientes com comprometimento ileocolénico®. Porém, estudos posteriores

demonstraram que esta frequéncia pode chegar a 20-72% dos casos®' 3%,
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A sintomatologia clinica desta localizag&o € rara ocorrendo em menos
de 4% dos pacientes. Quando presente pode variar desde sintomas leves
como epigastralgia, pirose, plenitude, saciedade precoce, anorexia e
nauseas, até sintomas mais graves como o0s de suboclusdo intestinal

(distensdo, dor abdominal, vémitos pés-prandiais) e emagrecimento®.

Os achados endoscopicos, quando presentes, sdo mais frequentes no
antro gastrico e duodeno®=*%". No estdémago sdo achados endocdspicos
comuns: edema, enantema, erosdes, nodularidade, rigidez da mucosa de
antro, Ulceras aftoides ou lineares e estenoses. Contudo, boa parte dessas
alteragdes endoscopicas (edema, enantema, erosdes), observadas na DC,
também é comum em pessoas sem DII®”. No duodeno pode-se observar:
edema, enantema, erosdes, lesdes aftoides, espessamento irregular das
pregas duodenais, lesdes polipdides e ulceragdes. O aspecto classico em
“‘paralelepipedo” ou “pavimentoso” (“cobblestone”) também pode ser
identificado, tanto no estdmago quanto no duodeno®*". O corpo gastrico é
raramente acometido. Em 1997, Yokota et al.*® descreveram uma lesdo
endoscopica sugestiva de DC. Denominaram-na lesdo em aspecto de “noé-
de-bambu” correspondente ao espessamento das pregas gastricas, cortadas
transversalmente por sulcos ou erosdes, localizadas principalmente em
pequena curvatura de corpo e cardia. Histologicamente, estas lesdes
apresentam hiperplasia de glandulas fundicas (sem atrofia glandular ou
metaplasia), infiltrado inflamatério em lamina propria, dilatagdo de vasos
linfaticos e formacéao de foliculos linféides. Granulomas n&o caseosos foram
identificados em 45% dessas lesbes, aumentando para 67% quando o “né-
de-bambu” era entrecortado por erosdes (Figura 1). Vale ressaltar, no
entanto, que grande parte dos pacientes com DC apresenta mucosa

gastroduodenal sem alteracdes a endoscopia’'3>¢.
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Figura 1 — Lesao tipo “n6-de-bambu” em pequena curvatura de corpo gastrico vista
em retrovisdo durante exame de endoscopia®

O diagnéstico definitivo da DC do TGl superior habitualmente
depende do achado do granuloma epitelioide ndo caseoso. Estes sao

encontrados em 4 a 34% dos casos>'33:3%4041

, mas ha relatos de frequéncia
de até 83% em trabalhos em que um numero maior de fragmentos de
biopsias foi analisado*®. Na auséncia deste achado, a identificagdo de
gastrite focal com H. pylori negativo, em pacientes com DC ileal e/ou
colbénica, pode sugerir o envolvimento gastrico na DC. A gastrite focal H.
pylori negativa €& descrita como um comprometimento de uma
fovéola/glandula gastrica ou um grupo de fovéolas/glandulas gastricas
entremeado por processo inflamatério focal composto por linfocitos,

histiocitos e neutrofilos®'333,

@ Adaptado de: Kuriyama M, Kato J, Morimoto N et al. Specific gastroduodenoscopic
findings in Crohn’ disease: comparision with findings in patients with ulcerative colitis and
gastroesophageal reflux disease. Dig Liver Disease 2008; 40:468-75.
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Halme et al.*®

, em 1996, em um estudo retrospectivo, estudaram 62
pacientes com DC. Observaram que 56/62 (90,3%) pacientes eram H. pylori
negativos e que 34% destes pacientes apresentaram gastrite focal.
Evidenciaram também associacao entre atividade da doenca e presenca de

gastrite focal.

Em 1997, Oberhuber et al.>! realizaram estudo com o objetivo de
avaliar a frequéncia da gastrite focal nos pacientes com DC H. pylori
negativos. Setenta e cinco pacientes com DC foram comparados com um
grupo controle, composto por 193 pacientes com queixas gastrintestinais
sem DIl e sete com RCU. Os autores observaram que 50 (66,7%) pacientes
com DC nao apresentaram infec¢ado pelo H. pylori (H. pylori negativos) a
biopsia gastrica. Em 36 (72%) destes pacientes foi possivel identificar a
gastrite focal (“focally enhanced gastritis”). No exame histologico
convencional pela coloragdo com hematoxilina e eosina (HE), o infiltrado
inflamatoério da gastrite focal foi composto por linfocitos, histiocitos e
granulécitos. Linfocitos e histiécitos estavam presentes em todos os
pacientes. Ja os granuldcitos foram observados na maioria dos casos. A
imunohistoquimica, o achado caracteristico foi o acumulo perifoveolar /
periglandular de histiocitos CD68/CD68R e de linfécitos CD3. No grupo
controle, a gastrite focal foi identificada em apenas um (0,8%) paciente H.
pylori negativo. O infiltrado inflamatério observado pela HE no grupo controle
foi constituido predominantemente por granulocitos (neutrofilos). A
imunohistoquimica n&o revelou o acumulo tipico de histiocitos (CD68/CD68R)
e linfocitos CD3, confirmando-se apenas a presencga de granulécitos. Nesse
estudo, ndo foi observada a ocorréncia da gastrite focal nos poucos
pacientes com RCU (n=7). Além disso, os autores ndo observaram
correlacdo entre a presenga de gastrite focal e lesbes endoscopicas
(enantema, erosdes, lesbes aftoides), achados clinicos, laboratoriais e
sintomas do TGI superior. No entanto, notaram que o uso de corticoide
diminuiu significativamente a ocorréncia de gastrite focal, porém o mesmo
nao aconteceu com o uso de salicilatos. A frequéncia do granuloma né&o

caseoso foi de 16% nesse estudo. Os autores concluiram que a gastrite
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focal e/ou granuloma foi observada em 76% dos pacientes com DC H. pylori
negativos, com valor preditivo positivo de 97,5%. Vale ressaltar que os
autores tiveram o cuidado de excluir os pacientes H. pylori positivos, uma
vez que a gastrite focal, nesses casos, poderia ser eventualmente explicada

ou mascarada pela agao inflamatéria do H. pylori®**?.

Em 1997, Meining et al.*® realizaram estudo também com o objetivo
de avaliar a frequéncia da gastrite focal em pacientes com DC. Estudaram
36 pacientes com DC e 36 controles (sem DIl). Os autores constataram que
a gastrite focal ocorreu em 23 dos 36 (63,9%) pacientes com DC e em 7 dos
36 (19,4%) pacientes do grupo controle, porém nao excluiram os pacientes
H. pylori positivos da analise. Os autores n&o observaram correlagéo entre
gastrite focal e: a) duragao e atividade da doenca; b) achados endoscopicos;
c) uso de medicamentos (sulfassalazina e corticoide) no tratamento da DC.
Descreveram que incisura angularis e antro foram os locais com maior
frequéncia de infiltrado inflamatdrio focal. Eles documentaram ainda baixa
prevaléncia de infecgéo pelo H. pylori nos pacientes com DC (apenas 8,3%)
comparada ao grupo controle (36,1%).

Em 2000, Parente et al.*? avaliaram a prevaléncia da gastrite focal em
pacientes com DC, RCU e controles (pacientes com dispepsia e/ou doenga do
refluxo gastresofagico (DRGE), sem DII) H. pylori negativos. Estudaram 141
pacientes com DC, 79 com RCU e 141 controles. Destes, 94 (67%) pacientes
com DC, 42 (53%) com RCU e 61 (40%) controles eram H. pylori negativos.
Observaram a ocorréncia da gastrite focal em 40/94 (43%) dos pacientes com
DC, 5/42 (12%) dos com RCU e 11/61 (19%) do grupo controle. Os achados
histologicos da gastrite focal analisados pela coloragdo HE foram semelhantes
nos trés grupos. Todavia, a imunohistoquimica, tanto pacientes com DC
quanto RCU apresentaram infiltrado composto por linfécitos (CD4 e CD8) e
histiocitos CD68. Ja nos controles, a imunohistoquimica revelou um infiltrado
composto por linfocitos T, linfocitos B e histidcitos, notando-se um predominio
de linfécitos CD8. Evidenciaram ainda que a gastrite focal apresentou baixa
sensibilidade para DC (43%), porém houve boa especificidade (84%) e valor

preditivo positivo de 71% nos pacientes com DC H. pylori negativos.
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Concluiram que a gastrite focal, embora nao fosse 100% especifica para a
DC, poderia sugerir fortemente o envolvimento gastrico pela doenga, em
pacientes com DC mais distal e H. pylori negativos.

Em 2002, Sharif et al.**, em estudo retrospectivo envolvendo criangas,
apresentaram resultados semelhantes aos documentados em adultos. Os
pesquisadores demonstraram que a gastrite focal ocorreu em 28/43 (65%)
pacientes com DC, 5/24 (21%) na RCU, 3/132 (2,3%) pacientes controle H.
pylori negativos e 1/39 (2,6%) pacientes controle H. pylori positivos. Nao
observaram correlagbes entre caracteristicas clinicas, endoscdépicas e uso

de medicamentos (corticoide e mesalazina) com a gastrite focal.

Em 2009, Luther et al.** publicaram metanalise sobre a associacdo
entre infeccao pelo H. pylori e DIl. Os autores concluiram que a maioria dos
estudos confirma a baixa frequéncia da infecg&o pelo H. pylori nos pacientes
com DC, quando comparados com grupo controle. Treze dos 23 estudos
revelaram um risco relativo < 1 para a infecgédo pelo H. pylori nos pacientes
com RCU e DC versus controles, sugerindo possivel efeito protetor da

infeccao pelo H. pylori no desenvolvimento da DII.

Os motivos para a baixa prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori em

|.46

pacientes com DIl sdo controversos. EI Omar et al.”™ atribuiram esta baixa

prevaléncia ao uso de sulfassalazina, sugerindo que a medicagdo pudesse

suprimir ou erradicar a bactéria. Ja Parente et al.*’

sugeriram que somente o
uso da sulfassalazina nao seria suficiente para erradicar a bactéria, sendo
necessaria associagdo com um antibidtico (ex., metronidazol). Outra raz&o
aventada é que a propria DC propiciaria protegdo da mucosa gastrica,
tornando-a menos suscetivel a infecgdo pelo H. pylor/48. E possivel que a
explicacdo para tal observacao esteja relacionada com a dindmica das
células T reguladoras. Rad et al.*® demonstraram que pacientes infectados
pelo H. pylori expressaram altos niveis de Foxp3 (marcador de célula T
reguladora). A indugdo da diminuicdo das células T reguladoras em
camundongos resultou em redugdo na colonizagao pelo H. pylor/"'g. Na DlIl,
um dos mecanismos etiopatogénicos para o desencadeamento da inflamacgéao

é a reducao da atividade T reguladora™.
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A prevaléncia da infecgao pelo H. pylori em nosso meio, avaliada por

método sorologico®®>? )>3

ou por biopsia gastrica (teste da urease)’, oscila
entre 48,8% e 97,9% e sofre variagcbes de acordo com a localizagéo
geogréfica, idade e condicdes socioecondmicas™: 48,8%* a 53% na
populacdo urbana no Sudeste, 65% no Sul do pais®', 97,9% na regido
Amazénica®%. Ao mesmo tempo, temos tido uma elevagao na prevaléncia da
DIl, especialmente da DC em paises em desenvolvimento, incluindo o
Brasil®®. Assim, o presente trabalho visa avaliar, em um pais de alta
prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori, a frequéncia da gastrite focal em
pacientes portadores de DC, comparada a de pacientes com RCU e
controles (individuos sem evidéncias de DIl), assim como sua relagdo com a

infeccao pelo H. pylori.
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1)

2)

3)

4)

Este trabalho teve como objetivos:

Avaliar a frequéncia da gastrite focal em pacientes com doenga de

Crohn, retocolite ulcerativa e controles.

Avaliar as frequéncias da infecgdo pelo Helicobacter pylori nessas

populagdes e correlaciona-las com a presenca da gastrite focal.

Avaliar a correlacdo entre o uso de medicamentos atuais e prévios e

infeccao pelo Helicobacter pylori.

Avaliar a capacidade da imunohistoquimica em diferenciar a gastrite

focal nos trés grupos.

Avaliar a correlagdo entre presenca de gastrite focal e dados
demograficos, clinicos, laboratoriais, sintomatologia do TGI superior,
achados endoscopicos e uso de medicamentos atuais e prévios nos

pacientes com doenga de Crohn e retocolite ulcerativa.
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3.1 Casuistica

3.1.1 Critérios de Selegao

Entre Agosto de 2008 e Setembro de 2009, pacientes com DIl e
pacientes com dispepsia e/ou DRGE, ou em investigagao de doenca celiaca
por dermatite herpetiforme, sem evidéncias de DIl, que preencheram os
devidos critérios de inclusdo, foram convidados a participar da pesquisa. Os
pacientes com DIl foram recrutados dos Ambulatérios do Grupo de Doencgas
Intestinais do Servigo de Gastroenterologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (A2MG 500 e
A2MG 502) e os pacientes que compuseram o grupo controle foram
provenientes do Ambulatério do Grupo de Estbmago do Servigo de
Gastroenterologia Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (A2MG 300).

O estudo foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Sao Paulo. Os pacientes que aceitaram
participar do trabalho, voluntariamente assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

Critérios de inclusao
a) lIdade = 18 anos;

b) Pacientes com DIl, com diagnostico bem estabelecido tanto de
DC quanto de RCU, de acordo com critérios clinicos,

endoscopicos, radiolégicos e histolégicos?®?’;

c) Pacientes com dispepsia e/ou DRGE ou em investigagdo de
doencga celiaca por dermatite herpetiforme, sem diagndstico de

DIl, com indicagdo de realizagdo de endoscopia digestiva alta.

Métodos
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Critérios de exclusao

a) Tratamento prévio do H. pylori;

b) Uso de antibiéticos nos ultimos dois meses;
c) Uso de antiinflamatérios ndo hormonais;

d) Uso de inibidores de bomba de prétons e/ou bloqueadores H2 nas

ultimas duas semanas;
e) Doenca ulcerosa péptica preévia;
f) Doencgas metabdlicas, sistémicas e psiquiatricas graves;

g) Hepatopatias crénicas.

3.2 Métodos

Os pacientes com DIl tiveram seus prontuarios revistos e
responderam a um questionario (Anexo B). Foram analisados aspectos
relativos ao sexo, idade, raga, ocupacao, grau de escolaridade, tabagismo,
peso, altura, tempo de inicio dos sintomas e diagnostico da doenga,
localizagdo da doenga (distal, colite esquerda, pancolite para RCU e ileal,
colonica, ileocdlica e TGI superior para DC), comportamento da DC
(inflamatério, estenosante e penetrante), atividade da doenca (ativa ou em
remissao), sintomas da doenga, uso de medicamentos, atual e prévio,
histéria de cirurgia prévia, manifestagées extraintestinais e presenga de

sintomas do TGl superior.

No que diz respeito a raga, os pacientes foram agrupados em dois
grupos, denominados brancos e nao brancos. Neste ultimo grupo foram

incluidos negros e individuos de origem asiatica e indigena.

A atividade da DC foi estabelecida através do sistema de pontuacao
CDAI (“Crohn’s Disease Activity Index”)*®, que classifica a doenca em fase
de remissao (CDAI<150), leve (CDAI 150-250), moderada (CDAI 250-350)

Métodos
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ou grave (CDAI >350) (Anexo C). No caso da RCU, a atividade da doencga
foi avaliada pelo tradicional indice de Truelove & Witts, que classifica a

doenca em leve, moderada ou grave (Anexo D).

Em virtude do numero reduzido de pacientes no grupo CDAI leve
(n=20), moderado (n=5) e grave (n=0), optou-se por agrupa-los em uma sé
categoria (com ou sem atividade de doencga) para as devidas correlagoes.

Quanto ao tempo de diagndstico da doenga, optamos por dividir os
pacientes em dois grupos (< 5 anos e = 5 anos de doencga) no intuito de

avaliar sua associagdo com a presenga ou auséncia de gastrite focal.

Foram avaliados o uso prévio e o uso atual dos seguintes
medicamentos: azatioprina, sulfassalazina, mesalazina, prednisona,
infliximabe/adalimumabe, ciprofloxacina e metronidazol. O uso destes dois
antibiéticos nao foi considerado critério de exclusdo no grupo de pacientes
com DII, uma vez que se desejava avaliar a influéncia destas drogas na

frequéncia da infecc¢ao pelo H. pylori.

Com relagao a historia de cirurgia prévia, foram considerados aqueles

que ja haviam sido submetidos a enterectomia ou colectomia, parcial ou total.

As manifestagdes extraintestinais investigadas foram artralgia, artrite,
sacroileite, espondilite anquilosante, CEP, manifestacbes dermatologicas
(eritema nodoso e pioderma gangrenoso), manifestacées oculares (irite e

uveite) e outras quando presentes.

Quanto a sintomatologia do TGl superior, foi avaliada a presenga de
epigastralgia, plenitude ou saciedade precoce, pirose retroesternal,
regurgitacdo e outros (tosse crénica, distensdao abdominal, emagrecimento,
sangramento), assim como a sua frequéncia e o tempo do inicio dos

sintomas.

Exames laboratoriais dos pacientes com DIl foram analisados quanto a
presenca de alteragdes nas provas de atividade inflamatéria (PCR, VHS e alfa
1- glicoproteina acida), presenga de anemia, leucocitose, hipoalbuminemia e

déficits de eletrolitos e vitamina B12.
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O grupo controle foi constituido por individuos sem DII, com sintomas
sugestivos de DRGE e/ou com queixa dispéptica e pacientes em
investigacdo de doenga celiaca (dermatite herpetiforme). Com relacéo a
sintomatologia do TGI superior, foi avaliada a presenga de sintomas de
acordo com os critérios de Roma III°” para dispepsia (sindrome da dor
epigastrica: epigastralgia; sindrome do desconforto pds-prandial: plenitude
ou saciedade precoce), sintomas sugestivos de DRGE (pirose retroesternal
e regurgitacao) e outros (tosse cronica, distensdo abdominal, emagrecimento,
sangramento), assim como a sua frequéncia e o tempo do inicio dos
sintomas. Foi também efetuada revisdo de prontuarios e aplicagao de
questionario contendo dados sobre sexo, idade, raga, ocupacao profissional,
grau de escolaridade, tabagismo, presenga de doengas associadas e
medicagdes de uso habitual (Anexo E).

3.2.1 Endoscopia digestiva alta

Os exames de EDA foram feitos no Setor de Endoscopia Digestiva e
Colonoscopia do Servigo de Gastroenterologia Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Foi
utilizado aparelho de endoscopia da marca Olympus, modelo GIF 100. Os
exames foram realizados pela pesquisadora e/ou pelos médicos do servigo

de endoscopia, todos com mesma experiéncia.

O exame de EDA seguiu a rotina do servigo de endoscopia. Apds
jejum de 6-8 horas, o paciente recebeu xilocaina spray a 10% para anestesia
da orofaringe e sedacgéo intravenosa com benzodiazepinico (midazolan,
0,06mg/Kg peso) e medicagdo opioide (fentanil, 25-50mcg). Durante o
exame, foram coletadas duas biopsias gastricas (uma de antro e outra de
corpo) para a realizagdo do teste da urease. Para a pesquisa da gastrite
focal e deteccdo da bactéria H. pylori por histologia, foram realizadas
biopsias nas seguintes localizagdes gastricas: dois fragmentos da pequena
curvatura do antro, dois fragmentos da parede anterior do corpo distal e um
fragmento da incisura. Biopsias adicionais foram colhidas na presenga de

lesdes macroscopicas.
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3.2.2 Deteccgao da bactéria Helicobacter pylori

Foram utilizados dois métodos para o diagnéstico do H. pylori: o teste
da urease e o exame histolégico. Para o teste da urease dois fragmentos
(um de antro e um de corpo gastrico) foram inseridos no mesmo tubo estéril
contendo solugao reagente (ureia + vermelho fenol). Na presenca do H.
pylori nos fragmentos, a ureia é desdobrada em amoénia e gas carbonico,
provocando elevagao do pH da solucdo. Neste caso, o vermelho fenol, que
possui coloragao amarelada em pH acido, passa a apresentar cor lilas sob
pH alcalino. O teste da urease apresenta sensibilidade acima de 90% e

especificidade ao redor de 95%°2.

O exame histologico, além de possibilitar a identificagcdo da bactéria,
permite a avaliagao do tipo e intensidade da inflamagdo da mucosa gastrica.
A especificidade e a sensibilidade do método histolégico sdo igualmente

elevadas, em torno de 95%°°.

Somente foram considerados H. pylori positivos os pacientes que

apresentaram positividade nos dois testes.

3.2.3 Histologia

Os fragmentos das biopsias foram fixados em formol, identificados e
encaminhados para o exame de histologia no Servico de Patologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo os quais foram analisados pela mesma patologista, que desconhecia a

condicdo clinica dos pacientes.

As coloragdes utilizadas foram HE e Giemsa. A classificacdo da
gastrite e a deteccao da bactéria H. pylori foram realizadas de acordo com a

classificacéo de Sidney®.

A gastrite focal foi identificada no HE como um infiltrado inflamatério
composto por linfocitos, histidcitos e alguns neutréfilos circundando uma

foveola/glandula gastrica ou um grupo de foveolas/glandulas gastricas.

Métodos
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A analise da gastrite focal foi realizada tanto nos pacientes H. pylori
negativos quanto nos H. pylori positivos no intuito de avaliar os tipos de
células inflamatdrias envolvidas e se haveria diferencas entre esses dois
tipos de gastrites, visto que existem poucos dados na literatura sobre gastrite

focal em pacientes H. pylori positivos.

3.2.4 Imunohistoquimica

A imunohistoquimica foi realizada utilizando-se os seguintes anticorpos
monoclonais: anticorpo anti-CD68 (marca Dako), anticorpo anti-CD8 (marca
Novocastra), anticorpo anti-CD4 (marca Dako), anticorpo anti-CD20 (marca
Novocastra), pela técnica da imunoperoxidase de acordo com o protocolo de
reagdes: 1) desparafinizagdo a quente (em xilol a 60°C, 30 minutos); 2)
desparafinizacdo a frio (em xilol a temperatura ambiente, 10minutos); 3)
hidratagao dos cortes: alcool absoluto (duas vezes), alcool 95% (duas vezes)
e alcool 70%; lavagens em agua corrente e destilada; 4) bloqueio da
peroxidase enddgena com agua oxigenada 6% durante 20 minutos; lavagem
em agua corrente e destilada; 5) pré-tratamento: recuperagcdo a quente
(panela de pressao - 2 a 5 minutos) com solugao de acido citrico 0,01, pH 6,0
ou TRIS/EDTA pH 9,0; lavagem em agua corrente, destilada e tampéo PBS,
pH 7,4 (trés vezes); 6) incubagdo do anticorpo primario (especifico para o
antigeno) diluido em solucao de albumina a 1% em PBS, em camara umida:
18hs (overnight) a 4°C; lavagens em tampao PBS (trés vezes); 7) incubacao
com anticorpo secundario marcado com biotina (LSAB+, Dako) ou com
polimero (Picture Max, Invitrogen ou EnVision Dual Link, Dako) em camara
umida por 30-60 minutos a 37°C; lavagens com PBS (trés vezes); 8)
revelagdo com substrato cromogénico diaminobenzidina; lavagem com agua
corrente e destilada; 9) contracoloragdo em Hematoxilina de Harrys, Mayer ou
Carazzi; lavagem com agua corrente e destilada; 10) desidratagdo dos cortes
em alcool a 70%, alcool a 95% (duas vezes), alcool absoluto (duas vezes) e

xilol (trés vezes); 11) montagem com Entellan.
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A contagem das células foi feita qualitativamente: [1: nenhuma
célula; +: raras células; ++: células envolvendo parcialmente a glandula;

+++: células envolvendo toda a glandula.

3.3 Analise estatistica

As informacgdes adquiridas para cada paciente foram armazenadas
em planilha eletrénica do programa Excel (Microsoft, USA) e a anélise dos
dados foi realizada utilizando-se o pacote estatistico PASW V.18 e R. 2010
(Viena, Austria).

Para a comparacdo da distribuicdo das variaveis quantitativas foi
utilizado o teste “t” de Student ou o teste Wilcoxon. Para as caracteristicas
expressas como variaveis quantitativas foram calculados média e desvio

padréao.

Foi calculado o intervalo de confianca, considerando nivel de
confianga de 95%, para as variaveis quantitativas.

Para a comparacdo da distribuicdo de frequéncias das variaveis
categoricas foi utilizado o teste exato de Fisher.

O nivel de significdncia adotado foi de 5% para todos os testes e

niveis descritivos (p) inferiores a este valor foram considerados significativos
(p<0,05).

Métodos
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4.1 Descrigcao da amostra

Fizeram parte deste estudo 137 pacientes, sendo 62 com DC, 35 com
RCU e 40 controles (37 pacientes com dispepsia e/ou DRGE e 3 pacientes
em investigacdo de doencga celiaca por dermatite herpetiforme, todos sem
DIl). Dos 137 pacientes estudados, trés pacientes foram excluidos, sendo
dois com DC e um com RCU (um caso com DC e um caso com RCU por
divergéncia nos resultados dos testes da urease e histologia e um caso com
DC por amostra histolégica insatisfatéria). Apds a aplicagdo dos critérios de
exclusdo, restaram 134 pacientes, os quais foram incluidos na pesquisa,
sendo que 60 apresentavam diagnédstico de DC, 34 de RCU e 40 individuos
controles. As caracteristicas sociodemograficas e os aspectos clinicos dos

pacientes com DIl e controles estdo resumidos na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com

doenga inflamatdria intestinal (n = 94) e controles (n=40)

DC (n=60) RCU (n=34) Controle
(%) (%) (n=40) (%) P

Sexo

Masculino 27 (45,0) 9 (26,5) 14 (35,0) 0,192

Feminino 33 (55,0) 25 (73,5) 26 (65,0)
Raga

Branca 44 (73,3) 21 (61,8) 27(67,5) 0,477

Nao branca 16 (26,7) 13 (38,2) 13(32,5)
zfnaé%?aeé“  anos padso) 41954123 4212+866 415+75 0,921
Tempo inicio dos sintomas
em anos (média e desvio 11,78+ 7,32 9,62+5,29 - 0,320
padrao)
T o ey 904650 Tadwdsz - oaw
Atividade da doenga

Remissdo 45 (75,0)’

Leve 12 (20,0) 28 (82,4 - -

Moderada 3 (5,0) 6 (17,6)

Grave 0 0
Cirurgia prévia

Nao 30 (50,0) 33 (97,1) -

_ <0,001

Sim 30 (50,0) 1(2,9) -
Manifestacoes
extraintestinais

Nao 38 (63,3) 18 (52,9) -

Sim 22 (36,7) 16 (47,1) - 0,413

¢ Artralgia/artrite 20 12

e Sacroileite 1 1

e Uveite 1 1

e Eritema nodoso 1 0

e Pioderma gangrenoso 0 1

e CEP 0 1

DC - doenga de Crohn; RCU - retocolite ulcerativa; n — niUmero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
' CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)- Remissao: <150; Leve: 150-250; Moderada: 250-350; Grave: >350

2Truelove & Witts- leve, moderada, grave; CEP- colangite esclerosante primaria

NOTA: O nimero de manifestagdes extraintestinais € maior do que o nimero de pacientes porque um

paciente apresentou mais de uma manifestagado extraintestinal.
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Foi observado, nesta amostra, que os pacientes com DC
apresentaram um longo tempo de diagnéstico da doenca (média de 9,5
anos) e que a maioria (75% dos pacientes) estava em remissao clinica
(CDAI < 150) no momento da pesquisa. No caso da RCU, constatamos uma
média de tempo de diagndstico da doenga de 7,24 anos e que 82,4% dos

pacientes apresentavam atividade leve da doenga.

Quanto a localizagcdo da doenga na DC, 28 (46,6%) pacientes
apresentaram acometimento da regido ileocélica, seguida pelas localizagdes
ileal 22 (36,7%), coldnica 9 (15%) e TGI superior 1 (1,7%). No caso do
comportamento da DC, as formas inflamatdria e estenosante foram as mais
frequentes. Na RCU, pancolite foi diagnosticada na metade dos pacientes
(50%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Localizagdo e comportamento da doenca nos pacientes com
doenga inflamatoria intestinal (n = 94; doenga de Crohn=60;

retocolite ulcerativa=34)

n %
Doencga de Crohn (n=60)
Localizacao'
e L1 (ileal) 22 36,7
e L2 (colbnica) 9 15,0
e L3 (ileocdlica) 28 46,6
e L4 (TGI superior) 1 1,7
Comportamento’
¢ B1: inflamatdrio 24 40,0
e B2: estenosante 23 38,3
e B3: penetrante 13 21,7
e p: doenca perianal® S
Retocolite ulcerativa (n=34)
o Distal 5 14,7
. Hemicdlon esquerdo 12 35,3
. Pancolite 17 50,0

n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

! Classificagdo de Montreal 20067

2 Doenca perianal foi identificada em 2 pacientes com forma inflamatéria (B1p), 1 paciente
com doencga estenosante (B2p) e 2 pacientes com doenga penetrante (B3p)

Resultados



27

Na tabela 3 estdo listados os medicamentos atuais utilizados pelos
pacientes com DIl. Pacientes com DC faziam maior uso de azatioprina
(81,7%) do que os com RCU (23,5%) no momento da pesquisa. Como era
de se esperar, pacientes com RCU utilizavam mais os derivados salicilicos
(sulfassalazina e mesalazina) que os com DC. No momento do trabalho, a
maioria dos pacientes nao utilizava prednisona. Antibioticos (metronidazol e
ciprofloxacina) estavam sendo empregados por cerca de um tergco dos
pacientes com DC, frequéncia pelo menos trés vezes maior que a
constatada para os pacientes com RCU (Tabela 3). Quanto ao uso de
infliximabe, 25% dos pacientes com DC utilizavam-no. Nenhum paciente
com RCU fazia uso de infliximabe. Nenhum paciente com DIl utilizava

adalimumabe na época do estudo.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes com doenga inflamatéria intestinal
segundo a utilizacdo de medicamentos atuais (n = 94)

DC n=60 RCU n=34
n (%) n (%)
Azatioprina
Sim 49 (81,7) 8 (23,5) < 0,001
Nao 11 (18,3) 26 (76,5)
Sulfassalazina
Sim 9 (15,0) 23 (67,6) < 0,001
Nao 51 (85,0) 11 (32,4)
Mesalazina
Sim 16 (26,7) 15 (44 1) 0,171
Nao 44 (73,3) 19 (55,9)
Prednisona
Sim 3 (5,0) 3(8,8) 0,664
Nao 57 (95,0) 31 (91,2)
Ciprofloxacina
Sim 19 (31,7) 2(5,9) 0,004
Nao 41 (68,3) 32 (94,1)
Metronidazol
Sim 15 (25,0) 4 (11,8) 0,182
Nao 45 (75,0) 30 (88,2)
Infliximabe
Sim 15 (25,0) 0 <0,001
Nao 45 (75,0) 34 (100)

DC- doenga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa; n — nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Na tabela 4 estdo listados os medicamentos previamente utilizados

pelos pacientes com DII.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes com doenca inflamatdria intestinal

segundo a utilizagdo de medicamentos prévios (n = 94)

DC n=60 RCU n=34
n (%) n (%) P
Azatioprina
Sim 8(13,3) 6 (17,6) 0,563
Nao 52 (86,7) 28 (82,4)
Sulfassalazina
Sim 33 (55,0) 10 (29,4) 0,019
Nao 27 (45,0) 24 (70,6)
Prednisona
Sim 20 (33,3) 10 (29,4) 0,819
Nao 40 (66,7) 24 (70,6)
Ciprofloxacina
Sim 25 (41,7) 6 (17,6) 0,022
Nao 35 (58,3) 28 (82,4)
Metronidazol
Sim 24 (40,0) 6 (17,6) 0,037
Nao 36 (60,0) 28 (82,4)
Infliximabe
Sim 2 (3,3) 2(5,9) 0,618
Nao 58 (96,7) 32(94,1)

DC- doenga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa
n — numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Na tabela 5 estdo assinaladas as frequéncias dos sintomas do TGl

superior nos pacientes com DIl e no grupo controle. Nos pacientes do grupo

controle, apenas 7,5% dos pacientes ndo referiram sintomas do TGI

superior, sendo epigastralgia verificada em 60% dos casos. Por outro lado,

pacientes com DII, frequentemente foram assintomaticos (55% na DC e

38,3% na RCU).

Tabela 5 — Frequéncia de sintomas relacionados ao TGI superior em pacientes

com doenga inflamatdria intestinal e controles (n= 134)

RCU n=34 Controle n=40

DC n=60
n (%)
Epigastralgia 14 (23,3)
Plenitude 3 (5,0)
Pirose 7(11,7)
Outros' 3(5,0)
Assintomaticos 33 (55,0)

0,020
0,372
0,947
0,039
0,002

DC- doenga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa
n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
' Outros na DC- distensao abdominal (2); emagrecimento (1)

Outros na RCU- emagrecimento (2)

Outros no grupo controle- tosse crénica (5); emagrecimento (1); sangramento (2)
2 Assintomaticos no grupo controle- investigacdo de doenga celiaca em 3 pacientes com

dermatite herpetiforme
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Na tabela 6 estdo listados os principais achados endoscopicos nos
pacientes com DIl e controles. Ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os varios achados endoscopicos nos grupos avaliados.

Exame endoscopicamente normal foi verificado em 30% na DC, 26,5%
na RCU e 35% no grupo controle. As lesdes endoscopicas descritas como
sugestivas de DC (ulceras aftoides, espessamento cicatricial de mucosa
esofagica, espessamento da mucosa antral) foram evidenciadas somente no
grupo com DC. N&o foi identificada a les&o tipo “nd-de-bambu” em corpo
gastrico ou cardia em nenhum paciente estudado. Os trés pacientes com
dermatite herpetiforme, assintomaticos do ponto de vista gastroenteroldgico
e que realizaram o exame endoscopico com o propoésito de se afastar
doenca celiaca, apresentaram exame normal e as biopsias duodenais nao
confirmaram doencga celiaca e nenhum deles apresentou gastrite focal. Dois

deles eram H. pylori negativos e um era positivo para H. pylori.

Tabela 6 — Achados endoscdépicos encontrados nos pacientes com doenca

inflamatdria intestinal e controles (n= 134)

DC n=60 RCU n=34 Controle n=40
n (%) n (%) n (%) P
Erosdes 21 (35,0) 15 (44,1) 17 (42,5) 0,637
Enantema 13 (21,7) 6 (17,6) 4 (10,0) 0,358
Ulcera gastrica 1(1,7) 0 1(2,5) 0,526
Ulceras aftoides 1(1,7) 0 0 1,000
Ulcera duodenal 7(11,7) 0 0 0,066
Bulboduodenite 10 (16,7) 2 (5,9) 3(7,5) 0,230
Esofagite 8 (13,3) 3(8,8) 5(12,5) 0,887
Outros' 6 (10,0) 5 (14,7) 2 (5,0) 0,335
Normal 18 (30,0) 9 (26,5) 14 (35,0) 0,715

DC- doencga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa

n— numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

'Outros DC- Hérnia hiatal (1); espessamento esofagico (1); padrao nodular de mucosa de corpo gastrico
(2); espessamento de mucosa de antro gastrico (2)

Outros na RCU- Hérnia hiatal (2); polipos (2); Padréo nodular de mucosa de corpo gastrico (1)

Qutros controle- Hérnia hiatal (1); polipo (1)

NOTA: O numero de lesGes é maior do que o numero de pacientes porque alguns pacientes
apresentaram mais de uma lesdo a endoscopia.
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4.2 Frequéncia da infec¢ao pelo H. pylori na DIl e controles

Dos 60 pacientes com DC, 18 (30%) foram H. pylori positivos e 42
(70%) H. pylori negativos (ICgs¢: 56,79% a 81,16%). Dentre os 34 pacientes
com RCU, 12 (35%) foram H. pylori positivos e 22 (65%) H. pylori negativos
(ICgs5%: 46,49% a 80,25%). Nos pacientes do grupo controle, 20 (50%) foram
H. pylori positivos e 20 (50%) foram H. pylori negativos (ICgs%: 33,8% a
66,2%). Conquanto a frequéncia de H. pylori tenha sido menor no grupo de
pacientes com DIl quando comparada com o grupo controle, esta diferenca

nao foi estatisticamente significante (p= 0,131) (Figura 2).

Infec¢ao pelo H. pylori

80

70

60

50

mDC
40

HRCU
30

Controles
20

10

p=0,131

Sim Nio

Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes com doenca inflamatdria intestinal e controles
segundo a infecgao pelo H. pylori
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4.3 Associacao entre uso de medicamentos atuais e prévios e infeccao

pelo H. pylori nos grupos de pacientes com DII

Nao foram observadas associacbes estatisticamente significantes
entre uso de medicamentos atuais e prévios e infecgao pelo H. pylori nos
grupos de pacientes com DC e RCU (Tabelas 7, 8, 9 e 10).

Tabela 7 — Associagao entre uso de medicamentos atuais e infecgao pelo H.

pylori no grupo de pacientes com doenga de Crohn (n=60)

Doenca de Crohn (n=60)

Hp positivo Hp negativo p
(n=18) (n=42)
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 14 (28,6) 35 (71,4) 0,719
Nao 4 (36,4) 7 (63,6)

Sulfassalazina
Sim 2(22,2) 7(77,8) 0,710
Nao 16 (31,4) 35 (68,6)

Mesalazina
Sim 3(18,8) 13 (81,2) 0,346
Nao 15 (34,1) 29 (65,9)

Ciprofloxacina
Sim 4(21,1) 15 (78,9) 0,375
Nao 14 (34 1) 27 (65,9)

Metronidazol
Sim 2 (13,3) 13 (86,7) 0,192
Nao 16 (35,6) 29 (64,4)

Infliximabe
Sim 5 (33,3) 10 (66,7) 0,754
Nao 13 (28,9) 32 (71,1)

Prednisona
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 1,000
Nao 17 (29,8) 40 (70,2)

Hp- Helicobacter pylori
n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Tabela 8 — Associagao entre uso de medicamentos atuais e infecgao pelo H.

pylori no grupo de pacientes com retocolite ulcerativa (n=34)

Retocolite ulcerativa (n=34)

Hp positivo (n=12) Hp negativo (n=22) p
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 1(12,5) 7 (87,5) 0,210
Nao 11 (42,3) 15 (57,7)

Sulfassalazina
Sim 9 (39,1) 14 (60,9) 0,705
Nao 3(27,3) 8 (72,7)

Mesalazina
Sim 4 (26,7) 11 (73,3) 0,476
Nao 8 (42,1) 11 (57,9)

Ciprofloxacina
Sim 1 (50,0) 1 (50,0) 1,000
Nao 11 (34,4) 21 (65,6)

Metronidazol
Sim 1(25,0) 3 (75,0) 1,000
Nao 11 (36,7) 19 (63,3)

Infliximabe
Sim 0 0 -
Nao 12 (35,3) 22 (64,7)

Prednisona
Sim 0 3 (100) 0,537
Nao 12 (38,7) 19 (61,3)

Hp- Helicobacter pylori
n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Tabela 9 — Associacdo entre uso de medicamentos prévios e infeccdo pelo

H. pylori no grupo de pacientes com doenca de Crohn (n= 60)

Doencga de Crohn (n=60)

Hp positivo (n=18) Hp negativo (n=42) p
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 4 (50,0) 4 (50,0) 0,225
Nao 14 (26,9) 38 (73,1)

Sulfassalazina
Sim 12 (36,4) 21 (63,6) 0,270
Nao 6 (22,2) 21 (77,8)

Ciprofloxacina
Sim 11 (44,0) 14 (56,0) 0,085
Nao 7 (20,0) 28 (80,0)

Metronidazol
Sim 11 (45,8) 13 (54,2) 0,058
Nao 7(24,4) 29 (75,6)

Infliximabe
Sim 1 (50,0) 1 (50,0) 0,514
Nao 17 (29,3) 41 (70,7)

Prednisona
Sim 7 (35,0) 13 (65,0) 0,564
Nao 11 (27,5) 29 (72,5)

Hp- Helicobacter pylori
n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Tabela 10 — Associacao entre uso de medicamentos prévios e infecgao pelo

H. pylori no grupo de pacientes com retocolite ulcerativa (n= 34)

Retocolite ulcerativa (n=34)

Hp positivo (n=12) Hp negativo (n=22) p
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 2 (33,2) 4 (66,8) 1,000
Nao 10 (35,7) 18 (64,3

Sulfassalazina
Sim 4 (40,0) 6 (60,0 0,714
Néo 8 (33,3) 16 (66,7)

Ciprofloxacina
Sim 2 (33,3) 4 (66,7) 1,000
Nao 10 (35,7) 18 (64,3

Metronidazol
Sim 2 (33,3) 4 (66,7 1,000
Néo 10 (35,7) 18 (64,7)

Infliximabe
Sim 0 2 (100) 0,529
Nao 12 (37,5) 20 (62,5)

Prednisona
Sim 4 (40,0) 6 (60,0 0,714
Néo 8 (33,3) 16 (66,7)

Hp- Helicobacter pylori
n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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4.4 Frequéncia da gastrite focal nos pacientes H. pylori negativos

A gastrite focal foi diagnosticada em 12 pacientes H. pylori negativos,
sendo 7/42 (16,7%) pacientes com DC, 3/22 (13,6%) pacientes com RCU e

2/20 (10%) pacientes do grupo controle, sem diferenca estatisticamente

significante entre os grupos (p= 0,919) (Figura 3). Na DC, a gastrite focal foi

evidenciada em antro gastrico e incisura angularis em dois pacientes,

somente antro gastrico em um e somente corpo gastrico em quatro

pacientes. Na RCU, um paciente apresentou a alteragdo em antro gastrico e

dois na incisura angularis. No grupo controle, gastrite focal foi identificada na

incisura (um paciente) e no corpo gastrico (um paciente).

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Gastrite focal H. pylori negativa

10 +

Sim Nio p=0,919

mDC
mRCU

Controles

Figura 3 — Distribuicdo dos pacientes H. pylori negativos com doenga inflamatdria
intestinal e controles conforme a presenca de gastrite focal
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Nos 12 pacientes, a gastrite focal H. pylori negativa foi identificada na
HE como um processo inflamatério focal composto por linfécitos e histiocitos
circundando as glandulas gastricas (Figura 4). Em um dos pacientes do
grupo controle, além do infiltrado de linfocitos e histidcitos, foi observado
também acumulo de neutréfilos. O mesmo ndo ocorreu com o outro paciente

controle, assim como nos demais pacientes com DC e RCU.
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Figura 4 — Gastrite focal em mucosa de antro de paciente com doenca de Crohn,
H. pylori negativo. Observar (seta) acumulo de infiltrado inflamatorio periglandular
(HE; magnificagéo 200x)

A imunohistoquimica foi realizada em todos os pacientes com gastrite
focal, porém em trés pacientes com DC nao houve material suficiente para
realizagcao de todos os anticorpos. Desse modo, esses trés pacientes nao

foram considerados para a analise comparativa com RCU e controle.
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A imunohistoquimica dos pacientes com DC e RCU foi semelhante.
Houve o acumulo de linfocitos CD4, CD8 e de histiécitos CD68. Linfocitos B,
identificados como CD20, nao foram observados em todos os pacientes e,
quando presentes, ocorreram em pequeno numero (Figura 5). Ja os
pacientes do grupo controle apresentaram perfil de linfécitos CD4, CD8 e
histiécitos CD68 semelhantes aos pacientes com DIl, porém o numero de

linfécitos CD20 foi nitidamente maior (Tabela 11).
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|

Figura 5 — Gastrite focal em mucosa de antro de paciente com doenga de Crohn,
H. pylori negativo. Observar (seta) acumulo de linfécitos CD8 periglandular
(Imunohistoquimica; magnificagdo 400x)
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Tabela 11 — Perfil imunohistoquimico da gastrite focal em pacientes com
doenga de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCU) e controles

H. pylori negativos

Gastrite focal H. pylori negativo

CD4 CD8 CD68 CD20
DC
Paciente 1 ++ +++ ++ -
Paciente 2 +++ +++ ++ +
Paciente 3 ++ +++ ++ +
Paciente 4 +++ ++ + +
RCU
Paciente 1 ++ +++ ++ -
Paciente 2 +++ +++ + +
Paciente 3 + ++ + .
CONTROLE
Paciente 1 + +++ ++ ++
Paciente 2 + +++ ++ 4+

DC- doenga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa
H. pylori- Helicobacter pylori

- auséncia de células

+: raras células

++: células envolvendo parcialmente a glandula
+++: células envolvendo totalmente a glandula

O achado histolégico de gastrite focal H. pylori negativo para
diagnostico de DC gastroduodenal apresentou baixa sensibilidade (16,8%;
ICos9%: 7% a 31,4%) e boa especificidade (88,1%; 1Cgs%: 74,4% a 96%), com

valor preditivo positivo de 58,3% e valor preditivo negativo de 51,39%.
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4.5 Frequéncia da gastrite focal nos pacientes H. pylori positivos

A gastrite focal foi diagnosticada em 12 pacientes H. pylori positivos,
sendo 2/18 (11%) pacientes com DC, 3/12 (25%) pacientes com RCU e 7/20
(35%) pacientes do grupo controle sem diferengca estatisticamente
significante  (p=0,213) (Figura 6). Também nao houve diferencga
estatisticamente significante entre gastrite focal nos grupos H. pylori
positivos e H. pylori negativos na DC (p=0,710), na RCU (p=0,641) e
controles (p=0,127).

Gastrite focal H. pylori positiva

100
90
80
70
60
50
40
30
20 -
10 +

mDC

mRCU

Controles

Sim Ndo p= 0’213

Figura 6 — Distribuicdo dos pacientes H. pylori positivos com doenca inflamatdria
intestinal e controles conforme a presenga de gastrite focal

Na HE os pacientes com DC e RCU apresentaram gastrite focal
constituida por um predominio de linfécitos e histiocitos. Infiltrado de
neutréfilos foi observado em apenas um paciente com DC. Ja no grupo
controle, o infiltrado foi constituido de linfocitos, histidcitos e neutrdéfilos. Este

ultimo somente nao foi identificado em um paciente do grupo controle.
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A imunohistoquimica foi realizada em todos os pacientes e foi

indistinguivel nos trés grupos. Houve o acumulo de linfécitos T (CD4 e CD8),
histiocitos (CD68) e linfocitos B (CD20) (Tabela 12). Neste caso, a

imunohistoquimica nao contribuiu para a diferenciagao entre gastrite focal de

pacientes com DIl e do grupo controle.

Tabela 12 — Perfil imunohistoquimico da gastrite focal em pacientes com

doenga de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCU) e controles

H. pylori positivos

Gastrite focal H. pylori positivo

CD4 CDs8 CD68 CD20
DC
Paciente 1 ++ + ++ ++
Paciente 2 +++ ++ + +++
RCU
Paciente 1 +++ ++ + ++
Paciente 2 ++ ++ + +++
Paciente 3 - + ++ ++
CONTROLE
Paciente 1 ++ ++ + +++
Paciente 2 +++ ++ + +++
Paciente 3 - ++ + ++
Paciente 4 ++ ++ + ++
Paciente 5 + + + F++
Paciente 6 +++ + + ++
Paciente 7 ++ + + +++

DC- doenga de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa
H. pylori- Helicobacter pylori
- auséncia de células

+: raras células

++: células envolvendo parcialmente a glandula
+++: células envolvendo totalmente a glandula
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4.6 Associagdo entre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais e gastrite focal nos pacientes com DIl H. pylori negativos e
positivos

N&o foram observadas associagcdes estatisticamente significantes
entre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais e
presenga ou auséncia de gastrite focal nos pacientes com DC e RCU H.
pylori negativos (Tabelas 13 e 14). O mesmo ocorreu nos pacientes H. pylori
positivos (Anexos F e G).
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Tabela 13 — Associagdo entre caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais e gastrite focal nos pacientes com doenga de

Crohn H. pylori negativos (n=42)

Doenca de Crohn (n=42)

Gastrite focal Gastrite focal
presente (n=7) ausente (n=35) p
n (%) n (%)
Sexo
- masculino 6 (28,6) 15 (71,4) 0,093
- feminino 1(4,8) 20 (95,2)
Raca
- branca 4 (12,9) 27 (87,1) 0,353
- ndo branca 3 (27,3) 8 (72,7)
Manifestagdes extraintestinais
- sim 3(16,7) 15 (83,3) 1,000
- nédo 4 (16,7) 20 (83,3)
Comportamento
- B1 (inflamatério) 3(18,7) 13 (81,3)
- B2 (estenosante) 3(17,6) 14 (82,4) 0,551
- B3 (penetrante) 1(11,2) 8 (88,8)
Localizacao
- L1 (ileal) 3(21,4) 10 (78,6)
- L2 (colénica) 2 (25,0) 6 (75,0) 0,638
- L3 (ileocdlica) 2(10,0) 18 (90,0)
- L4 (TGl superior) 0 1 (100)
Tempo do diagnéstico
<5 anos 2 (20,0) 8 (80,0) 1,000
> 5 anos 5(15,6) 27 (84,4)
Atividade da doenca’
Remisséo 5(16,7) 25 (83,3) 1,000
Leve/moderada 2(16,7) 10 (83,3)
PCR
- positivo 2(9,5) 19 (90,5) 0,410
- negativo 5(23,8) 16 (76,2)

n numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
' CDAI- remissao: <150; Leve: 150-250; Moderada: 250-350
PCR- proteina C reativa
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Tabela 14 — Associagao entre caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
laboratoriais e gastrite focal nos pacientes com retocolite

ulcerativa H. pylori negativos (n= 22)

Retocolite ulcerativa (n=22)

Gastrite focal Gastrite focal p
presente (n=3) ausente (n=19)
n (%) n (%)
Sexo
- masculino 0 7 (100) 1,000
- feminino 3 (20,0) 12 (80,0)
Raca
- branca 2 (14,3) 12 (85,7) 0,523
- ndo branca 1(12,5) 7 (87,5)
Manifestagdes extraintestinais
- sim 2 (22,2) 7(77,8) 0,544
- néo 1(7,7) 12 (92,3)
Localizacao
Distal 0 1 (100) 1.000
Hemicolon E 1(12,5) 7 (87,5) ’
Pancolite 2 (15,4) 11(84,6)
Tempo do diagndstico
<5 anos 2 (25,0) 6 (75,0) 0,651
> 5 anos 1(7,1) 13 (92,9)
Atividade da doenca'
Leve 3(17,6) 14 (82,4) 1,000
Moderada 0 5 (100)
PCR
- positivo 3(33,3) 6 (66,7) 0,07
- negativo 0 13 (100)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Truelove & Witts
PCR- proteina C reativa
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Também nao foram observadas associacbes estatisticamente
significantes entre os sintomas relacionados ao TGl superior e gastrite focal
nos pacientes com doenca inflamatdria intestinal e nos controles H. pylori
negativos (Tabelas 15, 16 e 17). O mesmo valeu para os pacientes H. pylori

positivos (Anexo H).

Tabela 15 — Associagao entre sintomas do TGl superior e gastrite focal nos

pacientes com doencga de Crohn H. pylori negativos (n=42)

Doenca de Crohn (n=42)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)
Epigastralgia 2 (22,2) 7 (77,8) 0,631
Pirose 0 3 (100) 1,000
Plenitude 0 3 (100) 1,000
Outros 1(33,3) 2 (66,7) 0,430
Assintomaticos 4 (16,7) 20 (83,3) 0,762

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- distensdo abdominal (2); emagrecimento (1)

Tabela 16 — Associagao entre sintomas do TGl superior e gastrite focal nos

pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori negativos (n= 22)

Retocolite ulcerativa (n=22)

Gastrite focal presente  Gastrite focal ausente P
n (%) n (%)
Epigastralgia 1(12,5) 7 (87,5) 0,527
Pirose 1(25,0) 3 (75,0) 0,470
Plenitude 1 (100) 0 0,316
Outros 0 1 (100) 1,000
Assintomaticos 0 8 (100) 1,000

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- emagrecimento (1)
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Tabela 17 — Associagao entre sintomas do TGl superior e gastrite focal nos

pacientes controles H. pylori negativos (n= 20)

Controles (n=20)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)
Epigastralgia 1(11,1) 8 (88,9) 1,000
Pirose 0 3 (100) 1,000
Plenitude 0 0 -
Outros 1(16,7) 5(83,3) 0,521
Assintomaticos 0 2 (100) 1,000

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Outros- tosse crdnica (4); emagrecimento (1); sangramento (1)

Assintomaticos- investigacao de doencga celiaca em pacientes com dermatite herpetiforme

Também nao foram observadas associagdoes estatisticamente

significantes entre os achados endoscopicos e gastrite focal nos pacientes

com doenga inflamatdria intestinal e nos controles H. pylori negativos

(Tabelas 18,19 e 20). Semelhantemente, os pacientes H. pylori positivos nao

apresentaram essas associagdes (Anexo |).

Tabela 18 — Associacao entre os achados endoscopicos e gastrite focal nos

pacientes com doenga de Crohn H. pylori negativos (n=42)

Doencga de Crohn (n=42)

Gastrite focal presente  Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)
Eroséo 3(20,0) 12 (80,0) 0,686
Enantema 0 8 (100) 0,312
Ulcera gastrica 0 1 (100) 1,000
Ulcera duodenal 1(33,3) 2 (66,7) 0,430
Ulceras aftoides 0 1 (100) 1,000
Bulboduodenite 1(25,0) 3 (75,0) 0,532
Esofagite 0 4 (100) 0,532
Outros 1(25,0) 3 (75,0) 1,000
Normal 3(21,4) 11 (78,6) 0,668

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- espessamento esofagico (1); padrao nodular de mucosa de corpo gastrico (2);
espessamento de mucosa de antro gastrico (1)
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Tabela 19 — Associagao entre os achados endoscopicos e gastrite focal nos

pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori negativos (n= 22)

Retocolite ulcerativa (n=22)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)

Erosao 1(10,0) 9 (90,0) 1,000
Enantema 0 2 (100) 1,000
Ulcera gastrica 0 0 -
Ulcera duodenal 0 0 -
Ulceras aftoides 0 0 -
Bulboduodenite 1 (50,0) 1 (50,0) 0,260
Esofagite 1(33,3) 2 (66,7) 1,000
Outros 0 5 (100) 1,000
Normal 2 (33,3) 4 (66,7) 0,169

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- Hérnia hiatal (2); pdlipos (2); Padrao nodular de mucosa de corpo gastrico (1)

Tabela 20 — Associagdo entre os achados endoscopicos e gastrite focal nos

pacientes controles H. pylori negativos (n= 20)

Controles (n=20)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)

Erosao 2(18,2) 9 (81,8) 0,479
Enantema 0 1 (100) 1,000
Ulcera gastrica 0 0 -
Ulcera duodenal 0 0 -
Ulceras aftoides 0 0 -
Bulboduodenite 0 1 (100) 1,000
Esofagite 0 1 (100) 1,000
Outros 0 2 (100) 1,000
Normal 0 5 (100) 1,000

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- Hérnia hiatal (1); polipo (1)
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4.7 Associagao entre o uso de medicamentos atuais e prévios gastrite

focal nos pacientes com DIl H. pylori negativos e positivos

Ndo houve associagdo estatisticamente significante entre uso de
medicamentos atuais e gastrite focal nos pacientes com DIl H pylori
negativos. No entanto, foi observado que nos pacientes com DC, o uso do
imunossupressor (azatioprina) apresentou uma tendéncia a reduzir a gastrite
focal e apresentou o menor intervalo de confianga comparado com os outros
medicamentos (4,8-30,2) (Tabela 21). O mesmo néo foi observado entre os
pacientes com RCU (Tabela 22). Também nao foram observadas associagdes
entre uso de medicamentos atuais e gastrite focal nos pacientes H. pylori
positivos (Anexos J e K). Em relagdo ao uso prévio de medicamentos,
também nao foi evidenciada correlagdo com gastrite focal, quer nos

individuos H. pylori negativos, quer nos positivos (Anexos L, M, N e O).
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Tabela 21 — Associagdo entre uso de medicamentos atuais e gastrite focal

nos pacientes com doencga de Crohn H. pylori negativos (n= 42)

Doenca de Crohn (n=42)

Gastrite focal Gastrite focal p ICosy,
presente (n=7) ausente (n=35)
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 5(14,3) 30 (85,7) 0,579 4,8-30,2
Nao 2 (28,6) 5(71,4)

Sulfassalazina
Sim 0 7 (100) 0,326  0-40,96
Nao 7 (20,0) 28 (80,0)

Mesalazina
Sim 3(23,1) 10 (76,9) 0,657 5,0-53,8
Nao 4 (13,8) 25 (86,2)

Ciprofloxacina
Sim 2(13,3) 13 (86,7) 1,000 1,7-40,5
Nao 5(18,3) 22 (81,7)

Metronidazol
Sim 2 (15,4) 11 (84,6) 1,000 1,9-454
Nao 5(17,2) 24 (82,8)

Infliximabe
Sim 2 (20,0) 8 (80,0) 1,000 2,5-55,6
Nao 5 (15,6) 27 (84,4)

Prednisona
Sim 0 2 (100) 1,000 0-85,2
Nao 7(17,5) 33 (82,5)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
ICgs9,- intervalo de confianca de 95%
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Tabela 22 — Associagéo entre uso de medicamentos atuais e gastrite focal nos

pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori negativos (n= 22)

Retocolite ulcerativa (n=22)

Gastrite focal

Gastrite focal

presente (n=3) ausente (n=19) P ICos
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 0 7 (100) 0,523 0-41,0
Nao 3 (20,0) 12 (80,0)

Sulfassalazina
Sim 3(21,4) 11 (78,6) 0,273 4,7 -50,8
Nao 0 8 (100)

Mesalazina
Sim 1(9,1) 10 (90,9 1,000 0,2-41,3
Nao 2 (18,2) 9(81,8)

Ciprofloxacina
Sim 0 1 (100) 1,000 0-97,5
Nao 3(14,3) 18 (85,7)

Metronidazol
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 0,371 0,8-90,6
Nao 2 (10,5) 17 (89,5)

Infliximabe
Sim 0 0 - -
Nao 3(13,6) 19 (86,4)

Prednisona
Sim 0 3 (100) 1,000 0-70,8
Nao 3(15,8) 16 (84,2)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
ICgs9,- Intervalo de confianga de 95%
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4.8 Prevaléncia de granuloma nao caseoso

A identificagdo de granuloma nao caseoso na biopsia gastrica foi feita
em dois (3,3%) pacientes com DC H. pylori negativos. No primeiro paciente,
a localizagao do granuloma nao caseoso ocorreu na regiao de antro gastrico.
As caracteristicas clinicas apresentadas por esse paciente foram: tempo de
doenga de quatro anos; localizagdo colénica (L2) e comportamento
inflamatorio (B1); uso de sulfassalazina (4 anos) e azatioprina (cerca de 1
ano); atividade leve da doenga (CDAI=200); sem sintomas relacionados ao
TGI superior e a endoscopia apresentava enantema em antro gastrico. O
outro paciente apresentou granuloma localizado em incisura e seu achado
foi associado a presenga de gastrite focal. Apresentava as seguintes
caracteristicas clinicas: tempo de doenga de 10 anos; localizagao ileal (L1) e
comportamento inflamatério (B1); uso de azatioprina ha mais de cinco anos;
em remissao clinica da doenga (CDAI= 120); assintomatico quanto aos
sintomas do TGl superior e a endoscopia apresentava erosdes de corpo e

antro gastrico.

Granuloma de qualquer tipo n&o foi identificado em pacientes com

RCU e nem nos pacientes do grupo controle.
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A DC é uma DIl crénica que pode acometer qualquer parte do TGI,
desde a boca ao anus, com predilecdo pela regido ileal e ileocecal. O
envolvimento do TGI superior na DC, outrora descrito como raro, hoje, com
base em estudos realizados nas ultimas décadas, pode atingir até 72% de

acordo com alguns autores>'3*2°.

Classicamente, o diagnostico definitivo da DC gastroduodenal
depende da identificacdo histologica do granuloma nao caseoso no TGl
superior, na auséncia de outra doenga granulomatosa sistémica®’. Nos
ultimos anos, alguns autores tém sugerido que a identificagcdo de gastrite
focal H. pylori negativa, em pacientes com DC ileal e/ou colbnica, poderia
também indicar o comprometimento desse segmento pela DC*'*%3 No
entanto, a gastrite focal H. pylori negativa ndo parece ser especifica da DC,
podendo ocorrer, em menor frequéncia, em pacientes com RCU e até

mesmo em individuos sem evidéncia de DII31-3344,

No presente estudo, verificamos que a frequéncia da gastrite focal H.
pylori negativa foi de 16,7% na DC, 13,6% na RCU e 10% no grupo controle,
divergindo dos valores encontrados em outros estudos®'33°4 A
sensibilidade da gastrite focal H. pylori negativa para o diagndstico da DC foi
baixa (16,8%; 1Cos%: 7% a 31,4%), mas a especificidade foi razoavel
(88,1%;1Cos%: 74,4% a 96%). Na tabela 23 estao representados os principais
estudos que avaliaram a frequéncia da gastrite focal em pacientes com DIl e

controles H. pylori negativos.
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Tabela 23 — Resumo dos principais estudos que avaliaram a frequéncia da gastrite focal em pacientes com DIl e controles H.

pylori negativos

Gastrite Focal

Estudo ; Granuloma Tempo médio de L

n DC/RCU/C oc Hp "‘E’g:}'“ . doenca (anos) Medicagéo
25 Aza/Sulfa/

Ié|2allr3ng etal 1996 34% - - 8,4 Mesa/Cipro

Metro
Oberhuber et al 1997°' . .
78DC/7TRCU/M93C 72% - 0,8% - 4 Sulfa/Pred/MTX
. . 33

g":[')”c':')gg al 1997 639% - 19.4% 1 Sulfa/Pred

Parente et al 2000%* . o o

141DC/79RCU/M41C 43% - 12% 9% 4.7

. 44
fggg/géi'fﬁﬂézc 65%  21%  2.3% Mesa/Pred
Aza/ Sulfa
Presente estudo 2011 o o o Mesa/Metro
60DC/34RCU/40C 16,7%  13,6% 10% 9.5 Cipro/Pred
IFX

DIl: doenca inflamatéria intestinal

n- numero de pacientes; DC- doenca de Crohn; RCU- retocolite ulcerativa; C- controle;
Hp- Helicobacter pylori; VPP- valor preditivo positivo; S- Sensibilidade; E- Especificidade
Aza- Azatioprina; Sulfa- Sulfassalazina; Mesa- Mesalazina; Cipro- Ciprofloxacina

Metro- Metronidazol; MTX- metotrexato; Pred- Prednisona; IFX- Infliximabe

' No caso de gastrite focal e/ou granuloma
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De acordo com a tabela 23, excluindo o presente trabalho, observamos
que a frequéncia da gastrite focal H. pylori negativa na DC variou de 34% a
72%; na RCU, de 12% a 21% e nos controles de 0,8% a 19,4%. O encontro

de granuloma nao caseoso nas biopsias gastricas variou de 4% a 16%.

Nos trabalhos resumidos na tabela 23, os grupos controles foram
representados, na sua maioria, por pacientes com dispepsia e/ou DRGE,
COmMO NO nOsso caso e 0 numero de individuos controles variou de 36 a
193. O numero de pacientes estudados, com excecdo do trabalho de
Parente et al.*? (n=220 pacientes com DII) , variou de 36 a 82 pacientes
com DII. No presente estudo, incluimos 94 pacientes com DIl (60 pacientes
com DC, 34 pacientes com RCU) e 40 controles, uma amostragem
compativel com a que vem sendo apresentada nos diversos estudos que

abordaram esse tema®'3344,

Uma possivel explicagdo para a baixa frequéncia de gastrite focal H.
pylori negativa encontrada nos pacientes com DC na populagdo por nés
estudada é o fato de que nossa amostra foi composta por pacientes
atendidos em um hospital terciario, com casos de maior complexidade, com
maior tempo de doenga e expostos a terapias mais agressivas (ex.,
imunossupressores, biolégicos). De fato, nossos dados revelaram que a
nossa populagcado de pacientes apresentou tempo de doenga bem superior
aos descritos nos trabalhos anteriores®**% (Tabela 23). Meining et al.**,
com tempo médio de doenca de um ano, verificaram frequéncia de 63,9% de

|'31

gastrite focal na DC. Oberhuber et al.”’, com tempo médio de doenga de

quatro anos, constataram frequéncia de gastrite focal de 72% nos

|.32

pacientes com DC. Parente et al.”*, com tempo médio de doencga de 4,7

anos, conseguiram identificar gastrite focal em 43% dos pacientes com DC.

Ja Halme et al.®®

, com tempo médio de 8,4 anos, observaram gastrite focal
em apenas 34% dos pacientes com DC. Em nosso estudo, apesar do tempo
de doenga nao ter influenciado a frequéncia de gastrite focal (Tabela 13), o
tempo médio de DC no presente estudo foi o maior até hoje relatado (9,5

anos) e correspondeu a menor taxa de gastrite focal (16,7%) (Tabela 23).
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E possivel que a gastrite focal seja um aspecto caracteristico da fase inicial
da DC, que tende a se dissipar com a evolucdo da doenca e uso de
medicamentos potentes como os imunossupressores e bioldgicos. De fato,
sabe-se que a DC pode mudar o seu perfil imunolégico ao longo do

6283 inclusive o perfil de resposta citocinica®. Estudos com o

tempo
camundongo SAMP1/YitFc, que desenvolve espontaneamente uma ileite
granulomatosa e corresponde a um excelente modelo experimental de DC,
tém revelado que na fase inicial da ileite (4 a 8 semanas de idade) a
resposta imune é do tipo Th1. Entretanto, na fase crénica, a resposta imune
converge para um padrdo misto, Th1/Th2, ao lado de incremento na
expressdo de moléculas de adesdo e de integrinas®*®>®. Essas alteracdes
na resposta imunolégica ao longo do tempo possivelmente explicam, pelo
menos em parte, a melhor resposta a terapia com imunossupressores e
biolégicos em pacientes pediatricos com DC (doenga na fase inicial) versus

871 Até o presente, ndo

pacientes adultos com DC de longa duragéo
sabemos o0 que acontece com a gastrite focal ao longo do tempo na DC,
acompanhando as alteragbes imunoldgicas e de perfis de citocinas acima
citadas. Curiosamente, a identificagdo de gastrite focal na DC no estudo
pediatrico (65%) foi duas e quatro vezes maior que nas populagdes adultas
descritas por Halme et al.®® (34%) e no nosso trabalho (16,7%),
respectivamente. Além disso, cerca de 82% dos nossos pacientes com DC
faziam wuso de azatioprina. Uma atenta observacdo nos trabalhos

anteriormente realizados®'%33°4

(Tabela 23) revela que os pacientes que
foram estudados praticamente nao utilizavam imunossupressores. No estudo
de Halme et al.*®, apenas um paciente fazia uso de azatioprina, enquanto no
de Oberhuber et al.®' somente cinco (7%) pacientes faziam uso de
metotrexato. Os demais estudos n&o comentam sobre o uso de
imunossupressores ou bioldgicos nos pacientes com DC e RCU323344,
Trabalhos com diferentes populagcbes de pacientes (ex., com e sem uso de

imunossupressores e/ou biolégicos) poderao elucidar essa questao.
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E sabido que a azatioprina, apds conversdo em seu metabdlito ativo,
0 6-tioguanina nucleotideo (6-TGN), é incorporado ao acido nucleico celular,
0 que resulta na inibicdo da sintese proteica e de nucleotideos, com
consequente inibicado da proliferacdo de linfocitos. Também a azatioprina
pode promover a apoptose de linfécitos T ativados’®’®. Como a gastrite focal
envolve a participagdo de infiltrado inflamatério composto de linfécitos,
histiocitos e de alguns neutréfilos circundando focalmente uma
glandula/foveola ou um grupo de glandulas/foveolas®™® o uso de
azatioprina poderia potencialmente reduzir o infiltrado inflamatério (linfécitos)

no estdmago e, consequentemente, a gastrite focal.

No nosso estudo, a frequéncia da gastrite focal no grupo controle, H.
pylori negativo, foi de 10%. Na literatura, esta frequéncia variou de 0,8% a
19,4%°1334 (Tabela 23). Aparentemente o encontro de gastrite focal em
controles relaciona-se com o numero e local de biopsias colhidas. Em nosso
trabalho, realizamos um numero razoavel de biopsias (cinco ou mais, de
acordo com a presencga de lesdes), 0 que aumentou a chance de detectarmos
uma lesdo com caracteristica de infiltrado inflamatério focal.

32,33

Semelhantemente, nos trabalhos com resultados superpostos ao nosso , a

média do numero de biopsias gastricas obtidas foi em torno de cinco, e os

32,33 I 33

locais de biopsias foram antro, incisura e corpo Meining et a

descreveram que incisura e antro foram os locais com maior chance de

encontro da gastrite focal. No estudo de Oberhuber et al.*'

, aquele com menor
taxa de gastrite focal em controles (0,8%), foram realizadas apenas duas
biopsias (antro e corpo). Um numero maior de biopsias, em locais
apropriados, talvez tenha descortinado maior prevaléncia da gastrite focal

individuos controles, H. pylori negativos.

Outra hipétese para o achado de gastrite focal em controles H. pylori
negativos seria a possibilidade de um outro agente infeccioso, que nao o H.

pylori, causar o processo inflamatorio focal®®

. De qualquer forma, € pouco
provavel que o achado de gastrite focal nessa populagédo controle seja um

marcador para a DC, hipotese esta sugerida por Oberhuber et al.>".
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Trabalhos com seguimento a longo prazo desses pacientes controles H.

pylori negativos com gastrite focal poderiam esclarecer essa questéo.

No grupo de pacientes H. pylori positivos, o encontro de gastrite focal
ocorreu em 11% na DC, 25% na RCU e 35% nos controles, sem diferenca
estatisticamente significante entre os trés grupos. Também nao houve
diferenca estatisticamente significante entre as frequéncias de gastrite focal
nos pacientes H. pylori positivos e H. pylori negativos nos trés grupos
avaliados. Nesses pacientes com gastrite focal, H. pylori positivos, parece-
nos légico que a bactéria seja a principal responsavel pelo processo
inflamatdrio focal. Nos pacientes com DC, a persisténcia da gastrite focal
apos a erradicagao da bactéria poderia sugerir correlagdo com a doenga em

si. Estudos com este desenho, no entanto, ainda ndo foram realizados.

Em nosso estudo, a imunohistoquimica foi realizada na tentativa de se
diferenciar a gastrite focal em pacientes com DC, RCU e controles. No caso
dos pacientes H. pylori negativos, a gastrite focal identificada na DC
apresentou perfil de linfécitos (CD4 e CD8), de histiécitos (CD68) e linfécitos B
(CD20) semelhante ao observado na RCU. No entanto, os dois pacientes
controles com gastrite focal, H. pylori negativos, apresentaram substancial
aumento de linfocitos B (CD20) (Tabela 11). Ja nos pacientes com gastrite
focal H. pylori positivos, esta diferenciagao nao foi constatada e os resultados,
a imunohistoquimica, foram semelhantes nos trés grupos de pacientes
(Tabela 12). Poucos autores estudaram as caracteristicas imunohistoquimicas
da gastrite focal H. pylori negativa e ndo temos informagbes sobre a
imunohistoquimica em pacientes com gastrite focal H. pylori positiva. Parente
et al.*? também n3o encontraram diferencas, a imunohistoquimica, na gastrite
focal H. pylori negativa presente na DC e na RCU. No grupo controle o
infiltrado encontrado foi misto e havia linfocitos T, histiécitos e linfocitos B,
com leve predominio de CD8. Oberhuber et al.*’
aumento de linfécitos (CD3/CD8) e histidcitos (CD68) na gastrite focal H.
pylori negativa em pacientes com DC quando comparados com os controles

» POr sua vez, descreveram

que praticamente s6 apresentaram acumulo de granuldcitos. Mais trabalhos,
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com maior casuistica, em pacientes H. pylori negativos e positivos, sao
necessarios para esclarecer se a imunohistoquimica pode, de fato, auxiliar na
diferenciagao da gastrite focal nos trés grupos (DC, RCU e controles) e quais

0s mecanismos envolvidos nos eventuais diferentes tipos de gastrite focal.

Nos pacientes com DC e RCU investigados em nosso estudo, nao
houve nenhum tipo de correlagao entre presenca de gastrite focal H. pylori
negativa e positiva e caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais,
sintomas do TGl superior, achados endoscépicos e uso de medicamentos
atuais e prévios. Apesar de Oberhuber et al.®' terem verificado que a terapia
com corticoide diminuiu significativamente a ocorréncia de gastrite focal H.
pylori negativa em pacientes com DC quando comparada com a terapia com
sulfassalazina e de Halme et al.*® terem mostrado que pacientes com DC
com atividade da doencga apresentaram significativamente mais gastrite focal
do que pacientes em remissao, a maior parte dos autores, assim como nos,

nao demonstrou correlacdo entre essas variaveis e a gastrite focal*'>>3°,

A frequéncia do granuloma ndo caseoso na regiao gastroduodenal na
DC apresenta ampla variagdo de resultados nos diversos trabalhos
publicados. A maioria dos estudos revela frequéncia entre 4% e 34% dos

Casos31-33,35,40,41

, porém ha relatos de frequéncia de até 83% em trabalhos em
que maior nimero de fragmentos foi analisado*. Schmitz-Moormann et al.*'
demonstraram em seu estudo que os granulomas costumam ser mais
frequentes no estdbmago do que no duodeno e que ocorrem mais comumente
na populagao pediatrica. Também encontraram correlacdo entre a presenca
do granuloma a algumas lesdes endoscopicas como ulcera aftoide e erosbes
cronicas. Yokota et al.** demonstraram alta frequéncia de granuloma nao
caseoso (67%) associada a lesdo tipo “né-de-bambu” em corpo gastrico e

|-31

cardia. Oberhuber et a identificaram a presengca de granulomas nao

caseosos nao associados a nenhuma lesédo endoscopica em 16% dos
pacientes com DC. J& Parente et al.*?, Meining et al.*® e Halme et al.®
observaram uma frequéncia em torno de 4%, resultado semelhante ao obtido

em nosso trabalho, que foi de 3,3% dos pacientes com DC (Tabela 23).
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Com relacdo a infeccéo pelo H. pylori, notamos que a sua ocorréncia
foi menor nos pacientes com DII, especialmente na DC (30%) (Figura 2). No
entanto, ndo foi observada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos. Também nao identificamos nenhuma associacdo entre uso de

medicamentos, atual ou prévio, e infeccéo pelo H. pylori (Tabelas 7-10).

A baixa prevaléncia da infecgao pelo H. pylori em pacientes com DI,

principalmente na DC, ja foi descrita em varios trabalhos®?333°434%47 @

.46 atribuiram a baixa

motivo para tal achado ainda é controverso. El Omar et a
prevaléncia da infecgdo pelo H. pylori em pacientes com DIl ao uso da
sulfassalazina que poderia suprimir ou erradicar a bactéria. No entanto, in
vitro, o uso da sulfassalazina (ou do seu metabdlito, a sulfapiridina) falhou em
demonstrar qualquer efeito bactericida ou bacteriostatico sobre o H. pylori. In
vivo, também n&o foi possivel comprovar esse efeito (minima alteragédo no
teste respiratério com “C com 14 dias de tratamento com sufassalazina em
voluntarios saudaveis H. pylori positivos)*®. Parente et al.*? sugeriram que
somente o uso da sulfassalazina nao seria suficiente para erradicar a bactéria.
Advogaram que o uso prolongado de sulfassalazina associada a um
antibidtico (ex., metronidazol) resultaria em maior taxa de erradicagao.
Entretanto, outros autores, assim como o nosso estudo, ndo demonstraram
nenhuma associagdo com o consumo de antibiéticos*'***° (Tabelas 7-10).
Outra hipétese seria que a proépria DC, por provavel diminuicdo das células T
reguladoras, poderia criar na mucosa gastrica um ambiente desfavoravel para

a colonizac&o da bactéria®®.

No que tange as lesdes endoscopicas encontradas na DC, notamos
que a maioria dos achados (erosbes, enantema, bulboduodenite) em
pacientes com DC também foi comum nos pacientes com RCU e nos
controles (Tabela 6). Exame endoscépico normal foi verificado em 30% na
DC, 26,5% na RCU e 35% no grupo controle (Tabela 6). Lesdes como ulcera
aftoide, espessamento esofagico e espessamento da mucosa antral foram
observadas somente nos pacientes com DC, porém em baixa frequéncia

(1,7%, 1,7% e 3,4% respectivamente) (Tabela 6). Nao identificamos em
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nenhum paciente a lesao tipo “n6-de-bambu”, tida como achado endoscopico

altamente sugestivo de DC no corpo gastrico ou cardia®’ > (

Figura 1).

Nossos achados de endoscopia na DIl sdo concordantes com os das
publicacdes que trataram desse tema *'**®. Mucosa endoscopicamente
normal ocorre com grande frequéncia na DC, variando de 27 a 70% dos
cas0s323%%97 A maioria das lesdes descritas na DC (enantema, erosdes,
tlceras superficiais) € também comum em pacientes sem DIl *°7. Ja as
lesdes descritas como sugestivas de DC no estdbmago e duodeno, como as
erosOes aftoides, ulceras longitudinais, espessamento e rigidez da mucosa
antral, nodularidade, aspecto em “cobblestone”, estenoses, entre outras, séo

menos frequentes e apresentam ampla variacdo entre os estudos®:38°1:74,

Yokota et al.*®

observaram lesao tipo “nd-de-bambu” em um numero
expressivo de pacientes com DC (54%) e essa les&o associou-se ao achado
de granuloma em torno de 45%, aumentando para 67% quando o “no-de-
bambu” era entrecortado por erosdes. Kuriyama et al.*” também verificaram
alta taxa de lesbes sugestivas de DC [‘n6-de-bambu” - 44%; erosodes
gastricas - 29%; e lesbes duodenais (erosdes, ulceras, aspecto nodular
adquirindo morfologia semelhante a de pseudopdlipos, espessamento das
pregas, deformidade bulbar e estenoses) - 51%], porém identificaram
granulomas em apenas 7% dos casos. Notaram ainda que essas lesdes
foram comuns em pacientes mais jovens e com fase ativa da doenga. Uma
possivel razdo para nao termos diagnosticado nenhuma lesao tipo “no-de-
bambu” nos nossos pacientes com DC talvez seja o fato de que a maioria dos
pacientes estava em remissao clinica (75% dos pacientes), provavelmente em
virtude do uso frequente e prolongado de imunossupressores. E interessante
notar que no estudo de Kuriyama et al.*” os pacientes apresentavam um
menor tempo de doenga (média de 3,3 anos) e nenhum dos pacientes fazia

uso de imunossupressores.
Com relacao aos sintomas do TGl superior, foi observado no presente

estudo que a maioria dos pacientes com DIl foi assintomatica (55% na DC e

38,3% na RCU), estando de acordo com alguns estudos *¢*""*. E importante
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ressaltar que, assim como nas publicagdes prévias®'333°

, 0 achado de gastrite
focal H. pylori negativa em nosso estudo ocorreu independentemente da

presenca de sintomatologia do TGI superior e de lesbes endoscopicas.

Em suma, no presente trabalho, avaliamos a frequéncia da gastrite
focal na DC em comparagao com a RCU e grupo controle, numa populagao
atendida em um hospital terciario e ambientada em uma regidao de alta
frequéncia de infecgdo pelo H. pylori. Nossos dados n&o confirmaram os
relatados na literatura, ou seja, maior prevaléncia da gastrite focal H. pylori
negativa na DC em relacdo a RCU e controles. Contrariamente, né&o
constatamos diferengca nas frequéncias de gastrite focal H. pylori negativa
nos trés grupos. Possiveis explicagbes para a disparidade de nossos
resultados incluem maior tempo de doenca e maior exposicdo a
imunossupressores e/ou  biologicos. Trabalhos bem  conduzidos,
comparativos, que incluam populagdes com diferentes tempos de doenga e
COm OuU Sem exposigdo a imunossupressores, Sa0 nhecessarios para

deslindar as duvidas e questdes relacionadas a esse tema.
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1)

4)

A frequéncia da gastrite focal encontrada na populagao estudada H.
pylori negativa foi de 16,7% na DC, 13,6% na RCU e 10% no grupo
controle. Na populagcédo H. pylori positiva as frequéncias da gastrite
focal foram: 11% na DC, 25% na RCU e 35% nos controles. Nao
houve diferengas estatisticamente significantes entre os pacientes dos
grupos H. pylori negativos, H. pylori positivos e H. pylori negativos

versus H. pylori positivos.

A frequéncia da infecgédo pelo H. pylori foi menor nos pacientes com
DC quando comparados com RCU e controles, porém sem diferenga

estatisticamente significante.

Nao foram observadas associacbes entre uso de medicamentos
atuais ou prévios e infec¢do pelo H. pylori nos pacientes com DC e
RCU.

A imunohistoquimica da gastrite focal de pacientes com DIl H. pylori
negativos revelou menor quantidade de linfocitos B (CD20) em
relagdo ao controle. Nos pacientes com DIl H. pylori positivos esta

diferenciagao nao ocorreu.

Nao foram observadas associacbes entre as caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais, sintomatologia do TGl superior,
achados endoscopicos e uso de medicamentos atuais ou prévios e
gastrite focal na DC e RCU. Os resultados obtidos foram semelhantes
aos encontrados na maior parte dos trabalhos anteriormente

realizados.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo - HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

2. RESPONSAVEL LEGAL ...t en e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.)...........ccccuuuiiiiieiiiiiiiiiiieeeee s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:........ccceiiieeeeiieeeee SEXO: Mo Fo

Anexos



67

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Frequéncia da gastrite focal em
pacientes com doenca inflamatoéria intestinal e sua relagao com infecgao pelo
Helicobacter pylori’

PESQUISADOR: Luciane Reis Milani, Dr. Adérson Omar Mourao Cintra Damido
CARGO/FUNCAO: mestranda/ orientador
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 102760 / 39270

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central da Disciplina de Gastroenterologia do
HCFMUSP

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: ]
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR m

3. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos.

1 — Desenho do estudo e objetivo(s):

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagado voluntaria neste
estudo, que tem como objetivo investigar um tipo de inflamagdo no estdmago
chamada de gastrite focal. Esta gastrite € um tipo especial de inflamacao do
estbmago que ocorre mais frequentemente em pessoas com inflamagdo no
intestino, principalmente em individuos que tém doenca de Crohn, mas também
pode acometer pacientes com retocolite ulcerativa. Raramente, ela pode ocorrer em
pessoas que nao tém inflamagéo no intestino. A pessoa que tem esta gastrite pode
nao sentir nada ou apresentar sintomas como dor de estdbmago, estufamento na
barriga, azia.

A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) € uma das principais causas de gastrite
cronica. A infeccao pelo H. pylori ocorre em menor frequéncia em pacientes com
doenca de Crohn e retocolite ulcerativa.

Deste modo, queremos avaliar se a gastrite focal € uma inflamacao mais frequente
em pessoas que tém doenca de Crohn quando comparada as pessoas com
retocolite ulcerativa e pessoas sem inflamagao no intestino, além de estudarmos a
relacao desta inflamacao do estdbmago com a bactéria H. pylori.

Neste estudo serdo analisados trés grupos: a) pessoas com doenga de Crohn; b)
pessoas com retocolite ulcerativa; ¢) grupo controle que sera formado por pessoas
sem inflamacao no intestino que irdo realizar o exame de endoscopia digestiva alta
por outro motivo (por exemplo:dor de estémago, azia).

Inicialmente, os pacientes irdo responder a um questionario contendo perguntas
sobre dados pessoais, sintomas relacionados ao estdbmago e presenga ou ndo de
outras doencas. Apos, irdo ser submetidos a endoscopia digestiva alta (Endoscopia
1) com bidpsias para avaliar a presenca da bactéria H. pylori e diagnostico da
gastrite focal. Para as pessoas com diagndstico de gastrite focal e H. pylori positivo,
sera indicado o tratamento com antibidticos para a bactéria. Apdés 2 meses, nova
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endoscopia (Endoscopia 2) devera ser realizada para o controle do tratamento com
0 objetivo de se avaliar se a gastrite focal melhora ou ndo apos a erradicagao da
bactéria.

Os objetivos do trabalho s&o: Avaliar se a gastrite focal € realmente mais frequente
na doenca de Crohn; avaliar a frequéncia da infeccdo do H. pylori nos grupos
estudados; avaliar se a gastrite focal nos pacientes H. pylori positivo é decorrente
da inflamacgéo do intestino ou da bactéria.

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e
identificagdo dos que forem experimentais e nao rotineiros

Vocé ira responder a um questionario sobre dados pessoais, sobre seus sintomas
do estdmago e tempo de duragdo. Se vocé tem doenca de Crohn ou retocolite
ulcerativa ira responder a perguntas sobre sua doenca, como por exemplo, tempo
de doenga, sintomas, localizagdo da doenga, cirurgias prévias, medicagdes em uso.

Coleta de exames de sangue (para pacientes com doenca de Crohn e retocolite
ulcerativa): avaliar a atividade da doenca.

Exame de endoscopia (Endoscopia 1): Sera realizado para avaliar a mucosa do
esbfago, estbmago e duodeno com o objetivo de diagnosticar lesbes que podem ou
nao estar relacionadas com a gastrite focal. Serdo realizadas duas bidpsias do
estbmago (antro e corpo) para a pesquisa da bactéria H. pylori pelo teste da
urease, além de mais cinco bidpsias (duas de antro, uma de incisura, duas de
corpo) para a analise histolégica da gastrite focal e também para a pesquisa da
bactéria por este método.

Patologia: Analise histolégica do material para avaliar a presen¢a ou ndo da gastrite
focal e da bactéria.

Tratamento da bactéria H. pylori com antibiéticos para os pacientes com
diagnéstico de gastrite focal e H. pylori positivo.

Exame de endoscopia (controle pds tratamento): Apds 2 meses, nova endoscopia
(Endoscopia 2) devera ser realizada para avaliar o controle do tratamento.

3 — Relacéo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

Coleta de sangue por puncao periférica da veia do antebrago com retirada de
pequena quantidade de sangue para a analise laboratorial.

O exame de endoscopia (Endoscopia 1) sera realizado por um médico da equipe de
Endoscopia. Inicialmente, vocé ira receber uma medicagdo para anestesiar a
garganta (Xilocaina spray) e uma outra medicacao (midazolan e fentanil: dose de
acordo com seu peso) na veia que o(a) deixara sonolento(a). Apds, o0 médico ira
introduzir o aparelho (endoscopio) pela boca, passara através da sua garganta e ira
avaliar o es6fago, estbmago e a porgao inicial do seu intestino fino. Durante o
exame, serao realizadas biépsias do estdbmago e elas serdo encaminhadas ao
laboratério de patologia para a analise da presenga ou ndo da gastrite focal e da
bactéria. Apdés o exame, vocé tera uma consulta de retorno no ambulatério de
doenca inflamatéria com a Dra. Luciane para saber o resultado. Na presenca de
gastrite focal com H. pylori, sera indicado o tratamento da bactéria com antibidticos.
Apds 2 meses, nova endoscopia (Endoscopia 2) devera ser realizada para fazer o
controle do tratamento.
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4 — Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

Os desconfortos ou riscos esperados sdo 0s mesmos possiveis de ocorrer durante
0s exames de diagndstico que voceé ira fazer:

Exames de sangue: formacao de pequenos hematomas (pequeno sangramento na
pele) no local da picada, dor local da picada e trombose (formacédo de coagulo) da
veia puncionada.

Endoscopia: alergias a medicagao; quadros de irritacdo e inflamagéao no local da
aplicagdo da medicagdo; diminuicdo da oxigenacdo durante o exame a qual é
facilmente corrigida com a administragcdo de oxigénio; desconforto ao passar o
aparelho pela garganta; possibilidade remota de pequeno sangramento nos locais
das biopsias que podem ser controlados durante o exame; nauseas e vémitos,
sonoléncia ao final do exame.

5 — Beneficios para o participante:

Nao ha beneficio direto para o participante. Trata-se de estudo em que estamos
testando a hipétese de que a gastrite focal seja mais freqlente nos pacientes com
doenca de Crohn quando comparada aos grupos retocolite ulcerativa e pacientes
sem inflamagao no intestino. Deste modo, o achado de gastrite focal podera nos
auxiliar na confirmag¢ao do diagnéstico de doenca de Crohn nas pessoas em que
nao sabemos ao certo se tem Crohn ou retocolite ulcerativa.

6 — Relacao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais
0 paciente pode optar;
Nao Ha.

7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € a
Dra. Luciane Reis Milani que podera ser encontrada no ambulatério da
gastroenterologia clinica (ambulatério de Doenca Inflamatdria Intestinal localizado
no 5° andar do prédio dos ambulatérios, as quintas-feiras das 07-13hs.
Telefone(s)3061-7279.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigao;

09 — Direito de confidencialidade — As informacbes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum
paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;
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11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "Freqliéncia da gastrite focal em
pacientes com doenca de Crohn e a sua relagdo com a bactéria Helicobacter
pylori.”

Eu discuti com o Dra. Luciane Reis Milani sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data__/ [/

Assinatura da testemunha Data [/ /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO B - Questionario para paciente com doenga inflamatoria intestinal

1) Identificagao:

Nome:

RH (HC):

Sexo: Raca:

Data de Nascimento: ldade:

Escolaridade: Profissao:

Endereco:

Telefone contato: Tabagismo: ( ) Sim ( ) Nao
2) Doencga: ( )DC ( ) RCUI

3) Tempo de doencga:
*Inicio dos sintomas (idade/época):
*Diagndstico (idade/época):

4) Localizagao:

Crohn: L1-lleal ( ) RCU: Distal ( ) Proctite ( ) Proctosigmoide
L2-Colbnica ( ) Hemicélon esquerdo ( )
L3-lleocdlica ( ) Pancolite ( )

L4-TGI superior ()

5) Comportamento (doenga de Crohn):
B1-N&o estenosante-nao penetrante ()
B2-Estenosante ( )

B3-Penetrante ( ) Localizagao:
p-doenca perianal modificada

6) Manifestagoes clinicas:

( ) Diarréia (frequéncia: /dia) ( ) Diarréia com sangue
( ) Constipagao () Dor abdominal

( ) Distensédo abdominal ( ) Massa abdominal

( ) Emagrecimento ( ) Febre (temperatura)
Peso: Altura: IMC:

7) Manifestagdes extraintestinais:
( )Sim Qual(is):
( )Nao

8) Cirurgia prévia:
() Sim Qual(is):
( ) Nao
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9) Resultado colonoscopia e biopsias:

10) Resultado de outros exames:
*TIDE:

*TC de abdome:

*RNM:

11) Medicamentos de uso atual/dose/tempo de uso:

( ) Prednisona: () Ciprofloxacina:
() Azatioprina: () Metronidazol:
() Sulfassalazina: () Infliximabe:

( ) Mesalazina: ( ) Outras:

12) Medicamentos prévios: (Quais):

13) indice de atividade da doenca: (Tabelas em anexo): Avaliadas no
dia do exame.

*CDAI:

*True Love:

14) Exames bioquimicos (data: / / )

Hb: Alb: VHS: pANCA:
Ht: PCR: a1l glicoproteina acida:  ASCA:
15) Sintomas TGl superior:

Queixas: Frequéncia: Tempo dos sintomas:
( ) epigastralgia ( ) Diarios ()

() plenitude () Semanais
( ) pirose ( ) Mensais
( ) eructacao

( ) emagrecimento

() Outros

16) Resultado Endoscopia 1:

Teste da urease: ( ) Positivo ( ) Negativo
17) Histologia 1:

*Antro:

*Corpo:
*Incisura:
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ANEXO C - indice de atividade (IA) inflamatéria na doenca de Crohn (DC)
(CDAI: “Crohn’s Disease Activity Index”)

MULTIPLICADO POR
1) Numero de evacuagdes liqiidas na ultima semana 2
2) Dor abdmoninal (ausente=0; leve=1; moderada=2; grave=3)
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana 5
3) Estado geral (6timo=0; bom=1; regular=2; mau=3; péssimo=4).
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana 7

4) N° de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: a)
Artralgia/artrite; b) Irite/uveite; ¢) Eritema nodoso/pioderma 20
gangrenoso/aftas orais; d) Fissura anal, fistula ou abscesso; e) Outras

fistulas; f) Febre (valor maximo=120)

5) Consumo de antidiarréico (Nao=0; Sim=1) 30

6) Massa abdominal (ausente=0; duvidosa=2; bem definida=5) 10

7) “Deficit” de hematdécrito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht (diminuir
em vez de somar no caso do Ht do paciente ser > do que o padrao) 6

8) Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar
se 0 peso do paciente for maior que o esperado) 1

Soma total (IA da doencga de Crohn) = < 150 = Remissao; 150 - 250 = Leve; 250 - 350 = Moderada;
> 350 = Grave

*Peso esperado ou ideal = Altura (m)2 x255=___ kg (homens) e Altura (m)2 x22,5=___ kg (mulheres)
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ANEXO D - Classificagdo da Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCU) quanto a
gravidade do surto agudo (Truelove & Witts)

Leve Moderada Grave
N° de evacuacodes/dia <4 5 >6
Sangue vivo nas fezes t + ++
Temperatura Normal | Valores T média noturna

intermediarios >37,5°C ou >37,8°C
em 2 dias dentro de 4 dias

Pulso Normal | Intermediario > 90 bpm
Hemoglobina (g/dl) >10,5 Intermediaria <10,5
VHS (mm/12hora) <30 Intermediaria > 30mm, 12 hora

VHS: velocidade de hemossedimentagao
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ANEXO E - Questionario para paciente do grupo controle (Dispepsia e/ou
DRGE)

QUESTIONARIO (PACIENTE CONTROLE)

1) Identificagao:

Nome:

RH (HC):

Sexo: Raca:

Data de Nascimento: Idade:

Escolaridade: Profisséao:

Endereco:

Telefone contato: Tabagismo: ( ) Sim Nao ( )

2) Doencas associadas:
() Sim Qual(is):
( ) Nao
3) Indicagao do exame de endoscopia digestiva alta:
4) Sintomas do TGI superior:
Queixas Frequéncia: Tempo dos sintomas:
( ) epigastralgia ( ) Diarios ()
() plenitude () Semanais
( ) pirose ( ) Mensais
( ) eructacao
( ) emagrecimento
() Outros
Peso: Altura: IMC:
5) Resultado Endoscopia 1:
Teste da urease: () Positivo ( ) Negativo
6) Histologia 1:
*Antro:

*Corpo:

*Incisura:
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ANEXO F - Associagao entre caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais e gastrite focal nos pacientes com doenga de Crohn H. pylori

positivos (n= 18)

Doencga de Crohn (n=18)

Gastrite focal Gastrite focal p
presente (n=2) ausente (n=16)
n (%) n (%)
Sexo
- masculino 1(16,7) 5 (83,3) 1,000
- feminino 1(8,3) 11 (91,7)
Raca
- branca 2 (15,4) 11 (84,6) 1,000
- ndo branca 0 5(100)
Manifestacdes extraintestinais
-sim 0 4 (100) 1,000
- ndo 2 (14,3) 12 (85,7)
Comportamento
- B1 (inflamatério) 1(12,5) 7 (87,5)
- B2 (estenosante) 1(16,7) 5(83,3) 1,000
- B3 (penetrante) 0 4 (100)
Localizacao
- L1 (ileal) 2 (25,0) 7 (75,0)
- L2 (colbnica) 0 1(100) 0,584
- L3 (ileocodlica) 0 8 (100)
- L4 (TGl superior) 0 0
Tempo do diagnéstico
<5 anos 1 (50,0) 1 (50,0) 0,216
> 5 anos 1(6,2) 15 (93,8)
Atividade da doenca*
Remissao 1(6,7) 14 (93,3) 0,314
Leve/moderada 1(33,3) 2 (66,7)
PCR
- positivo 2(16,7) 10 (83,3) 0,529
- negativo 0 6 (100)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
*CDAI- remissdo: <150; Leve: 150-250; Moderada: 250-350
PCR- proteina C reativa
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ANEXO G - Associagao entre caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais e gastrite focal nos pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori

positivos (n= 12)

Retocolite ulcerativa (n=12)

Gastrite focal Gastrite focal p
presente (n=3) ausente (n=9)
n (%) n (%)
Sexo
- masculino 0 2 (100) 1,000
- feminino 3 (30,0) 7 (70,0)
Raca
- branca 1(14,3) 6 (85,7) 0,523
- ndo branca 2 (40,0) 3 (60,0)
Manisfestagdes extraintestinais
-sim 1(14,3) 6 (85,7) 0,523
- néo 2 (40,0) 3 (60,0)
Localizagao
Distal 0 4 (100)
Hemicolon E 3 (75,0) 1 (25,0) 0,054
Pancolite 0 4(100)
Tempo do diagnéstico
<5 anos 1 (20,0) 4 (80,0) 1,000
> 5 anos 2 (28,6) 5(71,4)
Atividade da doenca*
Leve 3(27,3) 8 (72,7) 1,000
Moderada 0 1 (100)
PCR
- positivo 2(33,3) 4 (66,7) 1,000
- negativo 1(16,7) 5 (83,3)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
* Truelove & Witts
PCR- proteina C reativa
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ANEXO H - Associagao entre sintomas do TGI superior e gastrite focal nos

pacientes com doenca de Crohn (n=18), retocolite ulcerativa (n=12) e

controles (n=20) H. pylori positivos

Doenca de Crohn (n=18)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente P
n (%) n (%)
Epigastralgia 0 5 (100) 1,000
Pirose 0 4 (100) 1,000
Plenitude 0 0 -
Outros 0 0 -
Assintomaticos 2(22,2) 7(77,8) 0,631
n- niumero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Retocolite ulcerativa (n=12)
Gastrite focal presente Gastrite focal ausente P
n (%) n (%)
Epigastralgia 1(20,0) 4 (80,0) 1,000
Pirose 0 1 (100) 1,000
Plenitude 0 0 -
Outros 1(100) 0 0,250
Assintomaticos 1 (20,0) 4 (80,0) 1,000
n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- emagrecimento (1)
Controles (n=20)
Gastrite focal presente Gastrite focal ausente P
n (%) n (%)
Epigastralgia 6 (40,0) 9 (60,0) 0,613
Pirose 0 2 (100) 0,521
Plenitude 0 0 -
QOutros 1 (50,0) 1 (50,0) 1,000
Assintomaticos 0 1 (100) 1,000

n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Qutros- tosse crbnica (1); sangramento (1)
Assintomaticos- investigacdo de doenga celiaca em pacientes com dermatite herpetiforme
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ANEXO | — Associagao entre os achados endoscopicos e gastrite focal nos

pacientes com doenga de Crohn (n= 18), retocolite ulcerativa (n=12) e grupo

controle (n=20) H. pylori positivos

Doenga de Crohn (n=18)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)

Eroséo 0 6 (100) 0,529
Enantema 2 (40,0) 3 (60,0) 0,065
Ulcera géstrica 0 0 -
Ulcera duodenal 1(25,0) 3 (75,0) 0,405
Ulceras aftoides 0 0 -
Bulboduodenite 1(16,7) 5(83,3) 1,000
Esofagite 0 4 (100) 1,000
Outros 0 2 (100) 1,000
Normal 0 4 (100) 1,000

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Outros- espessamento de mucosa de antro gastrico (2)
NOTA: o numero de lesdes € maior do que o numero de pacientes porque alguns pacientes
apresentaram mais de uma les&o a endoscopia

Retocolite ulcerativa (n=12)

Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)
Erosdo 2 (40,0) 3 (60,0) 0,523
Enantema 0 4 (100) 0,491
Ulcera gastrica 0 0 -
Ulcera duodenal 0 0 -
Ulceras aftoides 0 0 -
Bulboduodenite 0 0 -
Esofagite 0 0 -
Outros 0 0 -
Normal 1(33,3) 2 (66,7) 1,000
n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Controles (n=20)
Gastrite focal presente Gastrite focal ausente p
n (%) n (%)

Erosao 3(50,0) 3 (50,0) 1,000
Enantema 1(33,3) 2 (66,7) 1,000
Ulcera géstrica 0 0 -
Ulcera duodenal 0 0 -
Ulceras aftoides 0 0 -
Bulboduodenite 1(50,0) 1(50,0) 1,000
Esofagite 2 (50,0) 2 (50,0) 1,000
Outros 0 0 -
Normal 1(11,1) 8 (88,9) 0,07

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
NOTA: O numero de lesbes é maior do que o numero de pacientes porque alguns pacientes
apresentaram mais de uma les&o a endoscopia
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ANEXO J - Associagao entre uso de medicamentos atuais e gastrite focal

nos pacientes com doenga de Crohn H. pylori positivos (n= 18)

Doencga de Crohn (n=18)

Gastrite focal presente (n=2) Gastrite focal ausente (n=16) Y
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 1(7,1) 13 (92,9) 0,405
Néo 1(25,0) 3 (75,0)

Sulfassalazina
Sim 0 2 (100) 1,000
Néao 2 (12,5) 14 (87,5)

Mesalazina
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 0,314
Nao 1(6,7) 14 (93,3)

Ciprofloxacina
Sim 1(25,0) 3 (75,0) 0,405
Nao 1(7,1) 13 (92,9)

Metronidazol
Sim 0 2 (100) 1,000
Nao 2 (12,5) 14 (87,5)

Infliximabe
Sim 0 5 (100) 1,000
Nao 2(15,4) 11 (84,6)

Prednisona
Sim 0 1 (100) 1,000
Nao 2(11,8) 15 (88,2)

n- numero de pacientes;

% - porcentagem de pacientes
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ANEXO K - Associagdo entre uso de medicamentos atuais e gastrite focal

nos pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori positivos (n= 12)

Retocolite ulcerativa (n=12)

Gastrite focal presente (n=3) Gastrite focal ausente (n=9) Y
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 0 1 (100) 1,000
Néo 3(27,3) 8 (72,7)

Sulfassalazina
Sim 2(22,2) 7(77,8) 1,000
Néao 1(33,3) 2 (66,7)

Mesalazina
Sim 0 0 -
Nao 3 (100) 9 (100)

Ciprofloxacina
Sim 0 1 (100) 1,000
Nao 3(27,3) 8 (72,7)

Metronidazol
Sim 0 1 (100) 1,000
Nao 3(27,3) 8 (72,7)

Infliximabe
Sim 0 0 -
Nao 3(25,0) 9 (75,0)

Prednisona
Sim 0 0 -
Nao 3(25,0) 9 (75,0)

n- numero de pacientes;

% - porcentagem de pacientes
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ANEXO L - Associagao entre uso de medicamentos prévios e gastrite focal

nos pacientes com doenca de Crohn H. pylori negativos (n= 42)

Doenga de Crohn (n=42)

Gastrite focal presente (n=7) Gastrite focal ausente (n=35) p
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 2 (50,0) 2 (50,0) 0,123
Nao 5(13,2) 33 (86,8)

Sulfassalazina
Sim 4 (19,0) 17 (81,0) 1,000
Nao 3(14,3) 18 (85,7)

Ciprofloxacina
Sim 2 (14,3) 12 (85,7) 1,000
Nao 5(17,9) 23 (82,1)

Metronidazol
Sim 1(7,7) 12 (92,3) 0,405
Nao 6 (20,7) 23 (79,3)

Infliximabe
Sim 0 1 (100) 1,000
Nao 7(17,1) 34 (82,9)

Prednisona
Sim 1(7,7) 12 (92,3) 0,405
Nao 6 (20,7) 23 (79,3)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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ANEXO M - Associagao entre uso de medicamentos prévios e gastrite focal

nos pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori negativos (n= 22)

Retocolite ulcerativa (n=22)

Gastrite focal presente (n=3)

Gastrite focal ausente (n=19) Y

n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 0 4 (100) 1,000
Nao 3(16,7) 15 (83,3)

Sulfassalazina
Sim 1(16,7) 5(83,3) 1,000
Nao 2 (12,5) 14 (87,5)

Ciprofloxacina
Sim 0 4 (100) 1,000
Nao 3(16,7) 15 (83,3)

Metronidazol
Sim 0 4 (100) 1,000
Nao 3(16,7) 15 (83,3)

Infliximabe
Sim 0 2 (100) 1,000
Nao 3(15,0) 17 (85,0)

Prednisona
Sim 1(16,7) 5(83,3) 1,000
Nao 2 (12,5) 14 (87,5)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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ANEXO N - Associagéo entre uso de medicamentos prévios e gastrite focal

nos pacientes com doenca de Crohn H.pylori positivos (n= 18)

Doenga de Crohn (n=18)

Gastrite focal presente (n=2) Gastrite focal ausente (n=16) P
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 1(25,0) 3(75,0) 0,405
Nao 1(7,1) 13 (92,9)

Sulfassalazina
Sim 2(16,6) 10 (83,4) 1,000
Nao 0 6 (100)

Ciprofloxacina
Sim 1(9,0) 10 (91,0) 1,000
Nao 1(14,3) 6 (85,7)

Metronidazol
Sim 2(18,2) 9(81,8) 1,000
Nao 0 7 (100)

Infliximabe
Sim 0 1 (100) 1,000
Nao 2 (11,8) 15 (88,2)

Prednisona
Sim 1(14,3) 6 (85,7) 1,000
Nao 1(9,7) 10 (90,3)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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ANEXO O - Associagao entre uso de medicamentos prévios e gastrite focal

nos pacientes com retocolite ulcerativa H. pylori positivos (n= 12)

Retocolite ulcerativa (n=12)

Gastrite focal presente (n=3) Gastrite focal ausente (n=9) P
n (%) n (%)

Azatioprina
Sim 1 (50,0) 1 (50,0) 0,892
Nao 2(20,0) 8 (80,0)

Sulfassalazina
Sim 1(25,0) 3(75,0) 1,000
Nao 2 (25,0) 6 (75,0)

Ciprofloxacina
Sim 0 2 (100) 1,000
Nao 3(30,0) 7 (70,0)

Metronidazol
Sim 0 2 (100) 1,000
Nao 3(30,0) 7 (70,0)

Infliximabe
Sim 0 0 -
Nao 3(27,2) 9(72,8)

Prednisona
Sim 1(25,0) 3(75,0) 1,000
Nao 2 (25,0) 6 (75,0)

n- numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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