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RESUMO 



 

xiii

A deficiência de ferro é provavelmente o distúrbio nutricional mais freqüente 

no mundo. O ferro é um componente essencial da molécula de hemoglobina, da 

mioglobina e de diversas enzimas. Tem papel fundamental no transporte de 

oxigênio, na transferência de elétrons e atua como cofator em muitos processos 

enzimáticos, incluindo a síntese de DNA. Diversos estudos têm mostrado a 

contribuição da infecção pelo Helicobacter pylori (H. pylori) no desenvolvimento da 

anemia ferropriva e a associação entre o H. pylori e a diminuição do estoque de 

ferro. O objetivo do presente trabalho foi verificar a possível associação entre a 

infecção pelo H. pylori e a deficiência de ferro em um grupo de pacientes adultos. 

Desse modo pretendeu–se conhecer melhor as alterações hematológicas 

presentes nos pacientes infectados pelo H. pylori, principalmente as relacionadas 

ao metabolismo do ferro. Foram estudados 156 pacientes adultos de ambos os 

sexos que foram submetidos à endoscopia digestiva alta para esclarecimento 

diagnóstico. Desses 156 pacientes, 125 apresentaram alterações à endoscopia, 

que justificaram a realização da biópsia gástrica. A avaliação da presença de 

anemia foi feita pelos dados hematimétricos e pelo conteúdo de hemoglobina dos 

reticulócitos (Ret-He) e o estado do ferro foi avaliado pelas dosagens de ferro 

sérico, capacidade de ligação do ferro à transferrina e ferritina sérica. A possível 

participação da atividade inflamatória na eritropoiese foi verificada pela correlação 

entre os parâmetros hematimétricos e do estado do ferro com os níveis de 

proteína C reativa (PC-R). O diagnóstico do H. pylori foi realizado através da 

análise histológica, teste da urease e teste sorológico (IgG anti- H. pylori). Os 125 

pacientes foram separados em H. pylori positivo (n= 75) e negativo (n= 50). Não 

houve diferença significativa nos valores dos parâmetros hematológicos e 

bioquímicos, tendo sido diferentes somente os valores de IgG anti-H. pylori e de 

gastrina sérica, significativamente superiores no grupo H. pylori positivo. Foi 

observada uma correlação inversa fraca, mas significativa entre os níveis de PC-R 

e Ret-He e entre gastrina sérica e Ret-He no grupo H. pylori positivo. De acordo 

com os critérios laboratoriais, dos 125 pacientes apenas 17 (13,6%) mostraram 

níveis de Hb indicativos de anemia, sendo que desses, 7 (5,6%) mostraram ser 

positivos para a infecção pelo H. pylori. Não foi observada diferença na freqüência 
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da deficiência de ferro entre os grupos de pacientes infectados pelo H. pylori e os 

não infectados pelo H. pylori. Dentre os pacientes estudados a gastrite foi 

confirmada em 110 pacientes, sendo que 74 (67,2%) eram H. pylori positivo.  A 

gastrite foi classificada de acordo com o sistema de Sidney em: moderada/intensa 

(36.63%), leve (63,37%) e inespecífica (8,1%). Quando os pacientes com gastrite 

moderada/intensa foram comparados com os com gastrite leve, não houve 

diferença entre os parâmetros estudados, exceto os valores da titulação de IgG, 

que foram significativamente superiores no grupo com gastrite moderada/intensa. 

Portanto, podemos concluir que no grupo de indivíduos estudados a infecção pelo 

H. pylori e a intensidade da gastrite não foram fatores determinantes ao 

desenvolvimento da deficiência de ferro.             
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ABSTRACT  
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Iron deficiency is probably the most common nutritional disorder in the 

world. Iron is an essential component of the molecule of hemoglobin, myoglobin 

and various enzymes. It has a fundamental role in oxygen transport, in electrons 

transference and acts as a cofactor in many enzymatic processes, including 

synthesis of DNA. Several studies have shown the contribution of Helicobacter 

pylori (H. pylori) infection in the development of anemia and the association 

between H. pylori and reduction of iron store. The objective of this study was to 

investigate the association between H. pylori infection and iron deficiency in a 

group of adult patients. Thus we intend to study the hematological alterations in H. 

pylori infected patients, mainly those related to iron metabolism. We studied 156 

adult patients of both sex undergoing routine upper endoscopy. Of these 156 

patients, 125 had gastric biopsies stained for H. pylori identification. The evaluation 

of the presence of anemia was performed by erythrocyte indeces and reticulocyte 

hemoglobin content (RET-He) and the iron status was assessed by measurements 

of serum iron, iron binding capacity of the transferrin and serum ferritin levels. 

Inflammatory activity influence on erythropoiesis was verified by the correlation 

among erythrocyte parameters and the state of the iron with C-reactive protein 

(CR-P) levels. The diagnosis of H. pylori was performed by histological, urease 

and serological (IgG anti-H. pylori) methods. Patients were divided into H. pylori 

positive (n = 75) and negative (n = 50). There was no significant difference in 

hematological and biochemical parameters, except for IgG anti-H. pylori values 

and serum gastrin, significantly higher in H. pylori positive group. There was a 

weak but significant inverse correlation between CR-P and Ret-He levels and 

between serum gastrin and Ret-He in H. pylori positive group. According to 

laboratory criteria, only 17 of 125 patients (13.6%) showed levels of hemoglobin 

indicative of anemia, 7 of 17 patients were positive for H. pylori infection. There 

was no difference in the frequency of iron deficiency anemia between H. pylori 

positive and negative groups. Gastritis was confirmed in 110 patients, of these 74 

(67.2%) were H. pylori positive. The gastritis was classified according to the 

Sydney system as: moderate / severe (36.63%), mild (63.37%) and nonspecific 

(8.1%). There was no difference between groups with moderate/ severe gastritis 
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and mild gastritis concerning hematologic and biochemical parameters, except the 

values of the titers of IgG, which were significantly higher in the group with 

moderate / severe gastritis. Therefore, we conclude that infection by H. pylori and 

the intensity of gastritis were not determining factors for the development of iron 

deficiency in the studied group.          
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1.1. Anemia por deficiência de ferro   

A deficiência de ferro é provavelmente o distúrbio nutricional mais freqüente 

em todo o mundo. Embora o ferro (Fe) seja facilmente encontrado na superfície da 

terra, a sua deficiência é a causa mais comum de anemia, afetando cerca de 500 

a 600 milhões de pessoas. Apesar da prevalência de anemia por deficiência de Fe 

ser alta em países em desenvolvimento, esta forma de anemia é também muito 

comum em países desenvolvidos, particularmente em crianças, meninas 

adolescentes e em mulheres em idade de reprodução [1]. A deficiência de Fe é 

definida como uma diminuição total do ferro corpóreo, resultando numa diminuição 

nos níveis de ferritina [2; 3].   

1.2. Ferro da dieta    

O Fe é um dos micronutrientes mais estudados e melhor descritos na 

literatura, é um componente essencial da molécula de hemoglobina (Hb), da 

mioglobina e de diversas enzimas. Tem papel fundamental no transporte de 

oxigênio, na transferência de elétrons e atua como cofator em muitos processos 

enzimáticos, incluindo a síntese de DNA [4; 5; 6]. 

O balanço de Fe corpóreo é em sua grande maioria mantido pela absorção 

do mesmo através da dieta, sendo um importante processo no controle dos níveis 

de Fe corporal, com mecanismos limitados de excreção. A eliminação do Fe pode 

ocorrer pela renovação de tecidos que não são reutilizados tais como as células 

de epiderme e mucosa gastrointestinal, pela menstruação e também através de 

perdas sangüíneas [7]. 

As dietas normais cabem aproximadamente de 10 a 20 mg de Fe, presente 

nos alimentos na forma de hidróxido férrico (Fe não heme), complexos protéicos 

férricos e complexos heme-proteínas. O conteúdo de Fe e a proporção absorvida 
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pelo corpo variam de um alimento para outro; em geral carnes, particularmente 

fígado, são melhores fontes do que vegetais, ovos e lacticínios [1; 4]. 

O conteúdo total de Fe do corpo é normalmente cerca de 2g em mulheres e 

acima de 6 g nos homens, divididos entre compartimentos de estocagem e 

funcional. Aproximadamente 80% do Fe funcional é encontrado na Hb; a 

mioglobina e as enzimas contendo Fe tais como a catalase e os citocromos 

contêm o restante. O pool de estocagem, representado pela hemossiderina e 

ferritina, contém aproximadamente 15% a 20% do Fe total do corpo [1].   

1.3. Absorção do Ferro    

O Fe ingerido é, na maior parte, absorvido sob forma ferrosa (Fe heme) na 

borda em escova das células epiteliais das vilosidades intestinais (enterócitos), 

principalmente no duodeno e no jejuno proximal. O Fe não heme presente em 

80% da dieta em países industrializados é primeiramente reduzido para a forma 

ferrosa, reação favorecida pela presença de ácidos gástricos, os quais exercem 

um papel fundamental na redução e na solubilização da forma inorgânica do Fe [3; 

8].  

Durante a ingestão de alimentos a secreção de ácido gástrico pode ser 

influenciada por fatores nervosos, psíquicos e hormonais.  Quando o alimento 

chega ao estômago, inicia-se a fase de secreção gástrica. Esta fase é responsável 

por pelo menos dois terços da secreção gástrica total associada à ingestão de 

uma refeição [9;10]. A produção desses ácidos é estimulada principalmente pela 

gastrina, um hormônio produzido normalmente pelas células G da mucosa antral. 

Além de regulamentar secreção ácida, a gastrina regula vários processos 

celulares no epitélio gástrico incluindo a proliferação, apoptose, migração, invasão, 

remodelação tecidual e angiogênese. Elevadas concentrações desse hormônio é 

causada por diversas condições, particularmente a hipocloridria (resultado de uma 
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gastrite atrófica autoimune, pela infecção pelo H. pylori ou pelo o uso de drogas 

supressoras de ácidos) e por gastrinomas [11]. A produção desses ácidos é de 

suma importância para a liberação e diversas enzimas responsáveis pela 

digestão, além de facilitar e ajudar durante a redução e absorção do ferro pelos 

enterócitos.  

Os enterócitos são células especializadas na absorção e transporte de Fe 

intestinal, sendo capazes de modular sua absorção através das membranas apical 

e basolateral. A membrana apical é especializada em transportar o Fe contido no 

grupamento heme e os íons inorgânicos para o interior dos enterócitos e a 

membrana basolateral transfere o Fe absorvido, através da membrana apical, para 

a circulação sangüínea [12] (Figura1).  

As células intestinais possuem formas alternativas para transportar o Fe 

inorgânico, havendo vias distintas para os íons ferroso e férrico, conhecida como 

via IMP (integrina/ mobilferrina/ paraferritina) para o Fe+3 e via do DMT-1 

(Transportador de metal divalente 1) para o Fe+2, a qual forma um canal 

transmembrana para a passagem de metais divalentes, como Fe, cobalto, zinco, 

manganês, cobre, níquel e cádmio para o interior das células [13;14].  

O Fe não-heme atravessa a membrana apical e basolateral das vilosidades 

dos enterócitos através da ação de dois transportadores distintos. Após a redução 

a íon ferroso (Fe+2) pelo citocromo B (Dcytb) associado à membrana, o 

transportador de metal divalente 1 (DMT1) primeiro movimenta o ferro não-heme 

através da membrana apical. Pelo menos duas proteínas são necessárias para a 

transferência basolateral do Fe para transferrina no plasma: ferroportina, uma 

transportadora, e hefaestina, uma ferro-oxidase. Tanto DMT1 quanto a ferroportina 

são amplamente distribuídos no corpo, sugerindo o seu desenvolvimento no 

transporte de Fe em outros tecidos também [1].   

No enterócito, o Fe pode ser armazenado como ferritina ou ser transferido 

através da membrana basolateral para a corrente circulatória. Estas vias não são 

opções exclusivas, mas são determinadas pela demanda orgânica absortivas dos 

enterócitos. Em estados de deficiência de Fe ou condições de produção 

aumentada de enterócitos, as células da mucosa produzem pouca ferritina e a 
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maioria do Fe que entra na célula fica disponível para o transporte através da 

membrana basolateral [15; 16; 17].  

O transportador de Fe+2 através da membrana basolateral é denominado 

ferroportina ou IREG1 ou MTP1 (proteína transportadora de metal 1). Trata-se de 

uma glicoproteína transmembrana, localizada na membrana basolateral de células 

polarizadas e expressa no duodeno, placenta (transporte do Fe da mãe para o 

embrião), células de Kupffer no fígado (reciclagem do Fe), baço, macrófagos e 

rins. O transportador requer uma proteína acessória ligada à membrana, a 

hefaestina. Esta é uma proteína, similar a ceruloplasmina, que atua como uma 

ferroxidase intracelular. Um dos seus papéis mais importantes é facilitar a 

oxidação do Fe, o que permite sua rápida ligação com a transferrina plasmática e 

entrega para as células que expressam receptores de transferrina, prevenindo 

assim danos endoteliais [14; 18]. 

Recentemente foi descoberto um peptídeo circulante cuja ação explica 

como ocorre a liberação e a regulação do ferro a partir da absorção pelas células 

do enterócitos e dos macrófagos. Este peptídeo denominado hepcidina, regula a 

absorção do ferro ligando-se à ferroportina, que é então degradada, fazendo com 

o que o ferro não possa ser exportado para o plasma. Em relação aos estoques de 

ferro, quando elevados, o fígado aumenta a produção de hepcidina e, 

consequentemente, inibe a saída do ferro dos enterócitos e dos macrófagos para 

o plasma. Em contraste, quando se tem menos ferro, a produção da hepcidina é 

inibida, favorecendo a saída do ferro das células e a absorção pelos enterócitos. 

Portanto, a ferroportina é o receptor da hepcidina e a interação hepcidina-

ferroportina controla os níveis de ferro nos enterócitos, hepatócitos e macrófagos, 

sendo elemento chave para a regulação de ferro corpóreo [19].       
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[20]   

Vários estudos têm demonstrado que o suco gástrico é mais eficiente do 

que o simples ácido clorídrico no aumento da absorção de Fe. Annibale et al. [21] 

demonstraram que o ácido ascórbico ativamente secretado no suco gástrico atua 

como estimulante para a absorção de Fe, sendo previamente conhecido como o 

fator intrínseco para a absorção de Fe.  

A quantidade diária de Fe necessária para compensar as perdas do 

organismo varia com a idade e o sexo, sendo maior na gravidez, na adolescência 

e nas mulheres na fase reprodutiva. Em mulheres e homens mais velhos a 

deficiência de Fe em geral é decorrente de lesões de mucosa com sangramento 

no trato intestinal [21]. Estes grupos, portanto, são particularmente suscetíveis a 

desenvolverem anemia ferropriva (AF) quando há perda adicional ou diminuição 

da ingestão de Fe [4]. 
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A deficiência de Fe se desenvolve em 3 estágios: a deficiência do estoque 

de Fe, a falta de Fe para eritropoiese e a AF [22]. Quando a perda de Fe excede a 

sua absorção, existe um equilíbrio negativo de Fe; ele é mobilizado dos estoques, 

decrescendo a ferritina do plasma e aumentando a capacidade de ligação do Fe à 

transferrina. Este estágio é conhecido como deficiência de Fe. Após os estoques 

terem sido consumidos, a concentração de Fe plasmático diminui, a saturação de 

transferrina cai abaixo de 15% e diminui a porcentagem de sideroblastos na 

medula óssea. Como resultado da falta de Fe para a síntese do heme aumenta a 

concentração de protoporfirina no interior das células vermelhas. Neste estágio 

conhecido como deficiência de Fe para a eritropoiese, a anemia pode ainda não 

existir. O terceiro estágio é AF, onde além das anormalidades acima descritas, é 

detectada a anemia. Inicialmente a anemia é normocrômica e normocítica, 

gradualmente se torna microcítica e finalmente microcítica e hipocrômica [23].  

Os níveis de ferritina sérica refletem a magnitude do estoque de Fe 

disponível. Está presente nas células do reticuloendotelial do fígado, baço e 

medula óssea. Sangramentos gastrointestinais gradualmente diminuem o estoque 

de Fe, causando a diminuição da ferritina sérica.  

Os sintomas mais comuns decorrentes da AF são: fraqueza, fadiga, palidez, 

cansaço, dispnéia aos esforços físicos, dificuldade de concentração e 

aprendizagem, menor resistência a infecções e irritabilidade.  Ademais, esse tipo 

de anemia está associado à maior mortalidade entre mulheres parturientes e ao 

aumento do risco de nascimento de crianças prematuras e de baixo peso. 

Também é relatada a queda de produtividade dos trabalhadores e uma maior 

mortalidade em crianças, além de atrasos no crescimento das mesmas [24].  

Segundo Baggett et al. [25], muitas regiões em todo o mundo têm altas 

incidências de AF e também de Helicobacter pylori (H. pylori), incluindo o sul do 

Alaska, onde ultrapassam os 80% dos adultos [26]. Devido a essa coexistência, 

diversos estudos têm avaliado a provável correlação entre a infecção pelo H.pylori 

e a anemia por deficiência de Fe.   
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1.4. H. pylori    

Em 1983, dois pesquisadores da Austrália, Marshall e Warren, conseguiram 

o primeiro isolamento de um microrganismo no estômago, utilizando técnicas 

exigidas para cultivo de Campylobacter. O microorganismo isolado foi identificado 

como bacilo Gram-negativo espiralado, microaerofílico que apresentava aspecto 

curvado, possuindo até cinco flagelos em um dos seus pólos. A sua detecção foi 

observada em espécimes de biópsia gástrica endoscópicas, encontrando-se 

fortemente associadas à presença de processo inflamatório crônico ativo da 

mucosa gástrica, de forma mais consistente na região antral [27; 28]. 

A seguir, outros estudos demonstraram que esta bactéria apresentava 

particularidades microbiológicas próprias, que possibilitaram caracterizá-la como 

uma nova espécie do gênero Campylobacter, em pacientes com gastrite do tipo B. 

A princípio, os microrganismos foram classificados como Campylobacter, e 

posteriormente, foram reclassificados como novo gênero, Helicobacter [28].  

O gênero Helicobacter é composto atualmente de, no mínimo, 27 espécies 

que compartilham propriedades comuns, especialmente aquelas relacionadas com 

a vida no estômago, onde podem localizar-se no fundo e no corpo, mas é 

principalmente no antro onde as bactérias são encontradas em maior densidade 

[29].  

O H. pylori pode distribuir-se de maneira focal, segmentar ou difusa ao 

longo da mucosa gástrica, localizando-se no interior ou sob a camada de muco 

que recobre o epitélio da superfície. Possui capacidade excepcional de aderência 

e está adaptado para colonizar a mucosa gástrica, sendo observado raramente 

em áreas de metaplasia intestinal. No duodeno, a bactéria coloniza áreas de 

metaplasia gástrica, fator de grande importância para seu papel na patogênese da 

úlcera péptica duodenal [30; 31]. 

Alguns fatores de virulência bacterianos, tais como as enzimas 

responsáveis pela colonização no hospedeiro, urease, flagelinas e adesinas, são 

inerentes à espécie H. pylori, estando conservados em todas as cepas [32]. 
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Desde sua descoberta, estudos têm demonstrado que a espécie H. pylori é 

reconhecida como o principal fator que provoca gastrite e úlceras pépticas e está 

associada ao adenocarcinoma gástrico em adultos e mesmo em crianças, sendo 

provavelmente o agente da infecção crônica mais comum em seres humanos [1; 

30; 33].   

1.5. Mecanismo de ação do H. pylori na mucosa gástrica   

A camada de muco que protege as células epiteliais e recobre a mucosa do 

estômago é produzida por células que secretam grânulos contendo grandes 

quantidades de proteínas glicosiladas. Estas proteínas junto com uma camada 

adicional de fosfolipídeos de superfície formam uma camada viscosa que cobre e 

protege as células epiteliais da mucosa gástrica [34]. 

De fato o muco atua como barreira semipermeável que permite a passagem 

dos prótons de H+ das células da mucosa gástrica que secretam ácido 

hidroclorídrico para o lúmen do estômago e é muito pouco permeável a ânions 

bicarbonato, resultando em um gradiente de pH fortemente ácido [34]. 

Embora a mucosa gástrica seja protegida contra infecções bacterianas, o H. 

pylori encontra-se muito bem adaptado a este nicho ecológico, dispondo de 

características que o habilitam a vencer o ambiente ácido intraluminal, penetrar a 

camada de muco aderir-se às células epiteliais, desencadear resposta imune e 

garantir uma colonização persistente, que permite a sua transmissão para outro 

hospedeiro [35]. 

A propagação do H. pylori ocorre especialmente no epitélio gástrico, a nível 

de mucosa e nas áreas do duodeno com metaplasia gástrica. Entretanto, não 

ocorre disseminação das bactérias em áreas de mucosa gástrica sujeitas a 

metaplasia intestinal [36]. 
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Segundo Zhang et al. [37], a bactéria ocupa um único nicho, em um 

ambiente extremamente ácido. A sua colonização inicial é facilitada pelo bloqueio 

da produção de ácidos pela atividade da urease bacteriana [28].  

A enzima urease, que é uma proteína de alto peso molecular (500 a 600 

Kda), atua promovendo a hidrólise da uréia, presente em condições fisiológicas no 

suco gástrico, levando à produção de amônia. Esta atua como receptor de íons 

H+, gerando pH neutro no interior da bactéria, o que confere a resistência do H. 

pylori à acidez gástrica [38]. Desta maneira, a bactéria fica protegida dos efeitos 

deletérios do pH ácido do estômago.  A maior parte da urease sintetizada pela 

bactéria situa-se em seu citoplasma. A produção de amônia depende da entrada 

de uréia na bactéria, por um canal de uréia que é codificada no cluster do gene da 

urease. Cepas do H. pylori com deleção desse gene não sobrevivem em pH ácido. 

Weeks e Sachs [38], demonstraram que a entrada de uréia na bactéria é 

acelerada em pH 5 e diminuída em pH 7. A amônia e a urease promovem a 

desestabilização da camada de muco que, por seguinte, pode induzir a formação 

de lesões sobre as células de revestimento [39].  

A bactéria, na fase inicial da colonização, necessita atravessar a camada de 

muco que protege o epitélio gástrico. Tal camada é constituída por um gel 

viscoelástico o qual atua como uma proteção química e mecânica contra 

bactérias. Entretanto, a membrana lipoprotéica das células epiteliais de 

revestimento é degradada por enzimas sintetizadas pelo H. pylori como as lipases 

e proteases, facilitando a progressão da bactéria. Além disso, o H. pylori move-se 

facilmente devido aos flagelos e a sua morfologia em espiral; desse modo, 

atravessa a camada de muco, estabelecendo contato com as células epiteliais de 

revestimento [40]. Outras enzimas produzidas pela bactéria tais como catalase e 

peróxido dismutase, ajudam na proteção contra a atividade de neutrófilos e 

macrófagos, prejudicando a resposta rápida e eficaz do hospedeiro [41].  

A ativação do sistema imunológico do hospedeiro em resposta à inflamação 

da mucosa gástrica induzida pelo H. pylori, ocorre através da estimulação e 

liberação de diversas citocinas as quais ativam as células inflamatórias. Dentre as 

respostas imunológicas do hospedeiro, que participam do processo inflamatório, 
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está a liberação de interleucina 8 (IL-8), citocina que participa da migração de 

neutrófilos e é produzida pelas células epiteliais infectadas [42; 43; 44].    

1.6. Epidemiologia e transmissão   

A infecção pelo H. pylori é considerada atualmente, uma das infecções 

bacterianas mais comuns entre os seres humanos e é encontrada em todos os 

continentes do planeta. Estima-se que a sua prevalência esteja acima de 50% na 

população mundial. Do ponto de vista das manifestações clínicas, a infecção 

caracteriza-se por sintomas dispépticos inespecíficos no momento da instalação 

aguda da infecção. Posteriormente, pode levar ao desenvolvimento de gastrite 

crônica, mas em geral os pacientes permanecem assintomáticos. Em 

conseqüência destas características, torna-se muito difícil estabelecer o início da 

infecção pelo H. pylori. Diversos estudos epidemiológicos têm avaliado a 

prevalência da infecção em diferentes regiões do mundo [45; 46]. Pesquisas têm 

demonstrado que o H. pylori está presente em 90% dos pacientes com gastrite 

crônica que afeta o antro e a sua distribuição não ocorre de maneira uniforme em 

todos os grupos populacionais. Os níveis de colonização aumentam com a idade, 

chegando a 50% em adultos assintomáticos acima de 50 anos de idade. A 

prevalência da infecção pelo H. pylori em adultos de Porto Rico excede os 80%. 

Nesta e em outras áreas, onde a infecção é endêmica, o microrganismo parece 

ser adquirido na infância e persiste por décadas [1]. Em um estudo realizado em 

Belo Horizonte com indivíduos entre sete meses e 16 anos, observou-se que o 

indivíduo mais jovem infectado tinha 3 anos e que a positividade de infecção pela 

bactéria aumentava com a idade, atingindo 82% dos indivíduos maiores de 12 

anos [47]. Estes dados são similares aos encontrados por Coelho et al., [48] em 

adultos sintomáticos na mesma cidade. Em outros estudos brasileiros em diversas 

regiões, encontraram as seguintes prevalências da infecção pelo H. pylori: 59,5% 
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no Rio de Janeiro (RJ) [49]; 83% em Santa Maria (RS) [50]; 84,7% em Nossa 

Senhora do Livramento (MT) [51]; 89,6% em Campinas (SP) [52] e 96% em São 

Luís (MA) [53]. 

O modo de transmissão do H. pylori ainda não foi totalmente definido, mas 

acredita-se como possível a transmissão via oral-oral ou ambiental. A maioria das 

pessoas infectadas também tem gastrite associada, porém são assintomáticas e 

apresentam maior risco de desenvolver úlcera péptica e, possivelmente câncer 

gástrico [1].   

1.7. Diagnóstico da infecção pelo H. pylori    

Desde décadas passadas diferentes métodos para o diagnóstico da 

infecção pelo H. pylori tem sido desenvolvidos. O H. pylori foi inicialmente 

detectado através de cultura celular de biópsia gástrica por Marshall e Warren em 

1983 e este método representou um grande avanço na exploração da bactéria 

associada a outras doenças [54]. 

Recentemente, após um conhecimento mais detalhado do patógeno uma 

variedade de métodos tem sido disponibilizados para uma melhor detecção da 

infecção pelo H. pylori.  

Os métodos diagnósticos da infecção pelo H. pylori podem ser classificados 

em metódos “não invasivos”, como teste imunoenzimático para detecção de 

anticorpos das classes IgG ou IgA, análises respiratórias para 13C-uréia ou 14C-

uréia, ou pesquisa de antígenos fecais; métodos invasivos, que necessitam de 

endoscopia e biópsia, e são: estudo histológico, atividade da urease em amostras 

de antro gástrico ou cultura (não rotineiramente disponível). Todos esses testes 

têm boas sensibilidades e especificidade, mas há casos de determinações falso-

negativas e falso-positivas. Em testes em que os resultados dependem do número 

de microrganismos (análise e avaliação de amostras gástricas obtida por biópsia 

para atividade da urease, histologia e cultura), resultados falso-negativos ocorrem 
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especialmente quando o microrganismo foi suprimido por antibióticos, inibidores 

da bomba de prótons, ou bismuto. O tratamento deve ser descontinuado durante 

algumas semanas, para que esses testes voltem a ficar positivos [55].   

1.7.1. Cultura   

O isolamento do H. pylori a partir de fragmentos de mucosa gástrica é o 

método mais específico para o diagnóstico da infecção. Permite, também, o 

estudo da amostra quanto à presença de fatores de virulência e a susceptibilidade 

a antimicrobianos, visando uma terapêutica melhor orientada [32; 56]. 

Embora o teste seja bastante específico para a detecção da infecção pelo 

H. pylori, a sua sensibilidade mostra flutuações significativas e os resultados 

dependem principalmente da qualidade da amostra, das condições de transporte, 

da interpretação dos resultados e alguns cuidados a serem tomados durante o 

processo como: condições microbiológicas adequadas (85% N2, 10% CO2, 5% 

O2), umidade relativa maior do que 90%, incubação de 35º a 37ºC no máximo por 

7 a 10 dias. As culturas positivas são identificadas e geralmente detectadas em 3 

a 5 dias de incubação [32]. 

Sua detecção pode ser influenciada também pelo uso prévio de alguns 

medicamentos, usados por pacientes em tratamento de dispepsia, como 

omeprazol, alguns antimicrobianos, bismuto ou benzocaínas [57].   

1.7.2. Histologia   

A histologia é considerada o método padrão para o diagnóstico de H. pylori 

e fornece informações complementares sobre a morfologia tecidual como a 
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presença de inflamação aguda ou crônica, agregados linfóides, metaplasia 

intestinal e atrofia glandular [54]. 

Segundo Dixon et al., [58], os melhores locais para serem coletados 

fragmentos gástrico para a detecção de H. pylori são o corpo e antro. 

Embora a técnica histológica não esteja livre de falhas, a especificidade e a 

sensibilidade são altas [59]. 

O método histológico é realizado após o exame diagnóstico de endoscopia. 

Dois fragmentos da mucosa gástrica são retirados e geralmente estendidos em 

papel de filtro, fixados em formol a 10% e embebecidos em parafina para a 

realização de cortes histológicos. O microrganismo pode ser identificado por 

diversas colorações histológicas como Giemsa, Hematoxilina e eosina, Warthin-

Starry, Steiner e Carbolfucsina [57; 60]. 

A acurácia da pesquisa do microrganismo em cortes histológicos depende 

da identificação exata da localização do H. pylori na região afetada, uma vez que 

coletas feitas em locais inadequados podem levar à distribuição desigual do 

organismo na mucosa gástrica, e da experiência do patologista que irá analisar a 

amostra [59].   

1.7.3. Teste da urease   

A observação que o H. pylori produz grandes quantidades de urease levou 

ao desenvolvimento de métodos para a detecção indireta do organismo em tecido 

de biopsia gástrica [32]. 

O teste de urease é o método mais simples e menos dispendioso e fornece 

resultados dentro de horas ou mesmo minutos, dependendo da densidade das 

bactérias presentes na mucosa [61]. 

Durante o exame endoscópico, fragmentos de biópsia gástrica são 

introduzidos em um substrato contendo uréia e um indicador de pH (fenol 
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vermelho). A urease hidrolisa a uréia em amônia e dióxido de carbono, causando 

um aumento no pH e uma mudança de cor no meio, de amarelo para rosa [59; 62]. 

A sensibilidade do teste baseado na urease para detecção da infecção pelo 

H. pylori é dependente do local onde a bactéria se encontra e da quantidade de 

carga bacteriana, portanto pode gerar alguns resultados falso-negativos pela 

razão da distribuição irregular da bactéria na mucosa gástrica ou ao uso de 

antimicrobianos ou de inibidores de bombas de prótons (IBP). Esses inibidores 

podem alterar o meio onde as bactérias estão presentes, especialmente o antro, 

tornando o meio inóspito e diminui a carga bacteriana. Além disso, eles também 

podem possuir propriedades antiurease. Outro motivo para um teste falso-negativo 

é a presença de metaplasia intestinal, o que também corresponde a um ambiente 

inóspito para H. pylori [59].   

1.7.4. Sorologia   

Este método se baseia na detecção de anticorpos específicos 

[imunoglobulina G (IgG)] contra o H. pylori, em amostras de soro das pessoas 

infectadas. Geralmente é realizada através de técnica de Elisa (Enzime-Linked-

Immunosorbent Assay) ou látex-aglutinação [63]. 

Por ser um método não invasivo, o teste sorológico tem sido usado em 

estudos epidemiológicos [64], mas por ser uma infecção restrita à mucosa, em 

alguns casos a estimulação antigênica pode ser lenta; os resultados-falsos 

negativos podem ocorrer em poucas semanas ou meses após nova infecção e 

resultados falso positivos pode ocorrer em paciente cuja infecção tenha sido 

erradicada [65].    
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1.7.5. Teste respiratório com uréia marcada (UBT)   

Em 1987 foi descrito o primeiro uso de UBT no diagnóstico da infecção de 

H. pylori e estabeleceu-se na época como o diagnóstico “padrão” entre os 

métodos não invasivos [66]. 

Alguns estudos realizados em adultos e em crianças demonstraram que o 

teste UBT apresenta uma sensibilidade e especificidade superior a 90% para o 

diagnóstico da infecção pelo H. pylori [67; 68; 69]. A excelente sensibilidade em 

particular pós-terapia pode ser explicada pelo fato de que o teste UBT 

provavelmente produz mais resultados positivos do que testes baseados em 

biópsia mesmo em casos de moderada colonização ou distribuição desigual de H. 

pylori. Resultados falso-positivos provenientes de infecção por outros patógenos 

que produzem urease são raros [54]. 

Os resultados falso-negativos podem ocorrer quando o paciente está em 

tratamento com uso de antimicrobianos e de IBP, os quais podem levar a 

diminuição da densidade bacteriana. Os IBPs devem ser suspensos pelo menos 

15 dias e os antimicrobianos 1 mês antes da realização do teste. Por outro lado, o 

uso de antiácidos e de antagonista de receptores de histamina 2 (H2) raramente 

interferem no resultado do teste, sendo aconselhado a suspensão de ambos nas 

48 horas que precedem o exame [56].  

O principio do teste UBT para o diagnostico de H. pylori é similar a outros 

testes baseado na urease. O paciente ingere uma solução de uréia marcada (14C 

ou 13C). Sob a ação da urease do H. pylori, a uréia é convertida em amônia e 

bicarbonato, o qual é absorvida e convertida em CO2 nos pulmões. O paciente 

então expira em um balão ou outro recipiente próprio onde a presença do carbono 

marcado pode ser detectada por cintilação ou espectrografia [32; 59].   

1.7.6. Teste de antígeno fecal  
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A introdução do teste de antígeno fecal policlonal marcou a década de 1990 

como uma verdadeira novidade e com uma vantagem particular a ser usada no 

diagnóstico de rotina. Este teste foi seguido por um teste monoclonal, que mostrou 

ser superior ao primeiro teste [54]. 

A detecção de antígeno de H. pylori em amostras de fezes é feito pelo 

método imunoenzimático utilizando anticorpos mono ou policlonais e há vários kits 

comerciais disponíveis [59]. 

Gisbert e Pajares [70] mostraram que a detecção do H. pylori através do 

teste de antígeno fecal apresenta valores de sensibilidade e especificidade 

elevados (aproximadamente acima de 88%). Sendo assim, pode ser considerado 

um método não invasivo preciso para o diagnóstico da infecção por H. pylori em 

pacientes não tratados. 

Para a obtenção de ótimos resultados, o transporte e a manutenção 

adequada das amostras são essencias. As amostras devem ser estocadas por 

24h em temperatura ambiente ou 72h à 4ºC; sem refrigeração a sensibilidade 

reduz em 2 a 3 dias [54]. 

Sangramentos no trato gastrointestinal e o uso de antimicrobianos e de 

inibidores de bomba de próton (IBP) diminuem a sensibilidade do teste, que não é 

alterada, entretanto, por antagonistas do receptor H2 e antiácidos [54; 56].     

1.7.7. Técnica de biologia molecular – PCR   

A utilização de métodos moleculares para a detecção H. pylori aumentou 

significativamente nos últimos anos [54]. 

O teste da reação em cadeia da polimerase (PCR) é usado para o 

diagnóstico da infecção, genotipagem dos marcadores de virulência e 

determinação de susceptibilidade da bactéria aos antimicrobianos tanto em 

amostras isoladas quanto em fragmentos de biópsia [59]. 
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O PCR utiliza oligonucleicos sintéticos que agem como “primers” para a 

replicação enzimática das seqüências definidas de DNA [71]. Este método 

apresenta altíssima sensibilidade e especificidade, podendo ser feito diretamente 

das biópsias gástricas ou duodenais, do suco gástrico, da placa dentária, da 

saliva, da cultura e até mesmo das fezes [59]. 

Alguns resultados recentes têm demonstrado que o PCR mostra resultado 

confiável na detecção da infecção e pelo H. pylori e na identificação à resistência a 

claritromicina. Considerando o aumento na prevalência da resistência ao 

antibiótico, especialmente a claritromicina, este teste pode ser considerado o mais 

sofisticado no diagnóstico de H. pylori [72].   

1.8. Relação do H. pylori com gastrite   

O conhecimento adquirido a respeito do H. pylori tem estabelecido o seu 

papel no desenvolvimento do processo inflamatório crônico na mucosa gástrica, e 

a sua associação com várias doenças gastroduodenais [73]. Esta infecção é 

aceita hoje como a principal causa de gastrite e pela maioria dos casos de doença 

péptica, duodenal ou gástrica, estando também relacionada ao desenvolvimento 

de adenocarcinoma do estômago e de linfoma primário associado ao tecido 

linfóide de mucosa gástrica [65; 73]. 

A colonização do estômago pelo H. pylori induz o desenvolvimento de um 

processo inflamatório gástrico. Logo após a contaminação bacteriana, desenvolve-

se uma inflamação aguda, dita gastrite aguda. Nesta fase existe um infiltrado 

neutrofílico ou eosinofílico, que posteriormente pode evoluir para a gastrite 

crônica, caracterizada pela infiltração da mucosa gástrica por linfócitos e 

plasmócito [1; 74]. 

Do ponto de vista histológico, a gastrite crônica associada ao H. pylori é 

evidenciado de forma bem característica no antro gástrico, embora alterações 
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similares, freqüentemente mais discretas e superficiais, possam estar presentes 

em todo o estômago [75]. 

Para o diagnóstico da gastrite o exame histológico é considerado 

fundamental (“Gold standart”) e essencial. Em busca de uma uniformidade do 

diagnóstico da gastrite foi criado o Sistema de Sydney, cuja classificação da 

gastrite destaca a importância da combinação entre os achados topográficos, 

morfológicos e informações sobre a etiologia [76].  

Em 1994, um grupo de patologistas reunidos em Houston no Texas revisou 

o Sistema de Sydney com o objetivo de identificar, definir e resolver alguns 

questionamentos daquela classificação inicial. Para um diagnóstico detalhado e 

completo, faz-se necessária uma comunicação entre o endoscopista e o 

patologista, através do fornecimento de informações sobre os achados 

endoscópicos como pólipos, úlcera, metaplasia, atrofia, erosões entre outras 

lesões. As recomendações atuais do Sistema de Sydney, consistem em coleta de 

amostra provenientes de 5 locais pré determinados (2 do antro, 2 do corpo e 1 da 

incisura angular). Essas amostras devem ser identificadas em frascos separados 

contendo todas as informações necessárias a serem passadas ao patologista 

como os achados endoscópicos, história clínica e local das biópsias. Além disso, 

uma coloração especial deve ser realizada para a detecção do H. pylori antes de 

declarar a ausência deste microrganismo em amostras de mucosa com inflamação 

crônica [58].   

1.9. Definições e classificação das variáveis   

 

Densidade do H. pylori – a informação da presença deste patógeno 

é de suma importância. Variações na densidade podem orientar 

sobre a associação com outras patologias e tem importância 

epidemiológica [77]. Algumas dificuldades na identificação do H. 

pylori são particularmente encontradas nas porções da mucosa que 
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apresentam metaplasia intestinal, áreas geralmente não colonizadas 

pela bactéria. Portanto é recomendado iniciar a abordagem nas 

áreas em que normalmente a bactéria reside [58].  

 
Infiltrado inflamatório – em geral, o infiltrado inflamatório é 

constituído de neutrófilo e células mononucleares. O grau de 

inflamação varia desde infiltrado mínimo da lâmina própria com 

arquitetura preservada até gastrite grave com inflamação densa [78]. 

Nos casos mais graves, podem ser vistos neutrófilos dentro do 

epitélio superficial e nas fóveas gástricas em microabcessos. Os 

neutrófilos foram enfatizados nos primeiros estudos da gastrite 

causada pelo H. pylori, mas posteriormente, ficou claro que 

numerosas células inflamatórias crônicas (plasmócitos e linfócitos) 

também fazem parte do quadro inflamatório [79]. Normalmente, não 

há neutrófilos na mucosa gástrica, de modo que qualquer quantidade 

é anormal. A presença da atividade dos neutrófilos é sempre 

considerada um fenômeno universal de gastrite associada ao H. 

pylori [60]. A densidade de neutrófilos na camada intra-epitelial tem 

sido correlacionada com dano a mucosa gástrica e com a 

intensidade da infecção pelo H. pylori [80; 81]. Os neutrófilos são 

indicadores sensíveis da presença ou ausência do H. pylori e 

desaparecem após dias da erradicação da infecção.   

 

Atrofia glandular – é definida como a perda do tecido glandular, que 

pode levar à erosão da mucosa ou ulceração com destruição do 

tecido glandular, e no prolongamento do processo inflamatório. 

Embora a metaplasia intestinal possa surgir de forma independente, 

a presença da mesma pode ser um indicador da presença da atrofia. 

A atrofia da mucosa gástrica está associada com a diminuição da 

secreção ácida e o desenvolvimento da metaplasia intestinal, as 
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quais estão intensamente associadas ao aumento no risco de câncer 

gástrico [82; 83].   

1.10. Relação do H. pylori com a deficiência de ferro    

Vários estudos têm mostrado a contribuição da infecção pelo H. pylori no 

desenvolvimento da AF e a associação entre a infecção pelo H. pylori e a 

diminuição do estoque do Fe [84; 85].  

Na Austrália, Peach et al. [86] encontraram níveis de ferritina mais baixos 

em mulheres infectadas com H. pylori do que na população normal. Milman et al. 

[84] mostraram na população dinamarquesa, que indivíduos com sorologia positiva 

para H. pylori apresentavam risco maior do que 40% de terem os níveis de ferritina 

reduzidos. Berg et al., [87], relataram que a infecção pelo H. pylori estava 

associada a um decréscimo de 17% na concentração de ferritina sérica. A 

associação entre AF e H. pylori foi avaliada em crianças no Alaska e foi observado 

que 99% das crianças infectadas pelo H. pylori apresentavam AF [29]. A presença 

do H. pylori pode também explicar casos de AF refratária [87]. Seo et al., [88], 

estudaram 753 crianças coreanas de 6 a 12 anos e observaram que os níveis 

médios de ferritina sérica eram significativamente menores em crianças soro 

positivas para H. pylori do que no grupo controle. Nesse mesmo grupo a 

prevalência de deficiência de Fe foi significativamente mais alta (13,9%) em 

crianças com sorologia positiva para H. pylori do que nas crianças soro negativas 

(2,8%). Em outro estudo realizado com 2080 nativos do Alaska, foi observada a 

associação entre os níveis baixos de ferritina e a prevalência de H. pylori, 

particularmente em pessoas com menos que 20 anos de idade [26]. Os autores 

concluíram que o H. pylori pode ser um fator que contribui para a AF na população 

nativa do Alaska. No conjunto, estes estudos epidemiológicos conduzidos em 

diversas áreas geográficas, indicam que a positividade para o H. pylori está 

associada com a diminuição significante nos níveis de ferritina, implicando na 
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diminuição dos estoques de Fe. No entanto não há evidências da associação 

entre AF e a positividade para H. pylori [89]. 

Várias possíveis explicações para a associação entre H. pylori e deficiência 

de Fe tem sido propostas.   

Segundo Barabino et al., [90] o H. pylori pode levar a uma AF devido ao 

sequestramento do Fe da mucosa antral inflamada. O Fe é um fator essencial 

para o crescimento de muitas bactérias, incluindo o H. pylori. A infecção pelo H. 

pylori pode levar a um desequilíbrio na homeostase do Fe corpóreo através do 

aumento da demanda de Fe pela bactéria. Com isso o Fe transportado pela 

transferrina seria deprivado dos depósitos, limitando o aproveitamento do Fe da 

dieta ou Fe heme para a eritropoiese [84].  

Husson et al., [91], relataram que o H. pylori é capaz de usar o Fe da 

lactoferrina humana, uma glicoproteína de ligação do Fe que é produzida pelos 

neutrófilos. Segundo Barabino et al., [90], na gastrite haveria um aumento dos 

níveis de lactoferrina. O H. pylori possue um receptor para a lactoferrina e com a 

infecção, haveria uma perda de Fe devido a essa ligação da lactoferrina ao 

receptor da bactéria.   

Além desses possíveis desvios do aproveitamento do Fe pela bactéria, a 

infecção pelo H. pylori pode exercer um efeito negativo no balanço de Fe corpóreo 

pelo aumento de perdas do mesmo no trato gastrointestinal [84] e pela menor 

absorção do Fe. Existem várias possíveis explicações para este efeito: na gastrite 

crônica haveria uma redução no suco gástrico e dos ácidos, como o ácido 

ascórbico, o qual ajuda a converter o Fe férrico para Fe ferroso, estabelecendo 

assim um pH alcalino no duodeno. Desse modo ocorreria uma diminuição na 

absorção do Fe não heme [3].  

Novamente, o H. pylori estaria envolvido, já que foi demonstrado por Zhang 

et al., [37] que pacientes com dispepsia gástrica, apresentam o ácido ascórbico 

em níveis significativamente mais baixos quando infectados pelo H. pylori do que 

pessoas não infectadas.   
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1.11. Relação do H. pylori com anemia perniciosa   

A destruição da mucosa gástrica pelo H. pylori pode também estar 

associada ao desenvolvimento da anemia perniciosa. A lesão das células parietais 

da mucosa gástrica e, conseqüentemente, a falta do fator intrínseco levaria a uma 

menor absorção da vitamina B12. Indivíduos infectados pelo H. pylori apresentam 

IgG circulante contra epitopos das células da mucosa gástrica. A proteína H+K+-

ATPase, o antígeno mais comum na anemia perniciosa, é provavelmente o 

principal alvo da auto-imunidade desencadeada pelo H. pylori e direcionada contra 

as células parietais devido a um mimetismo antigênico [92; 93; 94].  

Como a anemia perniciosa é uma doença que tem maior incidência na 

população mais idosa, alguns autores sugerem que a AF associada ao H. pylori 

pode preceder o desenvolvimento da deficiência de vitamina B12 e anemia 

megaloblástica [89; 95].  

Carmel et al., [96] estudaram indivíduos com níveis reduzidos de 

cobalamina sérica e observaram uma alta freqüência de IgG contra o H. pylori 

entre os pacientes com má-absorção grave de cobalamina, o que sugere que a 

gastrite induzida pelo H. pylori predispõe às formas mais graves de má-absorção 

de cobalamina.   

1.12. Relação do H. pylori com anemia refratária e com a púrpura 

trombocitopênica idiopática.     

Tem sido proposto que a infecção pelo H. pylori também pode estar 

relacionada com a anemia refratária e com a púrpura trombocitopênica auto-

imune. Dufour et al., [97] relataram um caso de gastrite crônica antral causada 

pelo H. pylori associado com a anemia sideroblástica, que foi refratária à ingestão 

de ferro oral e respondeu apenas após a erradicação do H. pylori. Resultado 

semelhante foi mostrado por Marignani et al., [98], no relato do caso de um 
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paciente com um longo histórico de anemia sideropênica que só foi revertida após 

a erradicação total do H. pylori. Além disso, no trabalho realizado por Barabino et 

al., [99], foram estudados 4 casos de anemia refratária, onde eles sugerem que 

nos casos de anemia refratária inexplicável, deve ser analisada a possível 

infecção pelo H. pylori. Choe  et al., [100] mostraram que o tratamento da infecção 

pelo H. pylori foi associado com uma resposta mais rápida ao tratamento de ferro 

oral do que com o uso isolado da terapia de reposição. Além disso, houve uma 

melhora na absorção do ferro, mesmo naqueles que não receberam a terapia com 

ferro oral. A partir de resultados de diversos estudos clínicos e de análises de 

ferrocinética, foram sugeridas algumas possíveis explicações para a associação 

da anemia refratária com a infecção pelo H. pylori: a infecção pela bactéria leva a 

inflamação da mucosa gástrica, que induz um aumento da lactoferrina gástrica, 

que por sua vez retira o ferro ligado à transferrina, o que possibilita que a bactéria 

absorva ferro da lactoferrina resultando em um círculo vicioso, no qual a fonte de 

ferro corpóreo é incapaz de aumentar os níveis de hemoglobina, mas permite um 

maior crescimento do H. pylori. Além dessa explicação, os autores também 

sugerem que a infecção pelo H. pylori altera o pH do estômago dificultando assim 

a absorção de ferro pelas células intestinais. Desta forma, a sua erradicação da 

bactéria junto com a suplementação de ferro poderá corrigir a anemia [97; 98; 99; 

100].  

Recentemente alguns autores têm sugerido também a relação entre a 

infecção pelo H. pylori e algumas doenças auto-imunes, especialmente com a 

púrpura trompocitopênica idiopática [101; 102]. Alguns estudos mostraram que 

após a erradicação do H. pylori houve um aumento na contagem das plaquetas 

em pacientes trombocitopênicos [103; 104]. Aparentemente, ainda não há 

explicação conclusiva para o mecanismo de surgimento dessa associação [101; 

102; 103; 104], mas o H. pylori tem sido considerado não apenas o agente 

etiológico de gastrites, úlceras pépticas e câncer gástrico, mas um importante 

coadjuvante no surgimento de algumas doenças auto-imunes como artrite 

reumatóide e tireoidites, além da púrpura trombocitopenica idiopática em adultos 

[105]. 
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 
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2.1. JUSTIFICATIVA    

A associação entre o H. pylori e deficiência de Fe tem merecido a atenção 

de diversos pesquisadores e os resultados da literatura são bastante controversos.  

Não existem estudos a esse respeito na nossa população. Embora a 

incidência da presença do H. pylori seja considerável, não é feita rotineiramente a 

investigação do estado do Fe nesses pacientes e de uma possível deficiência de 

Fe ainda na fase inicial da deprivação. Se a relação entre infecção pelo H. pylori e 

a deficiência de ferro for confirmada, poderão ser propostas estratégias que 

auxiliem os médicos no diagnóstico e tratamento precoce dos pacientes.     

2.2. OBJETIVOS   

Comparar três métodos de diagnóstico da infecção pelo H. pylori em um 

grupo de pacientes atendidos no ambulatório do Gastrocentro da Unicamp/SP.  

Avaliar os aspectos relacionados ao metabolismo do ferro em um grupo de 

pacientes com infecção pelo H. pylori e estabelecer a freqüência da deficiência de 

Fe acompanhada ou não de anemia nesses pacientes.  

Além disso, tendo em vista a importância da atividade inflamatória sobre a 

eritropoiese já estudada em diversas doenças, será avaliada a possível correlação 

entre o processo inflamatório associado à gastrite e alterações na hematopoiese.       
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1. Local do estudo e procedência dos pacientes  

O estudo foi desenvolvido no município de Campinas, na Divisão de 

Patologia do Hospital das Clínicas (HC) da Unicamp/SP e os pacientes foram 

selecionados no ambulatório do Gastrocentro da Unicamp/SP.   

3.1.2. Critérios de inclusão de pacientes no estudo  

Foram selecionados para esse estudo pacientes adultos de ambos os 

sexos que foram submetidos à endoscopia para esclarecimento diagnóstico. 

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade 

de Ciências Médicas da Unicamp (aprovação em anexos). 

A participação no projeto foi voluntária. Os pacientes deram consentimento 

por escrito concordando com sua participação nesse estudo.  

3.1.3 Critérios de exclusão de pacientes no estudo  

Foram excluídos pacientes com neoplasias, sorologia positiva para HIV, 

pacientes em uso de antibióticos e antiácidos. Foram excluídos os pacientes que 

faziam o uso de medicações contendo ferro, vitamina B12 e pacientes 

transfundidos menos de 120 dias também foram excluídos do estudo.   

3.2. MÉTODOS    

Participaram da pesquisa 156 pacientes, sendo 106 do sexo feminino e 50 

do sexo masculino, na faixa etária de 17 a 83 anos. O grupo de estudo foi 

constituído de 125 indivíduos, uma vez que dos 156 pacientes iniciais, 30 deles 

não foram submetidos à biópsia gástrica e um paciente era gastrectomizado. 
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Os pacientes tiveram 20 ml de sangue coletados em jejum, em três tubos: 

um tubo com EDTA (para avaliação dos parâmetros hematimétricos) e dois com 

gel ativador de coágulo para avaliação bioquímica.   

3.3. ANÁLISES REALIZADAS   

3.3.1 Perfil hematológico  

Para avaliação do perfil hematológico foram realizadas as seguintes 

determinações: hemograma completo, contagem de reticulócitos automatizada por 

citometria de fluxo com o uso de um marcador fluorescente de RNA (polimetina) e 

a determinação do conteúdo de Hb nos reticulócitos (Ret-He), utilizando contador 

automatizado hematológico Sysmex XE 2100 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan). 

O equipamento detecta diferenças no tamanho e conteúdo celular em canal 

de laser separado.  Após a coloração do RNA e a emissão de sinais fluorimétricos 

são diferenciados os eritrócitos maduros (sem conteúdo de RNA) dos reticulócitos 

(com conteúdo de RNA). O conteúdo do reticulócito obtido pela leitura fluorimétrica 

corresponde ao grau de hemoglobinização das células. O resultado é dado em 

picogramas, com intervalo de referência entre 28,1 a 38,64 pg.   

3.3.2. Avaliação do estado do ferro  

 

Ferro sérico (Fe): ensaio colorimétrico (Roche/ Hitachi Modular Analyser, 

Germany). 

 

Capacidade Total de Ligação do ferro (TIBC): ensaio colorimétrico (Roche/ 

Hitachi Modular Analyser, Germany).  

 

Ferritina (Ferr): imunoensaio de eletroquimioluminescência, Kit Elecsys 

Ferritin e o leitor Roche Elecsys 2010 (Roche, Los Angeles, EUA). 



 

Casuística e Métodos 

65 

 
Saturação da transferrina (ST): calculado pela fórmula ferro sérico/TIBC X 

(100) e expresso em percentagem.   

3.3.3. Deficiência de Vitamina B12  

Vitamina B12 (Vit. B12): imunoensaio de eletroquimioluminescência, Kit 

Elecsys Vitamin B12 e o leitor Elecsys 2010 (Roche).   

3.4. DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO PELO H. PYLORI:   

Realizado de acordo com o protocolo utilizado pelo serviço de endoscopia 

do Gastrocentro/ HC – Unicamp compreendendo: endoscopia com a realização de 

biópsia gástrica, histologia e pesquisa de urease.   

3.4.1. Exame endoscópico  

O exame foi realizado após jejum aproximado de 6 horas. Para a realização 

do exame diagnóstico foram utilizados o fibrioendoscópio ou o videoendoscópio da 

marca Olympus e Fujinon. Durante a endoscopia digestiva alta (EDA), foram 

retirados 4 fragmentos, sendo 2 fragmentos da mucosa antral e 2 fragmentos da 

mucosa do corpo. Para a realização das biópsias foram utilizadas pinças de 

biópsia marca Olympus, FB-25K-1. Após a coleta foi realizada uma limpeza 

minuciosa, uma desinfecção e esterilização do equipamento e da pinça utilizada. 

Os fragmentos gástricos foram submetidos à avaliação de H. pylori por 2 métodos: 

exame histológico e teste de urease.   
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3.4.2. Exame histológico  

Dois fragmentos, 1 de antro e 1 de corpo foram estendidos em um papel 

filtro e fixados em formol a 10%. Após todo procedimento histológico, os 

fragmentos foram corados com hematoxilina-eosina e analisados pelo mesmo 

patologista para a pesquisa de H. pylori. A caracterização da gastrite foi 

estabelecida de acordo com o Sistema de Sidney [58].   

3.4.3. Teste de urease  

O teste de urease foi realizado de acordo com o protocolo do laboratório de 

hepatologia e bacteriologia do Serviço de Endoscopia do Gastrocentro -UNICAMP, 

utilizando uma solução modificada de Christensen, que contém uréia a fenol 

vermelho como indicador. O teste foi considerado positivo quando ocorreu uma 

mudança de cor na solução de amarelo para róseo, nas primeiras 24 horas de 

incubação.   

3.4.4. Sorologia para H. pylori  

Pesquisa de anticorpos IgG para H. pylori: por ensaio imunométrico 

quimioluminescente (IMMULITE/IMMULITE 1000 H.pylori IgG, Siemens - Los 

Angeles).   

3.5. DOSAGEM DE GASTRINA SÉRICA  

Os níveis de gastrina sérica foram determinados por quimioluminescência 

no analisador Immulite 1000 (Gastrina Immulite/ Immulite 1000, Siemens – Los 

Angeles). 



 

Casuística e Métodos 

67 

3.6. AVALIAÇÃO DO PROCESSO INFLAMATÓRIO:   

Determinação dos níveis séricos de Proteína C Reativa (PC-R): ensaio 

imunoturbidimétrico (Roche/ Hitachi Modular Analyser, Germany).     

A tabela 1 mostra os valores de referências de acordo com os fabricantes para 

os parâmetros estudados.    

Tabela 1: Valores de referências (recomendados pelos fabricantes) 

Variáveis Valor de referência 

Fe (µg/dl) H: 40 a 160 
M: 30 a 160 

TIBC (µg/dl) 228 a 428 

Ferr (µg/l) H: 30 a 400 
M: 13 a 150 

ST (%) 33 a 55 

Vit. B12 (pg/ml) 145 a 946 

Gastrina (pg/ml) 13 a 115 

Fe = ferro sérico; TIBC= capacidade total de ligação do ferro a transferrina; Ferr= ferritina sérica; 
ST= saturação da transferrina; Vit. B12= vitamina B12.     
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3.7. CRITÉRIOS LABORATORIAIS PARA O DIAGNÓSTICO DE:   

3.7.1. Anemia:  

- Hemoglobina (Hb)  14,0g/dl para homens 

- Hb  12,0g/dl para mulheres [106].  

3.7.2. Deficiência de Fe:  

- Ferr  30 g/l para homens 

                              13 g/l para mulheres  

3.7.3. Anemia Ferropriva:  

- Saturação da transferrina (Fe sérico/ TIBC x 100) (ST)  15% [107]. 

- Ferr  30 g/l para homens 

              13 g/l para mulheres 

- Fe   45 g/dl para homens 

            30 g/dl para mulheres 

- TIBC  456 g/dl   

3.7.4. Deficiência de Vitamina B12:  

- Vit. B12  145 pg/ml [108]  

3.7.5. Hipergastrinemia  

 

Gastrina:  115pg/ml  
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3.7.6. Diagnóstico de processo inflamatório:  

- PC-R  5mg/l [109].   

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA:   

- Estatística descritiva: média, desvio-padrão, valores de mediana, 

mínimo e máximo.  

- Comparação de medidas contínuas entre dois grupos e a 

comparação entre variáveis categóricas: utilizou-se o teste de Mann-

Whiteny e o teste Qui-Quadrado. 

- Para verificar a relação entre as variáveis contínuas foi utilizado o 

coeficiente de correlação linear de Spearman. 

- Foi utilizada a análise da curva ROC para obtenção de ponto de 

corte para a  IgG anti- H. pylori, através da maximização da 

sensibilidade e da especificidade. 

- O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi de 5% 

- O programa computacional utilizado foi: SAS System for Windows 

(Statistical Analysis System) versão 9.1.3 Service Pack 3. SAS 

Institute INC. 2002-2003. Cary. NC. USA. 

- Todas as análises estatísticas foram realizadas pela câmara de 

pesquisa - Estatística da Faculdade de Ciências Médicas da 

UNICAMP.      
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4. RESULTADOS 
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Sorologia: presença de IgG anti H. pylori utilizando o kit H. pylori 

IgG IMMULITE (IMMULITE 1000 H. pylori IgG, Siemens - Los 

Angeles, USA).   

Na tabela 3 constam os resultados dos 3 testes diagnósticos.   

Tabela 3: Detecção da infecção pelo H. pylori na população estudada (n= 125). 

Teste Positivo Negativo Total 

Histologia 75  (60,00%) 50  (40,00%) 125 

Urease 50  (40,32%) 74  (59,68%) 124* 

IgG 73  (58,40%) 52  (41,60%) 125 

*Excluído paciente por resultado não conclusivo   

Baseado na análise histológica e, considerando este teste como padrão no 

diagnóstico da infecção pelo H. pylori, a sensibilidade, a especificidade e a 

eficácia dos outros dois testes foram calculados (Tabela 4).  

Tabela 4: Avaliação dos testes de Urease e sorologia (IgG), na detecção do H. 

pylori tendo a histologia como referência. 

Testes 
Resultado 

Urease IgG 

Sensibilidade 66,67% 81,33% 

Especificidade 100,00% 76,00% 

VPP 100,00% 83,56% 

VPN 66,22% 73,08% 

Eficácia 89,52% 91,40% 

Índice de Younden 66,67% 57,33% 
VPP= Valor preditivo positivo; VPN= Valor preditivo negativo. 
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Tendo a detecção do H. pylori pela histologia como teste referência, pela 

curva ROC foi estabelecido o valor de corte para titulação de IgG com as 

respectivas sensibilidade e especificidade (Figura 2). Valores acima de 1.950 

U/ml apresentaram sensibilidade de 66,7% e especificidade de 92% para o 

diagnóstico da infecção pelo H. pylori. 
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Figura 2: Curva ROC para o método diagnóstico IgG para H. pylori 

Área sob a curva= 0.821  0.038; IC 95%= (0.746– 0.895); valor de p<0.001. 

Ponto de corte= =1.950 U/ml, Sensibilidade= 66.70%, Especificidade= 92.00%   

4.3. Análise comparativa dos parâmetros hematológicos e 

bioquímicos entre os pacientes com e sem a infecção pelo H. pylori   

Analisando os parâmetros hematológicos e bioquímicos nos pacientes com 

biópsia gástrica, separados em positivos e negativos para infecção pelo H. pylori, 

observa-se que não houve diferença entre os grupos quanto às variáveis 

estudadas, com exceção da sorologia para H. pylori e dos níveis de gastrina 

sérica que mostraram valores mais elevados no grupo com infecção detectada 

pela histologia (Tabela 5 e figuras 3 e 4).  
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Tabela 5: Parâmetros hematológicos e bioquímicos no grupo de pacientes com 

biópsia gástrica, separados em H. pylori positivo e negativo de acordo com o 

exame histológico. Valores em mediana (mínimo-máximo).  

Positivo (n=75) Negativo (n=50) Valor p 

45,00 
21,00 – 77,00 

45,50 
18,00- 83,00 

0,2730 
Idade    

14,30 
10,60 – 17,10 

14,25 
9,00 – 18,05 0,6483 

Hb (g/dl)    

231,50 
90,50 – 586,00 

248,5 
46,50- 356,50 0,8011 

PLT (x103/ l)    

35,46 
23,70 – 39,60 

34,13 
20,29 – 41,26 0,0608 

Ret- He (pg)    

83,00 
20,00 – 181,00 

83,00 
19,00 – 193,00 0,9057 

Fe ( g/dl)    

105,90 
4,39 – 771,10 

105,60 
3,34 – 931,40 0,7855 

Ferr ( g/l)    

0,28 
0,00 – 2,74 

0,34 
0,00 – 3,52 0,2600 

PC-R (mg/dl)    

64,20 
15,10 – 4238,00 

34,10 
12,30 – 2864,00 0,0246 

Gastrina (pg/ml)    

B12 (pg/ml) 502,60 
233,00 – 7840,00 

551,35 
167,10 – 1196,00 

0,8541     

IgG (U/ml) 3,40 
0,30 – 8,10 

0,46 
0,30 – 5,30 

 

0,0001 

 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret-He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Fe= ferro sérico, 
Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, B12= vitamina B12. Os valores significativos estão 
representados em negrito.   
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Figura 3. Boxplot referente aos valores de IgG do grupo de pacientes com biópsia gástrica 

separados em H. pylori positivo e negativo.        

p 0,0001 
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Figura 4: Boxplot referente aos valores de gastrina sérica do grupo de pacientes com biópsia 

gástrica separados em H. pylori positivo e negativo.        

p= 0,0246
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4.4. Classificação das anemias:   

De acordo com os critérios laboratoriais estabelecidos, dos 125 pacientes 

estudados apenas 17 (13,6%) mostraram níveis de Hb indicativos de anemia 

(Quadro 1). Avaliando os prontuários desses pacientes acrescidos aos resultados 

dos exames laboratoriais foi possível classificar 11 deles como:  

 

Anemia ferropriva: 3 pacientes com anemia microcítica, 

ferropenia e ferritinemia (ID:49; 95; 129 do Quadro 1). 

 

Deficiência de estoque de ferro: 3 pacientes com anemia 

normocítica e ferritinemia (ID: 90; 98; 108 do Quadro 1). 

 

Anemia de doença crônica: 1 paciente com anemia 

normocítica, ferropenia e ferritina elevada (ID: 133 do Quadro 

1): exame endoscópico normal 

 

Anemia renal: 2 pacientes com nefropatia e sem alterações 

no metabolismo de ferro ou na dosagem de vit. B12 (ID: 113 

do Quadro 1): exame endoscópico normal 

 

Alfa talassemia: 1 paciente com homozigose para a deleção  

_ 3,7/ _ 3,7, diagnosticada por biologia molecular (ID: 42 do 

Quadro 1). 

 

Beta talassemia heterozigótica: 1 paciente (ID: 123 do 

Quadro1).   

Os outros 6 pacientes, com exceção de 1 paciente masculino com Hb 12,5 

g/dl, macrocitose, plaquetopenia e níveis sérico de vitamina B12 normais, os 

demais apresentaram níveis de Hb compatíveis com os nossos critérios de 

presença de anemia, mas muito próximo da normalidade (= 11,5 g/dl nas 

mulheres e = 13,5 g/dl  nos homens). 
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Legenda: ID= identidade do indivíduo no grupo, HB= hemoglobina, VCM= volume corpuscular médio, PLT= plaqueta, Ret-He= conteúdo de hemoglobina nos 
reticulócitos, Fe= ferro sérico, TIBC= capacidade total de ligação do ferro a transferrina, Ferr= ferritina sérica, ST= saturação da transferrina, PC-R= proteína C-
reativa, Gastrina = gastrina sérica, VIT B12 = vitamina B12, Alfa-Tal= Alfa Talassemia, AF= Anemia Ferropriva, Def. estoque = deficiência de estoque de ferro, 
Beta – Tal= Beta Talassemia, ADC = Anemia de doença crônica, Valores em negrito = fora dos valores de referência.
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4.5. Frequência da deficiência de ferro nos grupos com H. pylori 

positivo e negativo:   

Aplicando o teste exato de Fisher não foi observada diferença na freqüência 

da deficiência de ferro entre os grupos de pacientes infectados pelo H. pylori 

(n=75, sendo 5 indivíduos deficiente de ferro) e os não infectados pelo H. pylori 

(n=50, sendo 1 indivíduo deficiente de ferro) (valor de p= 0,4004). 

A fim de avaliar a possível participação do processo inflamatório na 

eritropoiese, foram determinados os coeficientes de correlação de Spearman entre 

as variáveis. Como pode ser observado na tabela 6, houve uma correlação 

negativa, embora fraca entre a PC-R e Ret–He. A gastrina parece exercer uma 

ação negativa, embora fraca nos níveis de Hb, Ret–He e ferritina.                  
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Tabela 6: Coeficiente de correlação (Spearman) na população estudada. 

Grupo de pacientes com biópsia gástrica (n=125) 
Variáveis 

r p 

PC-R x Hb -0,1735 0,0529 

PC-R x PLT 0,0849 0,3462 

PC-R x Ret-He -0,1860 0,0377 

PC-R x Ferr 0,0012 0,9897 

PC-R x Gastrina 0,1334 0,1380 

Hb x PLT -0,2013 0,0243 

Hb x Ret- He 0,4266  0,0001 

Hb x Ferr 0,2168 0,0151 

Hb x Gastrina -0,2367 0,0078 

PLT x Ret- He -0,1658 0,0645 

PLT x Ferr -0,1939 0,0302 

PLT x Gastrina 0,1676 0,0616 

Ret- He x Ferr 0,2526 0,0044 

Ret- He x Gastrina -0,2024 0,0235 

Ferr x Gastrina -0,2084 0,0196 

r: coeficiente de Spearman. Os valores significativos estão representados em negrito. 
Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret-He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Ferr= ferritina sérica, 
PC-R= proteína C-reativa. Os valores significativos estão representados em negrito.   

Esses resultados também podem ser observados nas figuras 5 a 7.     
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Figura 5. Correlação entre níveis de Ret- He e PC-R no grupo de pacientes do estudo. 

r: coeficiente de Spearman, Ret- He= conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, PC-R= proteína C reativa.         

r= - 0,1860 
p= 0,0377 
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Figura 6. Correlação entre níveis de log gastrina e hemoglobina no grupo de pacientes de estudo. 

r: coeficiente de Spearman, Log= logaritmo, Hb= hemoglobina.         

r= - 0,2367 
p= 0,0078 
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Figura 7. Correlação entre níveis de log gastrina e Ret- He no grupo de pacientes do estudo. 

r: coeficiente de Spearman, Log= logaritmo, Ret- He = conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos.       

Quando os pacientes foram separados de acordo com a presença ou 

ausência da infecção, observamos que a provável ação da atividade inflamatória e 

da gastrina sobre a eritropoiese só foi constatada no grupo de pacientes 

infectados pelo H. pylori e os valores de r foram ligeiramente superiores aos 

obtidos da análise do grupo total (tabela 7).   

r= - 0,2024 
p= 0,0235 
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Tabela 7: Coeficiente de correlação (Spearman) nos grupos de pacientes com 

biópsia gástrica separados em H. pylori positivo e negativo de acordo com o teste 

histológico. 

Grupo de pacientes com biópsia gástrica (n=125) 

H. pylori positivo H. pylori negativo Variáveis 

r p r p 

PC-R x Hb -0.1607 0.1686 -0.1993 0.1652 

PC-R x PLT 0.1430 0.2208 -0.0215 0.8821 

PC-R x Ret-He -0.2642 0.0219 -0.0913 0.5281 

PC-R x Ferr -0.0454 0.6990 0.0464 0.7487 

PC-R x Gastrina 0.1906 0.1013 0.1606 0.2652 

Hb x PLT -0.4068 0.0003 0.0506 0.7273 

Hb x Ret- He 0.3485 0.0022 0.5642 0.0000 

Hb x Ferr 0.2327 0.0444 0.1959 0.1728 

Hb x Gastrina -0.2475 0.3220 -0.2471 0.0835 

PLT x Ret- He -0.1938 0.0956 -0.0836 0.5640 

PLT x Ferr -0.3475 0.0022 0.0307 0.8322 

PLT x Gastrina 0.3047 0.0078 0.0727 0.6159 

Ret- He x Ferr 0.1925 0.0980 0.3239 0.0217 

Ret- He x Gastrina -0.2990 0.0091 -0.2552 0.0735 

Ferr x Gastrina -0.3007 0.0087 -0.0846 0.5591 

 

r: coeficiente de Spearman. Os valores significativos estão representados em negrito. 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret-He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Ferr= ferritina sérica, 
PC-R= proteína C-reativa. Os valores significativos estão representados em negrito.  
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4.6. Análise dos resultados em relação à gastrite   

De acordo com os resultados da biópsia/histologia, emitidos pelo laboratório 

de Anatomia Patológica do Serviço de Endoscopia do Gastrocentro, os pacientes 

foram divididos de acordo com a presença ou ausência de gastrite. Dos 125 

pacientes estudados, 110 tiveram diagnóstico histológico de gastrite crônica 

(tabela 8). Nenhum paciente mostrou atrofia gástrica.    

Tabela 8: Distribuição da população estudada de acordo com os resultados da 
biopsia/histologia (n=125)   

Pacientes com gastrite 

(n=110) 

Pacientes sem gastrite 

(n=15) 

Sexo n % n % 

Feminino 73 66,36 12 80,00 

Masculino 37 33,64 3 20,00 

Total 110 100,00 15 100,00 

       

Foram comparados os dados hematimétricos e bioquímicos nos grupos 

com e sem gastrite e não foi observada diferença significativa em nenhum dos 

parâmetros (Tabela 9).     



 

Resultados 

88 

Tabela 9: Parâmetros hematológicos e bioquímicos nos grupos de pacientes com 

e sem gastrite. Valores em mediana (mínimo-máximo).  

Pacientes com gastrite 
(n=110) 

Pacientes sem gastrite 
(n=15) Valor p 

45,50 
19,00 – 77,00 

42,00 
18,00- 83,00 

0,5062 
Idade    

14,23 
9,00 – 18,05 

14,45 
10,10 – 17,35 0,5234 

Hb (g/dl)    

233,75 
46,50 – 586,00 

248,5 
162,50- 324,5 0,9425 

PLT (x103/ l)    

35,21 
20,29 – 41,26 

33,6 
28,25 – 39,5 0,3720 

Ret- He (pg)    

83,00 
19,00 – 193,00 

89,00 
22,00 – 178,00 0,2962 

Fe ( g/dl)    

123,15 
3,34 – 931,40 

68,79 
24,55 – 398,1 0,2359 

Ferr ( g/l)    

0,28 
0,00 – 2,74 

0,45 
0,00 – 3,52 0,3365 

PC-R (mg/dl)    

62,95 
12,30 – 4238,00 

38,30 
14,40 – 744,00 0,2285 

Gastrina (pg/ml)    

B12 (pg/ml) 535,25 
226,60 – 7840,00 

445,4 
167,10 – 796,60 

0,2773 

 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret-He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Fe= ferro sérico, 
Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, B12= vitamina B12.      
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4.7. Classificação do grau de gastrite   

A partir dos resultados da biópsia/histologia emitidos pelo laboratório de 

Anatomia Patológica do Serviço de Endoscopia do Gastrocentro, foi feita a 

classificação da intensidade da gastrite de acordo com o sistema de Sidney [58] 

(Tabela 10).   

Tabela 10: Classificação de gastrite de acordo com o Sistema de Sidney em 

pacientes com gastrite (n=110). 

Gastrite N % 

Leve 64 63,37 

Intensa/Moderada 37 36,63 

Inespecífica 09 8,1 

Total 110 100,00 

   

4.8. Análise comparativa entre os graus de gastrite   

Quando os pacientes com gastrite intensiva/moderada foram comparados 

com os pacientes com gastrite leve, não houve diferença entre os parâmetros 

estudados, exceto os valores obtidos pelo teste sorológico, que foram mais 

elevados no grupo com gastrite intensa/moderada do que no grupo com gastrite 

leve (p  0,0001) (tabela11).   
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Tabela 11: Parâmetros hematológicos e bioquímicos do grupo de pacientes com gastrite, 

dividido de acordo com o grau de gastrite. Valores em mediana (mínimo - máximo).  

Intensa/Moderada Leve Valor p 

Idade 
45,00 

22,00 – 70,00  
46,00 

19,00 – 77,00  0,9270 

Hb (g/dl) 
14,25 

10,60 – 18,05  
14,15 

9,00 – 17,10  0,8795 

PLT (x103/ l) 
231,50 

164,50 – 586,00  
236,25 

46,50 – 468,50  0,8657 

Ret- He (pg) 
35,39 

23,70 – 39,60  
34,90 

20,29 – 41,26  0,6672 

Fe ( g/dl) 
84,00 

20,00 – 181,00  
84,00 

19,00 – 193,00  0,8851 

Ferr ( g/l) 
105,90 

4,39 – 486,00  
131,70 

3,34 – 931,40  0,3503 

PC-R (mg/dl) 
0,20 

0,00 – 2,74  
0,28 

0,00– 2,70  0,3612 

Gastrina (pg/ml) 67,70 
17,90 – 4182,00 

58,35 
12,30 – 4238,00 0,1971 

IgG (U/ml) 4,40 
0,30 – 8,10 

0,95 
0,30 – 8,10  0,0001 

B12 (pg/ml) 502,60 
258,40 – 1063,00 

543,30 
226,60 – 7840,00 

0,7245  

 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret- He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Fe= ferro sérico, 
Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, B12= vitamina B12.   

4.9. Análise comparativa entre os grupos de pacientes com gastrite 

com e sem infecção pelo H. pylori   

Dos 110 pacientes com gastrite 74 eram positivos e 36 negativos para o H. 

pylori. 
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Analisando os parâmetros hematológicos e bioquímicos foi observado que 

não houve diferença significativa entre os grupos, com exceção da sorologia para 

H. pylori, que mostrou valores mais elevados no grupo com infecção detectada 

pela histologia (Tabela 12).  

Tabela 12: Parâmetros hematológicos e bioquímicos no grupo de pacientes com gastrite, 

separados em H. pylori positivo e negativo Valores em mediana (mínimo-máximo).  

Positivo (n=74) Negativo (n=36) Valor p 

Idade 45,00 
21,00 – 77,00 

46,50 
19,00- 63,00 

0,3442 

Hb (g/dl) 14,27 
10,60 – 17,10 

13,90 
9,00 – 18,05 0,5366 

PLT (x103/ l) 
231,50 

90,50 – 586,00 
250,00 

46,50- 356,50 0,8285 

Ret- He (pg) 35,42 
23,70 – 39,60 

34,43 
20,29 – 41,26 0,1201 

Fe ( g/dl) 
83,00 

20,00 – 181,00 
83,00 

19,00 – 193,00 0,9264 

Ferr ( g/l) 
107,05 

4,39 – 771,10 
149,95 

3,34 – 931,40 0,4446 

PC-R (mg/dl) 0,28 
0,00 – 2,74 

0,25 
0,03 – 1,88 0,2663 

Gastrina (pg/ml) 65,30 
15,10 – 4238,00 

30,75 
12,30 – 2864,00 0,0652 

B12 (pg/ml) 504,20 
254,50 – 7840,00 

564,20 
226,60 – 1196,00 

0,6580 

IgG (U/ml) 3,40 
0,30 – 8,10 

0,56 
0,30 – 5,30 

 0,0001 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret- He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Fe= ferro sérico, 
Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, B12= vitamina B12. 
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4.10. Correlação entre as variáveis estudadas      

A possível participação da atividade inflamatória na eritropoiese no grupo 

de pacientes com gastrite também foi testada através da correlação entre os 

níveis de PC-R e gastrina com os parâmetros hematológicos e os relativos ao 

estado do Fe.  No grupo de pacientes com gastrite assim como no grupo geral, foi 

observada uma correlação negativa, embora fraca entre a PC-R e Ret- He. A 

gastrina neste grupo, também parece exercer uma ação negativa, embora fraca 

nos níveis de Hb, Ret– He e Ferr (Tabela 13).  

Os resultados obtidos foram semelhantes aos observados no grupo total 

(Tabela 6), independente da presença ou ausência da gastrite.                  
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Tabela 13: Coeficiente de correlação (Spearman) no grupo de pacientes com 

gastrite (n=110). 

Grupo de pacientes com gastrite (n=110) Variáveis  

r p 

PC-R x Hb -0,18335 0,0552 

PC-R x PLT 0,08741 0,3639 

PC-R x Ret-He -0,20125 0,0348 

PC-R x Ferr 0,00771 0,9363 

PC-R x Gastrina 0,13648 0,1551 

Hb x PLT -0,17355 0,0698 

Hb x Ret- He 0,42679  0,0001 

Hb x Ferr 0,26322 0,0055 

Hb x Gastrina -0,28644 0,0024 

PLT x Ret- He -0,18538 0,0525 

PLT x Ferr -0,22254 0,0195 

PLT x Gastrina 0,14221 0,1383 

Ret- He x Ferr 0,25496 0,0072 

Ret- He x Gastrina -0,25240 0,0078 

Ferr x Gastrina -0,24320 0,0105 

r: coeficiente de Spearman. Os valores significativos estão representados em negrito. 

Hb= hemoglobina, PLT= plaqueta, Ret- He= Conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Ferr= ferritina sérica, 
PC-R= proteína C-reativa.       
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4.1. Descrição da população estudada:   

Foram avaliados 156 pacientes adultos de ambos os sexos submetidos à 

endoscopia para esclarecimento diagnóstico. Desses 156 pacientes, 126 

apresentaram alterações à endoscopia que justificaram a realização de biópsia.  

Foi excluído um indivíduo gastrectomizado e com anemia, portanto, o grupo de 

estudo foi constituído de 125 indivíduos (tabela 2).   

Tabela 2: Distribuição da população estudada (n=125)   

Grupo de pacientes com biópsia gástrica 

Sexo n % 

Feminino 85 68,00 

Masculino 40 32,00 

Total 125  100,00 

   

Os dados individuais de toda a população estudada constam nos quadros 
A1 e A2 em anexos.    

4.2. Diagnóstico da infecção pelo H. pylori   

Para o diagnóstico da infecção pelo H. pylori foram utilizados três métodos:  

 

Exame histológico do material de biópsia corado com HE, onde 

constatou-se a presença ou ausência da infecção pelo H. pylori. 

 

Teste de urease realizado de acordo com o protocolo utilizado pelo 

Laboratório de Hepatologia e Bacteriologia do Serviço de 

Endoscopia do Gastrocentro/UNICAMP. 
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5. DISCUSSÃO     
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Atualmente, sabe-se que existem diversos testes de diagnóstico para a 

detecção da infecção pelo H. pylori. Cada teste tem suas vantagens e 

desvantagens, sensibilidade, especificidade e custo, e, ainda diferentes protocolos 

podem ser utilizados para a detecção do H. pylori. A detecção da bactéria pode 

ser realizada de forma direta através da demonstração histológica do 

microrganismo, ou indireta através da pesquisa da urease pré-formada, que é uma 

das principais características do H. pylori [110]. Para um diagnóstico de infecção 

pelo H. pylori ser mais confiável, tem sido aconselhado o uso de pelo menos dois 

testes [56].  

Seguindo essa recomendação, em nosso trabalho utilizamos três métodos 

para o diagnóstico de infecção pelo H. pylori, sendo dois métodos invasivos 

utilizados em rotina como protocolo do Serviço de Endoscopia do Gastrocentro 

/Unicamp (histologia e urease) e além desses métodos, também utilizamos o 

método não invasivo representado pelo teste sorológico IgG anti H. pylori.  

O método histológico é considerado como o “padrão ouro” no diagnóstico 

da infecção pelo H. pylori [111], sendo assim, em nosso estudo foi considerado 

paciente positivo para a infecção, quando o exame histológico revelou a presença 

do H. pylori.  

O exame histológico permite a visualização direta do H. pylori e avalia 

microscopicamente a mucosa gástrica, fornecendo informações essenciais como 

a presença de inflamação crônica ou aguda, presença de agregados linfóides, 

metaplasia intestinal e atrofia gástrica [54]. Embora esse exame não esteja livre 

de limitações, a especificidade e a sensibilidade deste teste são altas.  Essas 

limitações podem ser representadas como a falta de visualização e identificação 

da área mais afetada, como por coletas realizadas em locais impróprios, devido à 

distribuição irregular da bactéria na mucosa gástrica ou pelo baixo número do 

microrganismo [59].   

O teste de urease é considerado o método mais simples, mais específico, 

menos dispendioso e apresenta resultados dentro de horas ou mesmo minutos, 

dependendo da densidade da bactéria presente na mucosa gástrica [61], porém 

resultados falso-negativos podem ocorrer em virtude do número reduzindo da 
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densidade bacteriana associado à atrofia ou metaplasia intestinal, da baixa 

atividade de urease bacteriana, da distribuição irregular da bactéria na mucosa 

gástrica ou ao uso de antimicrobianos ou inibidores de bombas de prótons [65; 

56]. Algumas medicações como o omeprazol, o lansoprazol e o pantoprazol (e 

seus metabólitos ativos) apresentam atividade antimicrobiana in vitro contra o H. 

pylori, por inibirem a urease da bactéria. O aumento da concentração e dos efeitos 

dos antibióticos ácido-lábeis ocorre devido à elevação do pH após o uso de 

inibidores de bomba protônica. O pH menos ácido aumenta a defesa do indivíduo, 

além de elevar a concentração e a meia vida das imonuglobulinas específicas 

para o H. pylori no suco gástrico, levando a uma melhora na função dos 

neutrófilos, condição importante para se conseguir a erradicação do 

microrganismo [112;113;114;115]. 

Administrado isoladamente, o omeprazol suprime temporariamente o H. 

pylori do antro [116], o que converge para taxas de reincidência superiores 

àquelas dos pacientes tratados com a associação do inibidor de bomba protônica 

e antimicrobianas [117].   

Existem ainda os métodos não invasivos para o diagnóstico do H. pylori, os 

quais não requerem a utilização da endoscopia digestiva alta, onde em nosso 

estudo foi representado pelo teste sorológico. Dentre os vários métodos 

disponíveis, o método imunoenzimático (ELISA) é comumente o mais usado para 

detectar anticorpos IgG anti H. pylori no soro [63]. Este teste tem sido utilizado em 

diversos estudos epidemiológicos principalmente em crianças [64]. Em alguns 

casos, entretanto, a estimulação antigênica pode ser lenta e resultados falso-

negativos podem ocorrer em poucas semanas ou meses após nova infecção [65]. 

Resultados falsos positivos podem ocorrer em paciente cuja infecção tenha sido 

tratada [54]. Após a erradicação da bactéria, os títulos de IgG caem lentamente ao 

longo de vários meses [118]. Isso foi visto em um estudo com 144 pacientes, onde 

os títulos IgG tiveram um decréscimo de 20% a 30% em seis semanas após a 

erradicação e estes continuaram a diminuir ao longo dos seis a doze meses [119].   

Segundo Ferreira et al., [120], um dos problemas na avaliação de pacientes 

com queixas dispépticas atendidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) é que 
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estes são submetidos a exame endoscópico muito tempo após a primeira 

consulta. Na maioria dos casos, antes da realização do exame clínico, o médico 

receita ao paciente mediação anti-secretora a fim de minimizar os sintomas. 

Contudo, a administração destes medicamentos antes do exame endoscópico 

pode acarretar mudanças no diagnóstico, como no teste ultra-rápido da urease e 

também na pesquisa anatomopatológica do H. pylori, fazendo com que não seja 

possível confirmar a doença através da endoscopia.  

Isso foi presenciado em nosso trabalho, onde 50 pacientes do total de 125 

indivíduos estudados faziam uso contínuo de omeprazol, e essa medicação pode 

ser um dos motivos de estarem inibindo a urease bacteriana e diminuindo a 

sensibilidade do teste em nosso estudo. Contudo, esse método mostrou ser 

altamente específico no diagnóstico do H. pylori, quando comparado com o 

método histológico. Resultados opostos foram observados no teste sorológico, 

que apresentou uma alta sensibilidade, porém baixa especificidade. Em ambos os 

teste, foram observadas elevadas porcentagens de resultados falsos negativos 

(33,78% no teste de urease e 18,91% na sorologia). Desta forma, de acordo com 

nossos resultados, um único teste não é suficiente para diagnosticar a infecção 

pelo H. pylori e, principalmente quando o paciente está tomando antibiótico, 

inibidor da bomba de prótons ou bloqueador do receptor de H2.  

A participação do H. pylori na fisiopatogênese de outras condições 

diferentes da gastrite, úlcera e câncer gástrico tem sido bastante investigada [121; 

122; 123;124]. No nosso estudo avaliamos a associação entre a infecção pelo H. 

pylori e a deficiência de ferro. 

Essa possível ligação foi proposta primeiramente em 1990 [125] e diversos 

outros estudos tem sido conduzidos tanto em crianças [126;  88] como em 

indivíduos adultos [87; 84; 26; 127]. 

DiGirolamo et al., [126] em um estudo com 86 crianças nativas do Alasca, 

sugeriram uma associação entre a presença do H. pylori detectada por sorologia 

positiva, anemia e a deficiência de ferro.  Resultados semelhantes correlacionando 

a presença do H. pylori com níveis baixos de ferritina e a relação entre a anemia 

por deficiência de ferro foram observados em crianças coreanas [88].  
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Isto também foi demonstrado numa população de 2.080 adolescentes 

nativos de 13 regiões do Alasca, onde a presença da bactéria mostrou ser um 

fator que contribui para a anemia por deficiência de ferro nesta população [26]. 

Resultados similares foram visto em 937 adolescentes coreanos com idades entre 

10 a 18 anos, onde as prevalências de anemia, deficiência de ferro, anemia por 

deficiência de ferro e infecção pelo H. pylori foram de 8,1%, 9,1%, 3,1% e 20,8% 

respectivamente. A comparação entre os grupos de pacientes H. pylori positivo e 

negativo mostrou que a porcentagem de H. pylori positivo foi maior do que H. 

pylori negativo (p=0,0001). Porém, os níveis de Hb e de ferro não tiveram 

diferenças significativas entre os grupos soropositivos e soronegativos. Já os 

níveis de ferritina foram significativamente mais baixos no grupo com H. pylori. 

Com isso, os autores concluíram que o H. pylori pode ser considerado uma 

possível causa de anemia por deficiência de ferro [128].  

Da mesma forma, em 1.806 pacientes adultos da Alemanha, foi observado 

que os níveis de ferritina eram mais baixos em pacientes infectados pelo H. pylori, 

embora a associação entre o H. pylori com os níveis de ferritina não tenha variado 

em função do sexo, idade e da ingestão de ferro.  A associação foi similar 

independente da cepa infectante, se Cag-A positiva ou Cag-A negativa do H. pylori 

[87]. 

Vários mecanismos relacionados à infecção pelo H. pylori são propostos 

como participantes do acometimento da deficiência de ferro. Na população nativa 

do Alaska em que a infecção pelo H. pylori apresenta características clínicas 

atípicas como a ocorrência de gastrite hemorrágica, a perda de sangue pelo trato 

gastrointestinal poderia ser a causa da deficiência de ferro [129], o que não se 

aplica necessariamente a outras populações [106].  

Outro mecanismo envolvido seria a presença de hipocloridria ou acloridria, 

freqüentemente associadas com a gastrite atrófica, uma vez que a diminuição da 

acidez gástrica dificultaria a absorção do ferro, possivelmente levando à 

deficiência do mesmo. Em um estudo em que foi avaliada a presença da atrofia 

gástrica em pacientes com anemia microcítica e macrocítica, foi observado que 

37,5% dos pacientes com anemia macrocítica e 19,5% com anemia microcítica 
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tinham atrofia da mucosa do corpo gástrico e que 61,1% dos indivíduos com 

microcitose eram positivos para a infecção pelo H. pylori. Nesse grupo o grau de 

atrofia foi menor, assim como os níveis de gastrina sérica. Lesões gastrointestinais 

hemorrágicas não foram identificadas, sugerindo que a deficiência de ferro deve 

ser decorrente das alterações da mucosa, desfavorecendo a absorção de ferro 

[106]. 

Outros mecanismos plausíveis que poderiam estar envolvidos com a 

diminuição da capacidade de absorção do ferro pela mucosa seriam a competição 

da bactéria com o hospedeiro pelo ferro da dieta [84], redução do suco gástrico 

em indivíduos infectados [130], o aumento da hepcidina nos hepatócitos em 

resposta a produção de IL-6 associada com a gastrite causada pelo H. pylori [131] 

ou o sequestramento de ferro da lactoferrina na mucosa gástrica [128].  

De acordo com El-Omar et al., [132] a baixa secreção gástrica poderia ter 

um efeito negativo sobre a absorção do ferro. No entanto, Sarker et al., [133] não 

encontraram influência significativa sobre a baixa secreção gástrica na absorção 

de ferro, a partir de dois compostos de ferro diferentes. Baysoy et al., [134] 

mostraram uma diminuição nos níveis de ácido ascórbico no suco gástrico em 

crianças infectadas pelo H. pylori, porém não houve diferença nos níveis de ácido 

ascórbico entre as crianças anêmicas e não anêmicas. 

Os resultados de estudos relacionado a erradicação do H. pylori e a 

melhora da anemia são conflitantes. 

Em um estudo com crianças de Bangladesh em que a absorção do ferro foi 

investigada usando isótopos estáveis, mostrou diferença na absorção entre 

crianças anêmicas infectadas pelo H. pylori com o grupo controle. No entanto, 

embora a produção de ácido gástrico tenha melhorado após a erradicação do H. 

pylori não foi demonstrada uma melhora na absorção de ferro [133]. Esses dados 

são concordantes com os de Gessner et al., [135], onde ao avaliar 219 crianças 

com anemia por deficiência de ferro e infectadas pelo H. pylori não encontraram 

uma melhora na anemia atribuível a erradicação do H. pylori. 

Choe et al., [136] estudaram a contribuição da infecção pelo H. pylori em 

um grupo de adolescentes com anemia ferropriva e observaram que o tratamento 
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da infecção foi associada com uma resposta mais rápida ao tratamento com ferro 

oral quando comparado com a suplementação de ferro isolada. Tal tratamento 

também levou a uma melhora na absorção de ferro, mesmo naqueles indivíduos 

que não receberam tratamento com ferro oral.  

Resultados semelhantes foram observados em um estudo com 169 

crianças indianas com idades entre 1 a 10 anos, onde avaliou-se a resposta da 

anemia em diferentes formas de suplementação de ferro. Foi demonstrado que a 

presença do H. pylori tem um efeito negativo na resposta à suplementação de 

ferro [137]. Da mesma maneira, foi avaliada a influência da infecção no tratamento 

da anemia por deficiência de ferro em uma população de 86 adultos. Nos 

pacientes que receberam succinato ferroso combinado com terapia tripla para H. 

pylori, a resposta nos níveis de hemoglobina, ferro e ferritina sérica foram mais 

rápidas do que no grupo que só recebeu a suplementação de ferro [138]. 

No nosso estudo ao analisarmos os parâmetros hematológicos e 

bioquímicos de pacientes separados em positivos e negativos para infecção pelo 

H. pylori, não observamos diferença significativa entre os resultados, 

principalmente os relacionados ao metabolismo de ferro. Da mesma maneira, não 

houve uma associação entre a presença da infecção pelo H. pylori com anemia ou 

deficiência de ferro. Esses resultados são concordantes com outros relatos 

apresentados na literatura.  

No estudo realizado por Santos et al., [139] em seis países da América 

Latina, ao investigar uma possível associação entre a infecção pelo H. pylori e 

anemia em crianças, adolescentes, adultos e em mulheres grávidas, não puderam 

demonstrar que o H. pylori contribuiu para a deficiência de ferro nesses grupos. 

Resultados semelhantes foram encontrados em Christchurch na Nova 

Zelândia com 1.060 pacientes adultos. No grupo do sexo masculino e positivo 

para H. pylori, os níveis de ferro sérico apresentaram-se mais baixos do que no 

sexo feminino, entretanto não foram observadas diferenças significativas nos 

níveis de ferritina entre pacientes positivos e negativos para H. pylori do sexo 

feminino ou masculino [140]. 
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Os mesmos resultados foram observados em outros estudos 

epidemiológicos, realizados com crianças, que não apresentaram uma associação 

entre a infecção pelo H. pylori e a anemia por deficiência de ferro [141; 142; 143]. 

Em trabalho realizado com 70 crianças da Turquia não houve diferença 

significativa entre os pacientes com e sem a infecção pelo H. pylori em relação 

aos níveis de Hb. Em contraste, os níveis médios de ferro e ferritina no grupo de 

pacientes infectados apresentaram-se mais baixos do que aqueles sem infecção 

[144].  Da mesma forma, foi observada na região noroeste da Turquia em 288 

crianças assintomáticas com idade média de 11 anos, onde os resultados não 

mostraram associação entre a infecção pela bactéria e a anemia por deficiência de 

ferro, mesmo sendo em uma população considerada de condição socioeconômica 

baixa e de uma inadequada ingestão de ferro [145].  

São propostas algumas hipóteses para explicar porque o H. pylori não 

estaria envolvido com a anemia por deficiência de ferro.  Uma delas seria a 

diversidade genética do H. pylori com diferentes cepas e padrões de virulência 

distintos atuando no hospedeiro e levando a diferentes graus de inflamação da 

mucosa gástrica. A virulência do H. pylori tem sido relacionada a diferentes 

fatores, incluindo a produção de urease, a presença de flagelos e a citotoxina 

vacuolizante [146]. Pacientes com infecção por H. pylori apresentaram danos no 

DNA das células epiteliais da mucosa gástrica, que se correlacionaram com a 

intensidade da resposta inflamatória na mucosa e com os genótipos patogênicos 

cagA e vacA do H. pylori  [147; 148].  

Yokota et al., [149] isolaram de biópsia gástrica de pacientes com e sem 

deficiência de ferro diferentes cepas de H. pylori, que foram submetidas a 

diferentes condições de aporte de ferro e observaram que as cepas provenientes 

de pacientes com anemia ferropriva tinham um crescimento significativamente 

maior quando expostas ao meio repleto de ferro. Relataram ainda que essas 

cepas tinham maior capacidade de captar ferro, principalmente na forma ferrosa. 

Os autores propõem que um dos fatores de risco para o desenvolvimento da 

deficiência de ferro em pacientes infectados pelo H. pylori seria o tipo de cepa da 

bactéria que estaria colonizando o paciente.  
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Nos estudos sobre a associação entre H. pylori e deficiência de ferro o 

genótipo da bactéria não tem sido determinado o que poderia explicar a 

heterogeneidade dos resultados relatados na literatura. 

A resposta inflamatória induzida pelo H. pylori consiste no recrutamento de 

neutrófilos, seguidos de linfócitos B e T e macrófago aliado a vários graus de 

degeneração e danos nas células epiteliais [42]. Esta resposta inflamatória na 

mucosa gástrica é acompanhada pela estimulação e liberação de diversas 

citocinas, entre elas IL-1 , IL-2, IL-6, IL-8 e TNF- , dentre outras ações 

decorrentes da cascata inflamatória [43; 44].  

Alguns autores têm relatado que as citocinas podem correlacionar-se com a 

formação e com fatores de crescimento da eritropoiese, como o fator de “stem 

cell” e a eritropoetina, além de serem capazes de causar a formação de radicais 

tóxicos de oxigênio que diretamente bloqueiam a eritropoiese, impedindo a 

biossíntese do heme [150; 151]. 

Esses dados podem sugerir uma explicação aos resultados obtidos nesta 

pesquisa, em que foi observada uma possível participação da atividade 

inflamatória interferindo na eritropoiese, testada através da correlação entre os 

valores de PC-R e os parâmetros referentes a eritropoiese e estado do ferro. Nos 

pacientes H. pylori positivos foi observada uma correlação fraca, porém 

significativa, entre os níveis de PC-R e Ret-He. A medida do Ret-He é um 

indicativo da incorporação do ferro para a síntese de hemoglobina no eritrócito e 

da disponibilidade recente do ferro para a eritropoiese [152]. A sua determinação 

permite diagnosticar a “deficiência funcional do ferro”, caracterizada pelo conteúdo 

normal de ferro no organismo, mas que não é disponibilizado para a eritropoiese. 

Esse estado é relativamente comum em pacientes em tratamento com 

eritropoetina recombinante sem suplementação de ferro e em pacientes com 

doença crônica [153]. De acordo com os nossos resultados é possível supor que a 

infecção causada pelo H. pylori possa estar relacionada a uma menor 

disponibilidade de ferro para a síntese de hemoglobina, em um nível que não é 

suficiente para causar anemia. Essa condição seria especialmente importante em 
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pacientes que apresentassem outras causas de deficiência de ferro, como 

sangramentos gástricos.    

Resultado semelhante foi observado em relação a gastrina sérica, onde 

uma correlação inversa fraca, mas significativa, foi demonstrada entre níveis de 

gastrina e Ret-He, assim como com a ferritina sérica.  A gastrina é produzida 

principalmente pelas células G do antro gástrico e é o principal estimulante da 

secreção ácida durante a digestão. Quando o pH gástrico está muito baixo há uma 

inibição da secreção da gastrina. Contrariamente, uma elevação do pH gástrico 

leva a hipergastrinemia [154]. Em algumas condições a secreção ácida é 

normalmente alta, como na mastocitose sistêmica [155], na hipercalcemia crônica 

[156] e na síndrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma) [157; 158]. Foi demonstrado 

que a acidez gástrica e o ácido ascórbico são adversamente afetados pelo H. 

pylori, enquanto a erradicação da bactéria leva à normalização do pH gástrico e 

ácido ascórbico [159].  Foi observado ainda, que a erradicação do H. pylori leva a 

uma significativa redução nos níveis de gastrina sérica [160]. O pH ácido e o ácido 

ascórbico são importantes na redução do ferro férrico em ferroso, forma absorvível 

do ferro não heme [161; 162]. Uma possível explicação para a correlação inversa 

entre Ret-He e gastrina observada no nosso estudo seria que a diminuição da 

acidez gástrica e conseqüente estímulo da produção de gastrina, levaria a menor 

absorção de ferro intestinal e redução, ainda que discreta, na hemoglobinização 

dos reticulócitos.             
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6. CONCLUSÕES 
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Podemos concluir através desse estudo que:   

 
Dentre os vários métodos disponíveis para a detecção da infecção 

pelo H. pylori, a definição de um teste “padrão ouro” ainda é muito 

difícil, haja vista, um único teste não é suficiente para detectar com 

precisão a infecção pelo H. pylori, principalmente quando o paciente 

faz o uso de mediação anti-secretora a fim de minimizar os sintomas. 

 

No grupo de pacientes positivos e negativos para H. pylori não foi 

observado diferença significativa entre os valores dos parâmetros 

hematológicos e bioquímicos. 

 

Da mesma maneira, não houve uma associação entre a presença da 

infecção pelo H. pylori com anemia ou deficiência de ferro. 

 

Uma possível participação da atividade inflamatória estaria 

interferindo na eritropoiese. 

 

A infecção causada pelo H. pylori possa estar relacionada a uma 

menor disponibilidade de ferro para a síntese de hemoglobina, em 

um nível que não é suficiente para causar anemia. 

 

Uma possível diminuição da acidez gástrica e conseqüente estímulo 

da produção de gastrina, levaria a menor absorção de ferro intestinal 

e redução, ainda que discreta, na hemoglobinização dos 

reticulócitos.  

 

Sendo assim, no grupo de indivíduos estudados a infecção pelo H. 

pylori e a intensidade da gastrite não foram fatores determinantes ao 

desenvolvimento da deficiência de ferro.       
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Quadro A1: Parâmetros hematológicos e bioquímicos dos pacientes submetidos à biópsia 
gástrica (n=126).  
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1
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1
  

Legenda: ID= identidade do indivíduo no grupo, Hb= hemoglobina, VCM= volume corpuscular médio, PLT= plaqueta, Ret-HE= conteúdo de hemoglobina nos reticulócitos, Fe= 
ferro sérico, ST= saturação da transferrina, Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, Gastrina = gastrina sérica, VIT B12 = vitamina B12. *Paciente excluído por 
gastrectomia. Valores em negrito = fora dos valores de referência 
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Quadro A2: Parâmetros hematológico e bioquímico dos pacientes não submetidos 
à biópsia gástrica (n=30). 
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1
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3
                                                               

Legenda: ID= identidade do indivíduo no grupo, Hb= hemoglobina, VCM= volume corpuscular médio, PLT= plaqueta, Ret-He= conteúdo de hemoglobina nos 
reticulócitos, Fe= ferro sérico, ST= saturação da transferrina, Ferr= ferritina sérica, PC-R= proteína C-reativa, Gastrina = gastrina sérica, VIT B12 = vitamina B12. 
Valores em negrito = fora dos valores de referência 
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Aprovação do Comitê de Ética em pesquisa 
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Abstract 

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) is the main etiologic agent of gastritis, ulcers 

and gastric cancers. More recently, it has also been associated with iron deficiency anemia. 

Aims:  To investigate a possible association between H. pylori infection and iron deficiency 

in a group of  adult Brazilian patients. Methods: A total of 125 individuals who underwent 

endoscopy to clarify their diagnosis were studied.  The presence of anemia was determined 

using red cell indices and reticulocyte hemoglobin content (CHr), and iron status was 

determined based on serum iron levels, transferrin-binding capacity and serum ferritin 

levels. Possible involvement of inflammatory activity in erythropoiesis was investigated by 

measuring the correlation between C-reactive protein (CRP) levels and both red cell indices 

and iron status. Serum gastrin concentration was also measured. Results: The 125 patients 

were separated into H. pylori-positive (n= 75) and H. pylori-negative (n= 50) individuals. 

There were no significant differences in the hematological or biochemical parameters for 

the two groups; however, there was a difference in anti-H. pylori IgG and serum gastrin 

levels, which were significantly higher in the H. pylori-positive group. Iron deficiency was 

diagnosed in six individuals, but no difference in prevalence was found between the H. 

pylori-positive and H. pylori-negative groups. A weak but significant inverse correlation 

was observed between CRP and CHr levels and between serum gastrin and CHr levels in 

the H. pylori-positive group. Conclusions: H. pylori infection and the severity of gastritis 

were not determining factors for development of iron deficiency in our study population.  

Keywords: Helicobacter pylori, iron deficiency anemia, iron metabolism, reticulocyte 

hemoglobin, C-reactive protein, erythropoiesis. 
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Introduction 

Helicobacter pylori (H. pylori) is recognized as the main etiologic agent of gastritis, ulcers 

and gastric cancers [1,2]. More recently, it has also been associated with extra-

gastrointestinal diseases such as idiopathic thrombocytopenic purpura [3], allergic diseases 

[4], iron deficiency anemia (IDA) [5,6] and pernicious anemia [7]. A number of 

mechanisms for the association between H. pylori infection and iron deficiency have been 

proposed: competition between H. pylori and the host for iron [8]; increased blood loss 

through the gastrointestinal tract [9], leading to a reduction in serum ferritin levels [10]; and 

interference with the absorption of iron from the diet due to changes in gastric pH [11]. 

Husson et al [12] reported that H. pylori may use human lactoferrin, a glycoprotein 

produced by neutrophils that has the ability to bind to iron, as an iron source. According to 

Barabino et al [13], lactoferrin levels increase in patients with gastritis. As H. pylori has a 

lactoferrin receptor, iron may be able to bind to the lactoferrin coupled to the receptor on 

the bacteria, reducing the amount of available iron for absorption by the host’s intestine. 

The results of studies into the association between IDA and H. pylori infection reported in 

the literature are contradictory. Some studies of pediatric patients showed that there was no 

such association [14,15,16], while others showed that H. pylori plays a role in iron 

deficiency and influences therapeutic response [17,18,19]. An assessment of the precise 

role played by H. pylori in the development of IDA is made particularly difficult not only 

by the fact that many patients are women in the reproductive phase who lose blood through 

menstruation but also by the fact H. pylori is very common among the healthy population 

[20,21].  

In the present study we investigated a possible association between H. pylori infection and 

iron deficiency in a group of Brazilian adult patients. 
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Methods 

The study population consisted of 125 adults (40 men and 85 women) between 19 and 77 

years of age who underwent endoscopy and had been seen at the Gastrocentro Center for 

Digestive Diseases, Hospital das Clínicas, UNICAMP, Campinas, Brazil. 

Patients were excluded if they had cancer, kidney disease or HIV-positive serology, if they 

were using antibiotics, antacids  or medicines containing iron or vitamin B12, or if they had 

received a transfusion in the previous 120 days.  

The project was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medical Sciences, 

UNICAMP. Blood samples were collected from the patients, all of whom were volunteers, 

after they had signed consent forms. 

Laboratory measurements: 

 

hematological profile: complete blood count, including reticulocyte count, in an 

automated hematology analyzer (Sysmex XE 2100, Sysmex Corporation, Kobe, Japan). 

 

Assessment of iron status: serum iron (SI), transferrin-iron binding capacity (TIBC) - 

Hitachi Modular Analyzer (Roche Diagnostics, Germany) and serum ferritin (SF) - 

Elecsys 2010 Analyzer (Roche Diagnostics, Germany). 

 

Measurement of vitamin B12 levels (B12): electrochemiluminescence 

(electrochemiluminescent immunoassay, Elecsys 2010 Analyzer, Roche, Germany). 

 

Assessment of inflammatory activity: C-reactive protein (CRP): immunoturbidimetry 

(Immunoturbidimetric assay, Tina-Quant C-Reactive Protein, Roche/Hitachi Modular 

Analyzer, Roche, Germany). Values greater than 0.5mg/dL were considered to indicate 

inflammatory activity. 

 

Measurement of serum gastrin levels: chemiluminescence (chemiluminescent assay, 

IMMULITE 2000 Gastrin , Siemens, Los Angeles, USA). Patients with values greater 
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than 115pg/mL were considered to have hypergastrinemia.  

Diagnosis of gastritis and H. pylori infection: Four fragments were removed during upper 

gastrointestinal endoscopy (two from the antral mucosa and two from the body of the 

stomach). The fragments were stained with hematoxylin and eosin to classify and grade 

gastritis according to the Sidney system [22] and to determine whether H. pylori was 

present. The rapid urease test was also used to investigate the presence of H. pylori, and a 

chemiluminescent assay was used to detect  anti-H. pylori IgG antibodies (IMMULITE 

1000 IgG semi-quantitative test, Siemens, Los Angeles, USA). Values 

 

1.0 U/mL were 

considered to indicate the presence of anti-H. pylori IgG antibodies, and values < 1.0 U/mL 

to indicate negative results. 

Patients with Hb < 14.0 g/dL (men) or Hb < 12.0 g/dL (women) were considered to be 

anemic, and SF levels of less than 30µg/L (men) or less than 13µg/L (women) were 

considered indicative of an iron deficiency. The criteria used to diagnose IDA were as 

follows:  Transferrin saturation (TS) (SI/TIBC x 100) < 15%; SF < 30µg/L for men and < 

13µg/L for women; SI <45µg/L for men and < 30µg/L for women; TIBC > 456µg/L.  

Statistical analysis: The nonparametric Mann-Whitney test was used to compare 

continuous measurements for the two groups, and the chi-square test to compare categorical 

variables. The exact Fisher test was used to determine whether there was a difference 

between the frequency of IDA in the group with H. pylori infection and the corresponding 

figure for the uninfected group. The Spearman correlation coefficient was used to 

investigate the relationship between the continuous variables. A 5% significance level was 
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defined for all the statistical tests. The software used was the SAS System for Windows 

(Statistical Analysis System) version 9.1.3, service pack 3, SAS Institute Inc. 2002-2003, 

Cary, NC, USA.  

Results 

Prevalence of H. pylori infection 

Histological analysis revealed the presence of H. pylori infection in 75 (60%) of the 125 

patients studied. The urease test was positive in 50 patients (40.32%), and H. pylori 

serology revealed IgG titers  1 in 73 patients (58.4%).  

When the patients were separated into H. pylori-positive and H. pylori-negative groups no 

significant differences in the hematological or biochemical parameters were observed 

between the two groups; however, a difference was observed in anti-H. pylori IgG and 

serum gastrin levels, which were significantly higher in the H. pylori-positive group (Table 

1).    

Anemia 

Although H. pylori was detected in the vast majority of the patients with gastritis, anemia 

was diagnosed in only 17 (13.6%) of the 125 individuals, 7 of whom were H. pylori 

positive and 10 of whom were H. pylori negative.  Among the 17 patients with reduced Hb 

levels, the cause of the anemia could be determined in 11: of these, 6 had IDA, 1 had 

heterozygous beta thalassemia, 1 had alpha thalassemia ( _ 
3.7 

/  _
3.7

) and 3 had neither 

gastritis nor infection by H. pylori on histological examination. Of the latter three, 2 had 
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renal anemia and the third suffered from anemia of chronic disease. With the exception of 

one male patient who had an Hb level of 12.5 g/dL, macrocytosis, thrombocytopenia and 

normal serum vitamin B12 levels, the remainder had Hb levels that met our criteria for 

anemia but were very close to normal (

 

11.5 g/dL in the women and 

 

13.5 g/dL in the 

men). There were no laboratory results suggestive of iron or vitamin B12 deficiency in 

these five patients.  

Incidence of iron deficiency in the H. pylori-positive and H. pylori-negative groups: using 

the Fisher exact test, no significant difference was found between the incidence of iron 

deficiency in the H. pylori-positive group (n=75, five of whom had an iron deficiency) and 

the corresponding figure for the H. pylori-negative group (n= 50, one of whom had an iron 

deficiency) (p value= 0.4004).   

Assessment of the possible involvement of inflammatory activity in erythropoiesis: 

We tested for various associations between parameters related to erythropoiesis, 

inflammatory activity (CRP) and serum gastrin levels in the group with H. pylori infection 

and the group without. 

There was a significant but weak correlation between CRP levels and reticulocyte 

hemoglobin content (CHr) in the H. pylori-positive group as well as between CHr and 

gastrin levels.  A weak inverse correlation was also observed between SF and gastrin levels 

in the infected group (Table 2).  

Classification of gastritis and diagnosis of H. pylori   
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Of the 125 patients who underwent a biopsy, 110 were diagnosed as having gastritis 

according to the Sidney system [22]. Of these, 64 had mild gastritis (58.18%) and 37 

(33.63%) moderate/severe gastritis, while in the remaining 9 (8.1%) the severity of the 

gastritis was not defined.  Of the 110 patients with gastritis, 74 (67.2%) were H. pylori 

positive. When the patients with moderate/severe gastritis were compared with those with 

mild gastritis, no significant differences were observed in the parameters studied with the 

exception of the titers of IgG antibodies to H. pylori, which were significantly higher in the 

group with moderate/intense gastritis (Table 3).   

The results suggest that the severity of the gastritis was not reflected in the hematological 

parameters, iron status or inflammatory activity. Again, only the serum levels of IgG 

antibodies to H. pylori were higher in the group with moderate/severe gastritis than in the 

group with mild gastritis (p<0.0001).   

Discussion 

In recent years a number of epidemiologic studies have shown that there is a relationship 

between H. pylori infection and altered iron metabolism [10,17,23,24]. Many of these 

studies investigate the association between H. pylori infection and iron deficiency anemia 

in children and adolescents, as well as the response to treatment of the anemia after the 

bacteria has been eradicated [17,25,19]. In populations in Alaska where there are 

descriptions of hemorrhagic gastritis in adults with H. pylori infection, the role played by 

the bacteria in the etiology of anemia appears to be clear [9]. However, gastric bleeding is 

not a frequent clinical manifestation in patients infected with H. pylori. Hence, other 

mechanisms have been proposed to explain the iron deficiency, such as poor iron 



Anexos 

155 

absorption because of reduced production of gastric acid [26]; involvement of the 

inflammatory process, contributing to the reduced absorption of iron in the intestine 

induced by the increase in hepcidin [27]; iron sequestration by lactoferrin released by 

neutrophils in the gastric mucosa [28]; or even competition between the bacteria and the 

host for iron from the diet [29].  

In our study we failed to show any association between iron deficiency and H. pylori 

infection. Our findings agree with those of a study in which the association between H. 

pylori and anemia was investigated in 1007 individuals of different ages in six Latin 

American countries, including Brazil. The prevalence of H. pylori infection  in Brazilian 

individuals was 70.7%  , but the percentage of anemic individuals was similar in the H. 

pylori-positive and H. pylori-negative groups (20.9% and 20.5%, respectively, p=0.9). In 

the other countries where the study was carried out, similar results were obtained [30]. 

One possible explanation for the variation in the results reported in the literature could be 

the lack of data on the distribution of H. pylori genotypes around the world. One factor that 

leads to the bacteria being more virulent is the presence of genes such as the cagA gene, 

which secretes cytotoxin [31]. More serious damage to DNA in the gastric mucosa is 

related to cagA+/vacAs1m1 and iceA1 strains, which cause more intense inflammation of 

the mucosa [32]. Yokota et al. [33] isolated different H. pylori strains in gastric biopsies 

from patients with or without an iron deficiency and subjected these to different iron 

supplements. The strains from patients with iron deficiency anemia were found to grow at a 

significantly greater rate when they were exposed to an iron-rich medium. According to the 

authors, these strains had a greater ability to capture iron, particularly in its ferrous form. 

They suggested that one of the risk factors for H. pylori-infected patients developing an 

iron deficiency may be the type of bacterial strain colonizing the patient.  
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However, the H. pylori genotype has not been determined in studies investigating the 

association between this bacteria and iron deficiency. 

In a study in which soluble transferrin receptor (sTfR) levels were used as a marker of iron 

deficiency, no difference was observed in hemoglobin and serum ferritin levels between 

infected and uninfected individuals, although sTfR levels were significantly higher in the 

group that was H. pylori-positive and had high IgG titers but no anemia. The authors 

suggest that the discrepancy between sTfR and serum ferritin concentrations may be a 

result of the fact that ferritin is an acute-phase protein, the levels of which are often 

increased out of proportion to iron body stores during inflammation [34]. We investigated 

whether the possible involvement of inflammatory activity interferes with erythropoiesis by 

measuring the correlation between CRP values and the parameters for erythropoiesis and 

iron status. A weak but significant correlation was observed between CRP and CHr levels 

in H. pylori-positive patients. CHr is an indicator of the extent to which iron is being 

absorbed for use in the synthesis of hemoglobin in red blood cells and the recent 

availability of iron for erythropoiesis [35]. Measurement of this parameter allows functional 

iron deficiency to be diagnosed, as in this condition the iron content in the organism is 

normal but is not available for erythropoiesis. This is relatively common in patients 

undergoing treatment with recombinant erythropoietin without iron supplementation and in 

patients with chronic disease [36]. Our results suggest that H. pylori infection may be 

related to reduced availability of iron, which, although insufficient to cause anemia, results 

in reduced availability of iron for the synthesis of hemoglobin. This condition is 

particularly important in patients in whom an iron deficiency is the result of other factors, 

such as gastric bleeding.  
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A similar finding was observed for serum gastrin, as there was found to be a weak but 

significant inverse correlation between gastrin levels and both CHr and SF levels.  Gastrin 

is produced by G cells in the gastric antrum and is the main stimulant of acid secretion 

during digestion. When gastric pH is very low, gastrin secretion is inhibited. In contrast, an 

increase in gastric pH leads to hypergastrinemia [37]. In some conditions, such as systemic 

mastocytosis [38], chronic hypercalcemia [39] and Zollinger-Ellison syndrome 

(gastrinoma) [40,41], acid secretion is abnormally high. Gastric acidity and the 

concentration of ascorbic acid in the gastric juice have been shown to be adversely affected 

by H. pylori and to become normal once the bacteria has been eradicated [11].  Elimination 

of H. pylori has also been found to result in a significant reduction in serum gastrin levels 

[42]. An acid pH and ascorbic acid are important in reducing ferric iron to ferrous iron, the 

absorbable form of non-heme iron [43,44]. One possible explanation for the inverse 

correlation between CHr and gastrin observed in our study is that the reduction in gastric 

acidity and consequent stimulation of gastrin production may lead to less iron being 

absorbed in the intestine and an, albeit small, reduction in reticulocyte hemoglobinization. 

Measurement of sTfR levels in these patients could provide better evidence of this and 

support the results reported by Choi [34], who found that sTfR levels were higher in the H. 

pylori-positive group.   

In conclusion, H. pylori infection and the severity of gastritis were not determining factors 

for development of iron deficiency in our study population.  

Acknowledgments: We would like to thank Dr Maria Aparecida Mesquita for assistance in 
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Table 1: Hematological and biochemical parameters of the patients separated into H. pylori-positive and H. 

pylori-negative groups. Median (minimum-maximum).  

Positive (n=75) Negative (n=50) p value 

Age 
45.00 

21.00 – 77.00 

45.50 

18.00- 83.00 
0.2730 

Hb (g/dL) 
14.30 

10.60 – 17.10 

14.25 

9.00 – 18.05 
0.6483 

PLT (x10
3
/µL) 

231.50 

90.50 – 586.00 

248.5 

46.50- 356.50 
0.8011 

CHr (pg) 
35.46 

23.70 – 39.60 

34.13 

20.29 – 41.26 
0.0608 

SI (µg/dL) 
83.00 

20.00 – 181.00 

83.00 

19.00 – 193.00 
0.9057 

SFµg/L) 
105.90 

4.39 – 771.10 

105.60 

3.34 – 931.40 
0.7855 

CRP (mg/dL) 
0.28 

0.00 – 2.74 

0.34 

0.00 – 3.52 
0.2600 

Gastrin (pg/mL) 
64.20 

15.10 – 4238.00 

34.10 

12.30 – 2864.00  0.0246 

B12 (pg/mL) 
502.60 

233.00 – 7840.00 

551.35 

167.10 – 1196.00  0.8541 

IgG (U/mL) 
3.40 

0.30 – 8.10 

0.46 

0.30 – 5.30 
< 0.0001 

Hb= hemoglobin, PLT= platelet count, CHr= reticulocyte hemoglobin content, SI= serum 

iron, SF= serum ferritin, CRP= C-reactive protein, B12= vitamin B12. Significant values 

are shown in bold.   
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Table 2: Correlation between parameters for erythropoiesis, inflammatory activity and 

serum gastrin levels in patients with and without H. pylori infection.  

H. pylori positive (n= 75) H. pylori negative (n= 50) 

 

Correlation 

coefficient ( r ) 

p value Correlation 

coefficient ( r ) 

p value 

CRP x Hb -0.1607 0.1686 -0.1993 0.1652 

CRP x CHr -0.2642 0.0219 -0.0913 0.5281 

CRP x Ferr -0.0154 0.6990 0.0464 0.7487 

CRP x Gastrin 0.1906 0.1013 0.1606 0.2652 

Hb X PLT -0.4068 0.0003 0.0506 0.7273 

Hb x CHr 0.3485 0.0022 0.5642 < 0.0001 

Hb x SF 0.2327 0.0444 0.1959 0.1728 

Hb x Gastrin -0.2475 0.3220 -0.2471 0.0835 

PLT x SF -0.3475 0.0022 0.0307 0.8322 

PLT x Gastrin 0.3047 0.0078 0.0727 0.6159 

CHr x SF 0.1925 0.0980 0.3239 0.0217 

CHr x Gastrin -0.2990 0.0091 -0.2552 0.0735 

SF x Gastrin -0.3007 0.0087 -0.0846 0.5591 

r: Spearman coefficient; CRP: C-reactive protein; Hb: hemoglobin; CHr: reticulocyte 

hemoglobin content; PLT: platelets; SF: serum ferritin. 
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Table 3: Hematological and biochemical parameters for patients with gastritis divided 

according to the severity of the gastritis (n=100). Median (minimum-maximum).  

Severe/Moderate Mild p value 

Age 
45.00 

22.00 – 70.00 

46.00 

19.00 – 77.00 
0.9270 

Hb (g/dL) 
14.25 

10.60 – 18.05 

14.15 

9.00 – 17.10 
0.8795 

PLT (x10
3
/µL) 

231.50 

164.50 – 586.00 

236.25 

46.50 – 468.50 
0.8657 

CHr (pg) 
35.39 

23.70 – 39.60 

34.90 

20.29 – 41.26 
0.6672 

SI (µg/dL) 
84.00 

20.00 – 181.00 

84.00 

19.00 – 193.00 
0.8851 

SF(µg/L) 
105.90 

4.39 – 486.00 

131.70 

3.34 – 931.40 
0.3503 

CRP (mg/dL) 
0.20 

0.00 – 2.74 

0.28 

0.00– 2.70 
0.3612 

Gastrin (pg/mL)
67.70 

17.90 – 4182.00 

58.35 

12.30 – 4238.00 
0.1971 

IgG (U/mL) 
4.40 

0.30 – 8.10 

0.95 

0.30 – 8.10 
< 0.0001 

B12 (pg/mL) 
502.60 

258.40 – 1063.00 

543.30 

226.60 – 7840.00 

0.7245  

Hb= hemoglobin, PLT= platelet count, CHr= reticulocyte hemoglobin content, SI= serum iron, SF= serum 

ferritin, CRP= C-reactive protein, B12= vitamin B12.   


