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RESUMO

A Ulcera péptica é uma perda de tecido que ocorre nas dreas do tubo digestdrio expostas a a¢ao de acido
e enzimas. As lesfes localizam-se predominantemente na pequena curvatura antral no estdmago e na
primeira porcdo do duodeno. E fortemente associada ao Helicobacter pylori e ao uso de anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES). Este estudo objetivou avaliar, comparativamente e de modo quali-quantitativo,
os padrdes histoldgicos de mucosas gastricas saudaveis e ulceradas. Trata-se de um estudo de nature-
za descritiva com uma amostra de 18 laminas histoldgicas do trato gastrintestinal, sendo 15 de tecidos
patoldgicos e 3 de tecidos saudaveis, analisadas de acordo com a quantidade de infiltrado inflamatdrio,
células caliciformes e tecido glandular, com o auxilio do software AVSoft Bioview®. Os valores percentuais
obtidos foram tabulados e postos em gréficos no Microsoft Office Excel®. Foi observado que o infiltrado
inflamatdrio das mucosas com gastrite apresentavam percentual maior que as ulceradas, sendo os re-
sultados mais expressivos observados em gastrites severas com metaplasia intestinal (MI). Em mucosas
saudaveis ainda pode ser encontrado um pequeno infiltrado. Células caliciformes foram encontradas em
[aminas que apresentavam MI, que pode ser considerada um marcador de pré-malignidade. Quanto as
glandulas gastricas, a atrofia foi simultanea a piora da gastrite, podendo essa alteracdo percentual ser en-
contrada em mucosas infectadas com H. pylori, assim como em mucosas ndo infectadas. Portanto, a partir
da andlise dessas alteragdes histoldgicas e conhecendo a diferenca qualitativa entre as mucosas saudavel
e doente, é possivel chegar a um diagndstico precoce, fundamentado e, consequente, um tratamento
adequado.
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INTRODUCAO

A Ulcera péptica é, por definicao, a
perda de tecido que ocorre nas dreas do tubo
digestdério que estao expostas a agao das
substancias cloridropépticas. Dentre as regi-
Oes que sdo afetadas, estdo o estbmago e o
duodeno. Esta doenca ulcerosa pode ser clas-
sificada de duas maneiras: quanto a etiologia
(primdria e secundaria) e quanto a localizagdo
(géstrica e/ou duodenal). A Ulcera primdria
acontece na auséncia de outras doengas sis-
témicas subjacentes, o que ndo ocorre com a
secunddria. Esta pode estar relacionada a do-
encas agudas, tais como sepse, queimaduras
extensas, acidose, hipoglicemia, choque, uso
de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES)
e corticoides.

Quanto a localizacdo, a Ulcera gastrica
predomina na pequena curvatura antral, pro-
ximo a incisura angular, em regido adjacente a
mucosa secretora de acido. Geralmente, é Uni-
ca e apresenta risco de malignidade, podendo
até ser uma forma de manifestacao de neo-
plasia maligna. Estd relacionada a deficiéncia
dos fatores defensivos da mucosa. Acredita-se
que o grande causador da vulnerabilidade da
mucosa ao ataque do acido é ainflamacao cré-
nica e que o Helicobacter pylori (H. pylori), as-
sociado a gastrite, seriam os agentes respon-
saveis pela diminuicao da defesa da mucosa. A
infeccdo pela bactéria resulta em um processo
inflamatdrio agudo ou crénico da mucosa gés-
trica.?

A Ulcera duodenal ocorre mais fre-
quentemente na primeira por¢ao do duodeno
a distancia de até trés centimetros do piloro. E
nitidamente demarcada e profunda, podendo
atingir a camada muscular prépria. Raramen-
te é maligna. Estd fortemente associada ao H.
pylori e ao uso de AINES. E consequéncia de
um aumento das secreg¢bes gastricas basal e
noturna e da diminui¢cao da secrecdo de bicar-
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bonato no bulbo duodenal, ambos processos
relacionados e exacerbados pela infec¢ao
pelo H. pylori.3

O H. pylori é o primeiro carcinégeno
bacteriano formalmente reconhecido e é um
dos patégenos humanos mais bem-sucedidos,
ja que mais de metade da populacao mundial
é colonizada por essa bactéria Gram negativa.
A sua prevaléncia apresenta variacdes geogra-
ficas. Em paises em desenvolvimento, mais de
80% da populacao é H. pylori positiva. Apesar
da colonizagao gastrica pela bactéria induzir
a gastrite histoldgica em todos os individuos
infectados, apenas uma minoria desenvolve
sintomas. E estimado que pacientes infecta-
dos tenham de 10 a 20% de chance de desen-
volver doenca ulcerosa e de 1 a 2% de desen-
volver cancer gastrico, pois isso vai depender
de caracteristicas da bactéria, do hospedeiro
e de determinantes ambientais. Seus fatores
de viruléncia, como as proteinas CagA e vacA,
auxiliam na coloniza¢do da mucosa gastrica,
causando lesdo epitelial e reagdo inflamatdria
intensas e, posteriormente, parecem modular
o sistema imunoldgico do hospedeiro.4

Este estudo objetivou avaliar, compa-
rativamente e de modo quali-quantitativo, os
padrdes e as alteracdes histoldgicas de muco-
sas gastricas qualitativamente discriminadas
como saudaveis ou ulceradas e suas relagbes
com a gastrite crénica antral e os aspectos his-
topatoldgicos desta.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa da Faculdade de Medicina Nova
Esperanca (FAMENE) (Registro CAAE
62587216.8.0000.5179). O trabalho tem uma
abordagem de natureza descritiva, qualitati-
va e quantitativa, cujo objetivo é comparar
morfologicamente as principais alteragdes
entre mucosas gdstricas sauddveis e patold-
gicas.

Foi selecionada uma amostra de 18
[dminas (L) do trato gastrointestinal, sendo
15 de tecidos doentes e 03 de tecidos sauda-
veis. Em sequéncia, a andlise histoldgica foi

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre as 18 laminas (15 de tecidos do-
entes e 03 de tecidos sauddveis) analisadas,
03 relacionam-se igualmente a presenca do H.
pylori, e outras 04 revelam Ulcera superposta
superficialmente por exsudato fibrino-leucoci-
tario, sendo uma com aumento 40x e as ou-
tras, 16x. Algumas caracteristicas foram leva-
das em consideragao para andlise das [aminas.
Observou-se a porcentagem da drea ocupada
pelas glandulas da mucosa gastrica, pelo infil-
trado inflamatério e pelas células caliciformes,
quando presentes.

O estudo histométrico, utilizando-se
o programa de computador AVSoft BioView
4.0.1, analisou a presenca de infiltrado inflama-
torio, células caliciformes e a percentagem da
mucosa ocupada por glandulas gastricas. Ob-
servou-se que as mucosas que apresentavam
gastrite revelavam aumento do infiltrado infla-
matdrio em relacdo as mucosas ulceradas.

Para o diagndstico de Ulcera deve ser
observada a presenca do infiltrado, que re-
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realizada através do programa de computa-
dor AVSoft BioView 4.0.1 pelos participantes
desta pesquisa. Para coletar estes dados,
avaliou-se quantitativamente a presenca
(em porcentagem) de células inflamatdrias,
glandulas gastricas e de células caliciformes
em cada lamina.

Os valores obtidos foram dispostos
no programa Microsoft Office Excel 2013 e,
apds tabulag¢ao e elaboracdao de banco de
dados, foram calculadas as frequéncias rela-
tivas e os valores porcentuais das caracteris-
ticas analisadas. Os resultados foram organi-
zados em graficos e tabelas.

presenta a andlise qualitativa bastante usada
na rotina. Contudo, a utilizagdo do programa
permite mensurar o valor desse infiltrado com
maior precisao e, posteriormente, associa-lo
3 gravidade da doenca.>®7 A partir deste, o
tempo de cura e a probabilidade de remissao.
Observa-se, analisando a Tabela 1 e a
Figura 1, que a presenca de infiltrado inflama-
torio é caracteristica das laminas com gastrite,
seja elaleve, moderada ou severa. Mesmo que
as laminas 6, 7 e 8 ndo tenham sido contabili-
zadas na andlise do programa AvSoft BioView
4.0.1, tem-se que a bactéria Helicobacter pylori
é uma das etiologias mais comuns de gastro-
patias inflamatdrias, especialmente das gastri-
tes cronicas.8 Nota-se, ainda, que os valores
mais elevados estdo relacionados as laminas
que evidenciam gastrite severa com meta-
plasia intestinal (L5) e gastrite cronica severa
agudizada (L9 e L10) (Figuras 1 e 2).
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TABELA 1 - Presenca de infiltrado inflamatdrio nas mucosas géstricas estudadas

Porcentagem de infiltrado inflamatério | Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa
0% 1 6,7%

0,1- 5% 5 3373%

5,1 —10% 6 40%

Maior que 10% 3 20%

Total 15 100%

FIGURA 1- Area da mucosa gastrica, por lamina, ocupada por células inflamatérias

L1 L2

L1: Gastrite crénica antral leve (infiltrado discre-
to) com metaplasia intestinal; HE 16X;

L2: Detalhe infiltrado discreto da L1; glandula
com célula calcificada; HE 40X;

L3: Detalhe infiltrado discreto da L1; glandula
com célula calcificada; HE 40X;

Ls5: Gastrite cronica antral severa com metapla-
sia intestinal; HE 16X;

L9: Gastrite crénica severa em atividade - agu-

Ls Lg Lio Li1 Liz Lis

dizada (presenca de polimorfos nucleares no
infiltrado); HE 40X;

L10: Gastrite crénica severa em atividade - agu-
dizada (presenca de polimorfos nucleares no
infiltrado); HE 16X;

L11: Ulcera superposta superficialmente por ex-
sudato fibrino-leucocitdrio; Superficie: células
epiteliais com alteragbes regenerativas; Base:
tecido de granulagdo; 40X;

FIGURA 2 — L10 (Gastrite cronica severa em atividade)

L12: Ulcera superposta superficialmente por ex-
sudato fibrino-leucocitario; Superficie: células
epiteliais com alteragGes regenerativas; Base:
tecido de granulagdo; 16X;

L15: Mucosa géstrica normal; HE 16X;

L16: Mucosa gastrica normal; HE 40X;

L17: Normal/ minima alteracdo inflamatdria; 16X;
L18: Gastrite croénica moderada; mitose = rege-
neragao; 40X.

Rev. Nova Esperanga. 2018; 16(3): 43-50
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Determinadas amostras com ulcera
péptica revelam uma porcentagem menor
de células inflamatdrias, 6,26% (L11) e 3,95%
(L12) em relacdo as mucosas que apresentam
gastrite. Constata-se que, além do infiltrado
inflamatdrio, a andlise histoldgica, a ulcera
também manifesta restos necrdticos, tecido
de granulagao e fibrose. Essas caracteristicas
podem ser analisadas junto as demais, desde
que estejam devidamente associadas a gra-
vidade da lesao semelhante ao que ocorre
com os parametros destacados neste a nas
referéncias deste artigo. As Ulceras ocorrem
principalmente quando as defesas da mucosa
entram em desequilibrio, o fluxo sanguineo da
mucosa é reduzido, ou a restitui¢cao do epitélio
géstrico/duodenal esta enfraquecido.?

E possivel encontrar infiltrado de ca-
rater inflamatdrio nas mucosas (L15 e L16),
consideradas normais, o que seria um para-
doxo, uma vez que células inflamatdrias ca-
racterizam a gastrite. No entanto, o exame
histolégico de uma mucosa gastrica, endos-
copicamente julgada normal, pode apresen-
tar, frequentemente, inflamacdo extensa'®,
devido ao fato de que pacientes submetidos
ao exame de biopsia apresentam sintomatolo-
gia sem a lesdo morfologicamente observada
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ao endoscdpio. O que a principio é paradoxal
uma vez que estimulos lesivos superficiais ja
estdo sendo captados e estimulam o processo
migratério.!» 12

Analisando-se as mucosas das laminas
histolégicas, foi possivel observar a presenca
de células caliciformes naquelas que apresen-
tavam metaplasia intestinal (MI). A patogéne-
se da MI pode ser explicada por uma combi-
nacao de aspectos genéticos do H. pylori e do
hospedeiro, associada a fatores ambientais,
sendo o H. pylori o principal causador, sobre-
tudo os organismos que expressam as prote-
inas CagA e OipA."3

A Ml pode evoluir para displasia e esta
para o cancer gastrico em 10% das situacdes.
Calcula-se que a Ml do tipo Ill, aquela que apre-
senta células caliciformes e células colunares
secretoras de sulfomucinas, esteja relaciona-
da ao cancer em mais de 90% das vezes. Dessa
forma, é considerada um bom marcador histo-
l6gico de pré-malignidade’. Nas laminas estu-
dadas, foram encontradas células caliciformes
nas laminas 1, 2, 3 e 5 (Figura 3). Na Figura 4,
pode-se observar a lamina L3, onde € possivel
visualizar histologicamente gastrite cronica
antral leve.

FIGURA 3 - Area ocupada por células caliciformes nas laminas estudadas

5,20%

1,89%

6,00%
5,00%
4,00% - 3,71%
3,00% -
2,00%

0,98%
- -
0,00% T

L1 L2

L3 Ls
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FIGURA 4 — L3 (Detalhe da lamina de gastrite cronica antral leve)

Estudo realizado em 2001 com pacien-
tes do Hospital das Clinicas da UFMG, , cons-
tatou que a MI do tipo Ill pode ser utilizada
como um marcador da intensidade do desen-
volvimento do processo metapldsico e sua
presenca em metade dos canceres gastricos
intestinais solidifica mais a hipdtese de que
ha variadas vias carcinogénicas para o cancer
géstrico.1>

Na andlise com o mesmo programa,

contabilizou-se a porcentagem de glandulas
gastricas em cada lamina. Em sequéncia, ob-
servou-se que a quantidade destas apresen-
tou-se sob forma decrescente em relacdo as
seguintes laminas: L15, L1 e L5 (Figura 5). O
aumento da atrofia, simultaneo a piora da gas-
trite, revela que aquela pode ser uma conse-
quéncia desta, principalmente se a lesao pri-
maria for caracterizada como gastrite antral.

FIGURA 5 - Area ocupada por glandulas gastricas por lamina

70,00% 1

60,00% 37:06% 55,07%

50,00%
40,00%

30,00%

20,39%

20,00%

10,00%

0,00%

Na mucosa géstrica patoldgica, podem
ser observadas duas alteracdes as quais apre-
sentam atrofia glandular. S3o elas a gastrite
multifocal associada ao H. pylori e a gastrite
atréfica do corpo que independe da presenca
desta bactéria. A primeira, a histologia, além
do infiltrado inflamatdrio na mucosa do antro
e/ou do corpo associado a presenca da bacté-

60,85%

45/95% 45,56%

Lio Lis Li6 Li7 L18

ria, pode apresentar atrofia glandular e MI. J&
para diagndstico da segunda alteragao, € fun-
damental a atrofia glandular do corpo géstrico
(geralmente havendo substituicao por células
intestinais) que, ao decorrer do tempo, pode
levar a anemia, acloridria e predispor o desen-
volvimento de carcinoide ga'lstrico.16
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CONCLUSAO

Mesmo considerando-se infiltrado in-
flamatdrio caracteristico da gastrite, pode-se
observar também em mucosas endoscopi-
camente consideradas normais uma extensa
inflamagao. Além disso, mucosas géstricas pa-
tolégicas sdao passiveis de apresentar atrofia
gastrica e metaplasia intestinal, representada
pelas células caliciformes.

Assim, a partir da andlise dessas alte-
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qualitativa entre as mucosas saudavel e doen-
te, é possivel chegar a um diagndstico precoce
e fundamentado e consequente tratamento
adequado. Evidenciando as particularidades
de cada tecido estudado, os discentes podem
entender e reconhecer melhor cada caracte-
ristica apresentada, sendo esse trabalho uma
fonte de informacgGOes para acrescentar em seu
conhecimento académico e profissional.

racdes histoldgicas e conhecendo a diferenca
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HISTOLOGICAL ANALYSIS OF HEALTHY AND PATHOLOGICAL GASTRIC
MUCOSA WITH CHRONIC GASTRITIS OR PEPTIC ULCER DISEASE

ABSTRACT

A peptic ulcer is a tissue loss that occurs in the areas of the digestive tube exposed to the
action of bacteria and enzymes. The lesions are located predominantly in the lesser curvature
of the stomach and the first portion of the duodenum. It is strongly associated with H. pylori
and the use of NSAIDs. This study intends to qualitatively evaluate the histological patterns of
healthy and ulcerated gastric mucosa. This is a descriptive study of a sample of 18 histological
sections of the gastrointestinal tract, 15 of pathological tissues and 3 of healthy tissues, ana-
lyzed according to the amount of inflammatory infiltrate, goblet cells and glandular tissue with
the aid of the software AVSoft Bioview®. The percentage values obtained were tabulated and
placed in charts in Microsoft Office Excel®. It was observed that the inflammatory infiltration
of the mucosa with gastritis had a higher percentage than the ulcerated ones, and the most
expressive results were observed in severe gastritis with intestinal metaplasia (IM). In healthy
mucosae, a small infiltrate may still be found. Goblet cells were found on slides that had IM,
which may be considered a marker of pre-cancer. As for the gastric glands, the atrophy was
simultaneous with the worsening of gastritis, and this percentage alteration could be found
in H. pylori-infected mucosae as well as in uninfected mucosae. Therefore, from the analysis
of these histological changes and knowing the qualitative difference between the healthy and
diseased mucous membranes, it is possible to arrive at an early and reasoned diagnosis and
consequent adequate treatment.

KEYWORDS: Gastritis. Gastric Mucosa. Peptic ulcer.
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