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RESUMO

Introducdo: A infeccdo por Helicobacter pylori (H. pylori) tem distribuicdo geogréafica
universal, porém apresenta grande variabilidade na prevaléncia, nos fatores de viruléncia e na
apresentacdo clinica de acordo com a populacdo estudada. No Brasil, um pais continental
composto por etnias e habitos culturais diversos, o comportamento da infeccdo também
parece variar conforme ja demonstrado em diferentes estudos. O presente estudo foi realizado
com o objetivo de descrever a prevaléncia da infeccdo por cepas de H. pylori cagA-positivo
em um grupo de criangas e adolescentes submetidos a esofagogastroduodenoscopia (EGD) em
Porto Alegre, cidade situada na regido Sul do Brasil. Materiais e Método: Noventa e oito
fragmentos de bidpsia gastrica de criancas e adolescentes foram submetidos a pesquisa de
cepas de H. pylori cagA-positivo pelo método da reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Resultados: A prevaléncia de cepas de H. pylori cagA-positivo foi de 29,6% (IC95% 18 a
43,6%). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quanto as
caracteristicas clinicas, demogréaficas, endoscopicas e histologicas dos pacientes infectados
por cepas cagA-positivo em relacdo aos infectados por cepas cagA-negativo. Conclustes: O
estudo demonstrou uma baixa prevaléncia da infeccdo por cepas de H. pylori cagA-positivo
em criancas e adolescentes submetidos a EGD no sul do Brasil em comparacdo a estudos
realizados com criancas de outras regides do Brasil. Ndo houve associa¢do entre a presenca de
cepas cagA-positivo e apresentacdo clinica adversa na amostra estudada.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; cepas cagA-positivo; prevaléncia; criancas brasileiras.



ABSTRACT

Introdution: Helicobacter pylori (H. pylori) has a worldwide distribution, but the prevalence
of infection, virulence factors, and clinical presentation vary widely according to the studied
population. In Brazil, a continental country composed of several ethnicities and cultural
habits, the behavior of infection also appears to vary, as many other studies have shown.
Objective: The present study aimed to describe the prevalence of infection with cagA-
positive H. pylori strains in a group of children and adolescents who underwent
esophagogastroduodenoscopy (EGD) in Porto Alegre, a city in Southern Brazil. Methods:
Ninety-eight gastric biopsy specimens of children and adolescents were tested for presence of
H. pylori cagA-positive strains by the polymerase chain reaction (PCR) method. Results: The
prevalence of H. pylori cagA-positive strains was 29.6% (1C95% from 18 to 43.6%). There
were no statistically significant differences in clinical or demographic characteristics or in the
endoscopic and histological features of patients infected with cagA-positive strains as
compared with those infected by cagA-negative strains. Conclusions: The study showed a
low prevalence of infection with cagA-positive H. pylori strains among children and
adolescents who underwent EGD in southern Brazil, in comparison to studies conducted with
children from other regions of Brazil. There was no association between the presence of
cagA-positive strains and more severe clinical presentations in the studied sample.

Key Words: Helicobacter pylori; cagA-positive strains; prevalence; Brazilian children.
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A descoberta do Helicobacter pylori (H. pylori) e da sua associagdo com gastrite
(WARREN, 1983), doenca ulcerosa péptica (MARSHALL; WARREN, 1984) e
adenocarcinoma gastrico (IARC, 1994), revolucionou o meio cientifico (KODAIRA et al.,
2002; PAJARES; GISBERT, 2006). Muitos pesquisadores tém-se dedicado a entender o
comportamento da infeccdo, o que pode ser evidenciado através dos milhares de artigos
cientificos publicados sobre esse assunto anualmente.

No entanto, ainda ha muitas questdes a serem respondidas sobre esse tema.

H.pylori € um patégeno com distribuicdo geografica mundial (TALARICO et al.,
2009), porem apresenta diferentes prevaléncias (FERREIRA et al., 1998; SOUTO et al., 1998;
BENENSON et al., 2002; RODRIGUES et al., 2005; CORTI, 2009; ESCOBAR-PARDO et
al., 2011; KOLETZKO et al.,, 2011) e apresentacbes clinicas ao redor do mundo
(BENENSON ET AL., 2002; HUSSEIN, 2010; YAMAOKA et al., 2010).

O espectro da infeccdo por H. pylori varia desde a auséncia de sintomas até o
desenvolvimento de doencas com elevada morbimortalidade (ATHERTON; BLASER, 2009),
de modo que a presenca do micro-organismo nao necessariamente apresenta 0 mesmo
impacto em todas as populacdes (ATHERTON; BLASER, 2009; PACIFICO et al., 2010;
KOLETZKO et al., 2011).

As diferentes apresentacdes clinicas da infeccdo podem ser justificadas pela interacao
de fatores ambientais, fatores imunologicos e genéticos, préprios do hospedeiro, bem como
pelos fatores de viruléncia da bactéria (ATHERTON, 1997).

O H. pylori apresenta grande diversidade genética (ATHERTON; BLASER, 2009). A
presenca de determinados genes no genoma bacteriano, como 0 gene cagA, implicam em
maior viruléncia do micro-organismo, promovendo uma resposta inflamatoria mais
exuberante no hospedeiro, que resulta em maior dano tecidual e, por fim, em apresentacédo

clinica mais grave (ATHERTON; BLASER, 2009).
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O fato de a infeccdo ser adquirida predominantemente na infancia e de o micro-
organismo persistir na mucosa gastrica do hospedeiro por toda a vida (ATHERTON;
BLASER, 2009; KOLETZKO et al., 2011), torna especialmente importante o entendimento
do comportamento do H. pylori em populagdes pediatricas. Também, ressalta-se que criangas
diferem dos adultos quanto a prevaléncia da infeccdo e quanto as complicacdes a ela
relacionadas (TALARICO et al., 2009; KOLETZKO et al., 2011).

Atualmente, o grande desafio dos pesquisadores € o melhor entendimento da
epidemiologia do H. pylori, o que permitira o desenvolvimento de medidas que deverdo
alterar significativamente o perfil epidemioldgico da infeccdo e o das doencas a ele

relacionadas (KODAIRA et al., 2002).



khkkhkkhhhkkhhkhhkhhkhkhkhrhkihkihkihikhhihkhihkihiiihkikx

«2. REVISAO DA LITERATURA -

*khkkhkkhkkhkkhkkkkhkkkkkkkhkkhkhkhkhkkkhkhkhkhkhkkkkhkhkkhkkhkhkkikhkkhkk



20

2.1 BREVE HISTORICO

Datam do final do século XIX e do inicio do século XX os primeiros relatos da
identificacdo de bactérias espiraladas em estdbmagos de animais e humanos (DUBOIS, 1995).

Espécies do género Helicobacter habitam o trato gastrointestinal de muitos mamiferos
e passaros, sendo que cada qual possui sua propria espécie de Helicobacter (DUBOIS, 1995;
ATHERTON; BLASER, 2009).

H. pylori é a espécie de Helicobacter mais prevalente e estudada em seres humanos
(CAMARGO et al., 2003). No entanto, outras bactérias do género Helicobacter também
podem estar presentes no estomago de humanos (CAMARGO et al.,, 2003; VAN DEN
BULCK et al., 2005).

Em termos histdricos, Atherton e Blaser (2009) acreditam que o H. pylori seja parte da
microbiota normal de humanos e que a evolugdo humana tenha ocorrido na sua presenca.

Estudos envolvendo genética populacional sugerem que a infeccdo originou-se no
continente africano oriental e que pode estar presente em humanos ha 58.000 anos (LINZ et
al., 2007).

Em 1979, Warren observou pela primeira vez a presenca de pequenos bacilos aderidos
a superficie do epitélio gastrico em bidpsias com gastrite crbénica ativa (PAJARES;
GISBERT, 2006). No entanto, somente em 1983, essa descoberta foi publicada e divulgada
para o meio cientifico (WARREN, 1983).

Inicialmente, a bactéria foi classificada como Campylobacter pylori, membro da
familia Campylobacter, e, em 1989, passou entdo a pertencer ao género Helicobacter, por
suas caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e estruturais distintas (PAJARES; GISBERT,

2006).
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2.2 CARACTERISTICAS DO H. PYLORI
2.2.1 Caracteristicas microbioldgicas

H. pylori é uma bactéria do género Helicobacter, espiralada, gram-negativa, em forma
de bastonete curvo ou em “S”, com 3 a 5um de comprimento e 0,5um de largura, de
crescimento lento (TOMB et al., 1997), que possui de 4 a 6 flagelos unipolares e que vive em

condicBes microaerdbias (CARVALHO et al., 2003), vide Figura 1.

Fonte: Medicina Digital

Figura 1: Presenca de H. pylori no epitélio gastrico (Giemsa, 400X).

2.2.2 Mecanismos de colonizagdo

A bactéria coloniza essencialmente o epitélio gastrico (COVER; BLASER, 2009;
YAMAOKA, 2010). Quando é observada em outros sitios que ndo o estbmago, como no
esdfago e no duodeno, localiza-se nas areas de metaplasia gastrica ou nas areas de mucosa
gastrica ectopica (CARVALHO et al., 2003; COVER; BLASER, 2009). No estbmago, tanto
em criangas quanto em adultos, o antro é a regido com maior concentracdo da bactéria

(CARVALHO et al., 1991).
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Costuma localizar-se dentro ou sob a camada de muco que recobre o epitélio gastrico,
em intimo contato com a superficie luminal da célula epitelial ou mesmo nos espacos
intercelulares (COVACCI, 1999; CARVALHO et al., 2003).

Com a ajuda dos flagelos, que permitem uma locomoc¢éo helicoidal, o H. pylori
penetra a barreira mucosa, atinge as proximidades do epitélio gastrico e adere ao epitélio por
meio de adesinas (TOMB et al., 1997; COVACCI, 1999; ATHERTON; BLASER 2009). Essa
localizag&o, sob 0 muco, favorece a sua reproducéo e atividade (CARVALHO et al., 2003) .

A adesdo é um pré-requisito para a colonizacdo pelo H. pylori, assim como para a
indugdo de doenca no hospedeiro (ATHERTON; BLASER, 2009). Bactérias que se mantém
firmemente aderidas ao epitélio ficam menos expostas a acidez gastrica e ndo sdo eliminadas
pelos movimentos peristalticos (BITTENCOURT et al., 2006; COVER; BLASER, 2009).

Algumas cepas de H. pylori aderem melhor a mucosa gastrica que outras
(ATHERTON; BLASER, 2009). A adesina mais intimamente e consistentemente associada
com doenca € blood group antigen-binding adhesin A (babA) (ATHERTON; BLASER,
2009). Ela reconhece epitopos do grupo sanguineo Lewis nas células epiteliais gastricas,
induzindo uma atividade inflamatoria mais intensa no hospedeiro (ATHERTON; BLASER,
2009). Sua presenca esta associada ao cancer gastrico e a ulcera duodenal (BITTENCOURT
et al., 2006; ATHERTON; BLASER, 2009). A aderéncia da bactéria a mucosa gastrica é
também mediada pela proteina sialic acid-binding adhesin A (SabA), que se liga a residuos
glicoconjugados de &cido sialico, que sdo induzidos pela infeccdo pelo H. pylori, contribuindo
para sua persisténcia (BITTENCOURT et al., 2006).

Urease pré-formada corresponde a 15% do conteldo proteico citoplasmético do H.
pylori (ATHERTON; BLASER, 2009). Quando o pH externo é menor que 6.5, um canal
especifico da membrana citoplasmatica bacteriana se abre permitindo o ingresso de ureia

(ATHERTON; BLASER, 2009). A urease bacteriana hidrolisa a ureia em amdnia e didxido



23

de carbono (CO;), neutralizando o periplasma, permitindo a manutencdo do potencial de
membrana periplasmético e, consequentemente, sua sobrevivéncia em meio acido (TOMB et

al., 1997; COVACCI, 1999; CARVALHO et al., 2003; ATHERTON; BLASER, 2009).

2.2.3 Caracteristicas moleculares

O genoma completo da bactéria foi sequenciado em 1997 (TOMB et al., 1997). A
bactéria consiste em um cromossomo circular composto por 1.667.867 pares de base (pb), que
representa cerca 1600 genes os quais codificam diferentes proteinas (TOMB et al., 1997).

H. pylori apresenta grande diversidade genética, porém uma alta similaridade entre as
diferentes cepas € mantida (COVACCI, 1999; ATHERTON; BLASER, 2009; TALARICO et
al., 2009).

A diversidade genética pode ser gerada através de mutacbes pontuais e de
recombinacédo inter ou intragenémica (ATHERTON, 2000; ATHERTON; BLASER, 2009).
Essa caracteristica confere a bactéria habilidade de interagir com o hospedeiro de modo a
permitir condi¢Ges favoraveis a sua persisténcia no epitélio gastrico (ATHERTON; BLASER,
2009).

A diversidade genética do H. pylori se expressa por variacbes na prevaléncia de
determinadas cepas nas diferentes regides do mundo (HUSSEIN, 2010). A variacdo genética
entre as diferentes cepas pode repercutir diretamente na viruléncia do organismo, na
intensidade de resposta inflamatdria observada no hospedeiro e, consequentemente, no tipo de
desfecho clinico apresentado (CARVALHO et al., 2003).

H. pylori isolado de um mesmo paciente, com um intervalo de varios anos, demonstra
impressoes de acido desoxirribonucleico (DNA) semelhantes (COVACCI, 1999). No entanto,
apesar dessas impressdes se manterem semelhantes, uma continua evolucdo ocorre no

estbmago da pessoa infectada em funcdo de varios fatores, entre 0os quais destacam-se:
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mutacdes de nucleotideos, exclusdo de partes do material genético, combinacdo com DNA de
cepas adquiridas posteriormente mas que ndo estabeleceram infecgcdo cronica e transferéncia
horizontal de novos genes (COVACCI, 1999). Como consequéncia, bactérias isoladas de
adultos, embora apresentem impressdo genética similar aquela adquirida na infancia, tém uma
variabilidade genética acumulada (COVACCI, 1999).

Cepas isoladas de criancas tendem a apresentar um menor percentual de perda de
material genético quando comparadas a isolados de adultos (TALARICO et al., 2009). E
possivel que, quanto mais intacto o material genético, mais facilidade a bactéria encontre para

colonizar o hospedeiro (TALARICO et al., 2009).

2.2.4 Mecanismos patogénicos

Conforme acima mencionado, a presenca de flagelos, de adesinas e de urease pré-
formada sdo alguns dos mecanismos utilizados pelo H. pylori para se estabelecer na mucosa
gastrica (CARVALHO et al., 2003; ATHERTON; BLASER, 2009). Tais mecanismos
estimulam uma resposta inflamatdria do hospedeiro de intensidade variavel, dependente da
interacdo entre o tipo de cepa de H.pylori predominante no individuo (viruléncia da bactéria),
com fatores imunoldgicos préprios do hospedeiro e com fatores ambientais (CARVALHO et

al., 2003).

2.3 FATORES DE VIRULENCIA
Diversos fatores de viruléncia do H. pylori sdo reconhecidos como associados a um
maior potencial de patogenicidade da bactéria e, consequentemente, ao desenvolvimento de

doencas graves ligadas a infeccao.
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2.3.1 A ilha de patogenicidade cag-PAIl e 0 gene cagA

A ilha de patogenicidade cytotoxin-associated gene (cag-PAl) é composta por um
conjunto de genes responsavel por codificar cerca de 40 proteinas com funcdes diversas
(CARVALHO et al., 2003; BITTENCOURT et al., 2006).

A presenca ou auséncia da ilha de patogenicidade cag-PAI é o maior determinante na
diferenca genética entre os isolados de H. pylori associados com doengas (COVACCI, 1999;
HSU et al., 2002).

Cytotoxin-associated gene A (cagA), por sua vez, é um dos genes da ilha cag-PAl,
sendo um dos marcadores da sua presenca (ATHERTON, 1997; TOMB et al., 1997;
COVACCI, 1999; HSU et al., 2002).

O gene cagA codifica a proteina CagA, um dos fatores de viruléncia mais estudados do
H. pylori, por sua conhecida imunogenicidade (ATHERTON, 2000; RICK et al., 2010;
YAMAOKA, 2010).

A proteina CagA induz a secrecdo de citocinas inflamatorias do hospedeiro,
especialmente a interleucina-8 (IL-8) (ATHERTON, 2000; CARVALHO et al., 2003). A IL-8
€ um potente fator quimiotatico e ativador de leucocitos polimorfonucleares e macrofagos, o
que pode contribuir para uma resposta inflamatéria mais acentuada nos pacientes colonizados
por cepas cagA-positivas (ATHERTON, 2000; BITTENCOURT et al., 2006). Ela também
induz a expressao de proto-oncogenes (COVACCI, 1999).

Os isolados de H. pylori podem ser classificados como produtores da proteina CagA
(cagA-positivos) ou ndo produtores da proteina (cagA-negativos) (YAMAOKA, 2010).

A estrutura do gene cagA revela uma regido 5’ que é altamente conservada e uma
regidao 3’ que apresenta uma por¢ao variavel de repetiches de sequéncias de amino&cidos

(YAMAOKA et al., 1998; ROTA et al., 2001). Variagdes no nimero dessas repeticdes podem
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ser uma forma de a bactéria se proteger da resposta imune do hospedeiro (YAMAOKA et al.,
1998).

Estudos com isolados de H.pylori procedentes de diferentes regides geogréaficas
demonstram que a proteina CagA apresenta pesos moleculares distintos, como consequéncia
de diferencgas na sequéncia de repeticdes de aminoacidos na regido 3” do gene cagA (JONES
et al., 2009; HUSSEIN, 2010). As cepas cagA-positivas de paises ocidentais e de paises do
leste da Asia apresentam diferencas moleculares, de modo que primers desenvolvidos para
pesquisa desse gene em isolados de paises ocidentais podem falhar em encontra-lo em
isolados de H. pylori oriundos de paises do leste da Asia e vice-versa (ROTA et al., 2001).
Acredita-se que a diferenca no nimero dessas repeticdes possa influenciar na apresentagédo
clinica da infecgcdo (JONES et al., 2009; YAMAOKA et al., 2010).

Estudos tém demonstrado uma menor prevaléncia de cagA positividade em criancas
em relacdo a adultos e um aumento dessa com a idade (QUEIROZ et al., 2000; TALARICO

et al., 2009).

2.3.1.1 Importéancia Clinica do CagA

A presenca de cepas cagA-positivo ndo €, necessariamente, um preditor da
apresentacdo clinica da infeccdo por H. pylori (HSU et al., 2002; HUSSEIN, 2010; RICK et
al., 2010).

Nem todas as cepas cagA-positivo expressam a proteina CagA, a qual seria o indutor
final da resposta inflamatéria (JONES et al., 2009; RICK et al., 2010; YAMAOKA, 2010).

Estudos realizados no Japdo, Coreia do Sul e China demonstraram que mais de 90%
das cepas de H. pylori sdo cagA-positivas, independente da apresentacdo clinica (YAMAOKA

et al., 1998).
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Em modelos animais, cepas cagA-positivo induzem dano gastrico visivel enquanto
cepas cagA-negativo lembram mais o comportamento de bactérias comensais do que de
patégenos (ATHERTON, 1997; COVACCI, 1999).

J& em humanos, a associacdo entre a presenca de cepas cagA-positivo com
desenvolvimento de Ulcera duodenal e cancer gastrico é ainda controversa, com varios estudos
ndo conseguindo demonstrar essa relagdo (KATO et al., 2000; BENENSON et al., 2002;
WILSCHANSKI et al., 2007; MOHAMED et al., 2009; SGOURAS et al., 2009; HUSSEIN,
2010).

Varios estudos demonstram que a presenca desse gene parece induzir uma gastrite
histologica mais pronunciada no hospedeiro (BARBOSA et al., 1989; QUEIROZ et al., 2000;
DZIERZANOWSKA-FANGRAT et al., 2002; LUZZA et al., 2002; ALVARES et al., 2006;
GATTI et al., 2006). A presenca dessas cepas tambeém parece estar associada a uma
colonizacdo com maior densidade bacteriana (DZIERZANOWSKA-FANGRAT et al., 2002).

No Brasil, estudos demonstraram uma prevaléncia de cagA positividade,
significativamente maior, com valores acima de 90%, entre criancas com Ulcera duodenal,
sugerindo uma associacdo entre a presenca dessa cepa e 0 desenvolvimento dessa condicéo
(QUEIROZ et al., 2000; ASHOUR et al., 2002).

No Rio Grande do Sul, a prevaléncia de cepas cagA-positivo em adultos variou de 65 a
71% (ROTA et al., 2001; RAMIS et al., 2010). Também se demonstrou uma prevaléncia
significativamente superior (de 87%) de cagA positividade entre adultos com Ulcera duodenal
(ROTA et al.,, 2001).

Cancer gastrico também tem sido associado a colonizacao por essas cepas no Brasil e
no Rio Grande do Sul (QUEIROZ et al., 1998; MEINE et al., 2011).

Recentemente tem-se discutido, em varios estudos, a possibilidade de associacdo

inversa entre a colonizagdo por cepas cagA-positivo e o desenvolvimento de certas doencas,
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como a doenca do refluxo gastresofagico (PEREIRA-LIMA et al., 2004) e certas doencas
alérgicas, levantando-se a hipdtese de que a colonizagdo por essas cepas, especificamente,
seria um fator protetor, reduzindo o risco para esses desfechos (PEREIRA-LIMA et al., 2004;

COVER; BLASER, 2009; MALFERTHEINER; SELGRAD, 2010).

2.3.1.2 Prevaléncia de cepas cagA-positivo

A prevaléncia de cepas cagA-positivo descrita varia de 25,5 a 95% em diferentes
populacdes mundiais (KARHUKORPI et al., 2000; KATO et al., 2000; CATALANO et al.,
2001; BENENSON et al., 2002; BRAVO et al., 2002; LUZZA et al., 2002; CON et al., 2007;
MATTANA et al., 2007; MOHAMED et al., 2009; HUSSEIN, 2010; YAMAOKA et al.,
2010).

A prevaléncia descrita dessas cepas em adultos no Brasil varia de 40,5 a 95%
(QUEIROZ et al., 1998; ROTA et al., 2001; LEITE et al., 2005; ALAVARES et al., 2006;
THOMAZINI et al., 2006; CARTAGENES et al., 2009; RAMIS et al., 2010).

Em criancas brasileiras a prevaléncia de cepas cagA-positivo varia de 67-78%
(QUEIROZ et al., 2000; ASHOUR et al., 2002; GATTI et al., 2006; CARTAGENES et al.,

2009) — vide Tabela 1.



Tabela 1: Prevaléncia de cepas cagA-positivo em criangas no Brasil

Prevaléncia  Apresentacdo Clinica
Autor, ano Local do Estudo n /total e
(%) cagA positividade
. 60 /80 Ulcera duodenal
QUEIROZ et al., 2000 Belo Horizonte, MG (75) 100% cagA-positivos
. 38/55 Ulcera duodenal
ASHOUR et al., 2002 Belo Horizonte, MG (69) 94,7% cagA-positivos
o 38 /57 Gastrite cronica
GATTI et al., 2006 Marilia, SP (67) 69% cagA-positivos
p , 39 /50 . .
CARTAGENES et al., 2009 Belém, PA (79) N&o descrito

% = percentual; n/total = frequéncia observada/total de observacdes.

2.3.2 Qutros fatores de viruléncia
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Vacuolating cytotoxin A (vacA): esta presente em todas as amostras de H.
pylori, codifica a proteina VacA, uma exotoxina capaz de induzir diretamente a
formacdo de vacuolos intracitoplasmaticos e apoptose das células epiteliais. A
toxina aumenta também a permeabilidade epitelial, o que pode facilitar tanto a
passagem de substancias toxicas para dentro do epitélio como a difusdo de
nutrientes para a camada mucosa, favorecendo a sobrevivéncia do H. pylori
(BITTENCOURT et al, 2006). Apresenta duas familias de sequéncias
sinalizadoras, denominadas sl e s2, com as variacdes sla, slb e slc, bem como
dois alelos localizados na regido média do gene, m1 e m2 (BITTENCOURT et
al., 2006). As amostras de H.pylori vacA tipo sl sdo consideradas as mais
virulentas, sendo mais frequentemente observadas nos pacientes com Ulcera
péptica e cancer gastrico (ATHERTON, 1997; DE GUSMAO et al., 2000).

Induced by contact with epithelium gene A (iceA): associa-se com maior risco
de Ulcera péptica (ATHERTON, 1997). No entanto, esses achados ndo foram

confirmados em criancas e adultos brasileiros (ASHOUR et al., 2001).
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e Duodenal ulcer promoting gene A (dupA): € localizado na regido do genoma
bacteriano que codifica proteinas de superficie e alguns autores mostraram

associacdo com ulcera duodenal em adultos (BITTENCOURT et al., 2006).

2.4 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO POR H. PYLORI
2.4.1 Aspectos Gerais

A infeccdo pelo H. pylori apresenta distribuicdo geogréafica universal (CARVALHO et
al., 2003). Na grande maioria das vezes, a aquisi¢cdo ocorre na infancia (KOLETZKO et al.,
2011), com igual frequéncia em ambos géneros (MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006).
Em geral tende a persistir por toda a vida do hospedeiro (COVACCI, 1999; ATHERTON;
BLASER, 2009).

Observa-se que, na infancia, ocorre rapido aumento da taxa de prevaléncia da infeccéo
(HUSSEIN, 2010), particularmente nos cinco primeiros anos de vida (ROCHA et al., 2003).
Ja em individuos com idade superior a 60 anos, a curva de prevaléncia tende a atingir um
patamar ou entrar em leve declinio (KODAIRA et al., 2002; ROCHA et al., 2003). A queda
na imunidade geral e a diminuicdo da densidade bacteriana, como consequéncia da atrofia da
mucosa gastrica, sdo possiveis explicacdes para essa diminuicdo de prevaléncia observada em
idosos (KODAIRA et al., 2002; ROCHA et al., 2003).

O perfil da curva de prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori em relacdo a idade se
mantém constante, independentemente do grau de desenvolvimento do pais (KODAIRA et
al., 2002). Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia da infeccdo € mais alta
em todas as faixas etarias (KODAIRA et al., 2002).

Estudos epidemioldgicos com individuos assintomaticos demonstram que, com
frequéncia, a prevaléncia da infeccdo difere entre subgrupos populacionais que convivem em

uma mesma area apos ajustes de idade e de condic¢Ges socioecondmicas (MOHAMED et al.,
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2009; HUSSEIN, 2010; YAMAOKA et al., 2010). Acredita-se que essa diferenga possa ser
justificada pela combinagdo de fatores genéticos, ambientais, socioecondémicos e culturais

(KODAIRA et al., 2002).

2.4.2 Transmiss&o e fatores de risco associados

A rota de transmissdo da infeccdo por H. pylori ainda ndo esta totalmente elucidada
(AKCAN et al., 2000; SCHWARZ et al., 2008; DRUMM; ROWLAND, 2011).

Por tratar-se de um micro-organismo ndo-invasivo, a bactéria s6 consegue alcancar a
mucosa gastrica através da boca (KODAIRA et al., 2002). E fragil em condicdes laboratoriais,
sugerindo uma viabilidade limitada fora do hospedeiro (KODAIRA et al., 2002).

A dose minima infectante para aquisicdio do micro-organismo é desconhecida
(KODAIRA et al., 2002). Em adultos, foi descrita infeccdo com a ingestdo voluntaria de 3 x
10° organismos (KODAIRA et al., 2002). No entanto, a ocorréncia de infeccdo pelo H. pylori,
apos a realizacdo de procedimentos endoscOpicos com equipamentos indevidamente
esterilizados, sugere que uma dose do agente muito menor do que a descrita possa ser capaz
de estabelecer a infeccdo (KODAIRA et al., 2002; CARVALHO et al., 2003).

Acredita-se que o H. pylori possa contaminar humanos atraves das fezes, saliva ou
vomito (ESCOBAR; KAWAKAMI, 2004) e que a sua transmissdo possa ocorrer de pessoa-a-
pessoa pela via fecal-oral e/ou oral-oral (AKCAN et al., 2000).

A presenca de cepas de H. pylori com impressdo genética semelhante em grupamentos
familiares sugere que a familia seja a unidade central da infeccdo e que essa ocorra de uma
pessoa para outra ou através de uma fonte comum de exposicdo (COVACCI, 1999; AKCAN
et al.,, 2000; ESCOBAR; KAWAKAMI, 2004; MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006;

SCHWARZ et al., 2008; DRUMM; ROWLAND, 2011).
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A presenga de mées e de irméos infectados parecem ser fatores de risco independentes
para a aquisicdo da infeccdo (ROCHA et al., 2003; ESCOBAR; KAWAKAMI, 2004,
MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006). Acredita-se que o contato intimo através de
beijos, de oferta de alimentos, de compartilhamento de utensilios etc., possa favorecer a
transmisséo intrafamiliar da bactéria (KODAIRA et al., 2002).

Agua contaminada tem sido descrita como um possivel vetor de transmissdo do H.
pylori (MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006).

A presenca de H. pylori nas fezes confirma que essa seja uma possivel via de
transmissdo desse agente (KODAIRA et al., 2002). A associacdo entre a infecgdo por H.
pylori e a infecgdo por outros micro-organismos com ja reconhecida via de transmissdo fecal-
oral também sustenta essa hipotese (MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006; ESCOBAR-
PARDO et al., 2011).

Transmissao atraves de fezes pode ocorrer devido a habitos de higiene inadequados e a
falta de saneamento basico (KODAIRA et al., 2002; BITTENCOURT et al., 2006).

H. pylori foi identificado na placa dental e saliva, sugerindo que a infec¢éo possa estar
correlacionada com a sua presenca na boca e reforcando a hipotese de transmissdo oral-oral
(ASSUMPCAO et al., 2010; SILVA et al., 2010). Acredita-se que a regurgitacio do contetido
gastrico até a cavidade oral seja a rota utilizada pela bactéria para contaminar a boca
(KODAIRA et al., 2002; ASSUMPCAO et al., 2010).

Os dados séo controversos em demonstrar um maior risco ocupacional de adquirir a
infeccdo pelo H. pylori entre trabalhadores de unidades de endoscopia (MAGALHAES
QUEIROZ; LUZZA, 2006).

Estudos apontam que o maior fator preditivo para infeccdo por H. pylori é a condicéo
socioecondmica do individuo, particularmente durante a infancia (KODAIRA et al., 2002;

BITTENCOURT et al.,, 2006). Baixa renda familiar, baixo nivel de escolaridade
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(especialmente da mée), aglomeragdo humana e institucionalizacdo sdo alguns dos fatores de
risco associados a essa condicdo descritos na literatura (STAAT et al., 1996; KODAIRA et
al., 2002; BITTENCOURT et al., 2006; MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006).

Por outro lado, a prevaléncia da infecgdo parece ser menor em criangas amamentadas
por mées infectadas pelo H. pylori, sugerindo que a amamentacdo possa ser um fator de
protecdo para a aquisicdo da bactéria, embora os resultados acerca dessa associacdo ainda

sejam controversos (CARVALHO et al., 2003; MAGALHAES QUEIROZ; LUZZA, 2006).

2.4.3 Prevaléncia da infec¢é@o por H. pylori

Estima-se que a prevaléncia media global de infeccdo por H. pylori seja de 50%. A
infeccdo &, significativamente, menos prevalente na Europa e América do Norte, em
comparacdo com América Latina, Asia e Africa (BRAVO et al., 2002; CARVALHO et al.,
2003; CORTI, 2009).

De um modo geral, tem-se observado uma diminuicdo dessa prevaléncia em diversas
partes do mundo (OONA et al., 2004; ROTHENBACHER et al., 2004; ATHERTON;
BLASER, 2009; KINDERMANN;LOPES, 2009; JANJETIC et al., 2011; KOLETZKO et al.,
2011). Em certas populac6es pediatricas, a prevaléncia da infec¢do chega a ser abaixo de 10%
(KOLETZKO et al., 2011). Tais achados também se confirmam em criancas brasileiras, nas
quais se verificou uma reducdo na prevaléncia da infec¢do por H. pylori de 48,2% no periodo
de 1993-96 para 27,7% no periodo de 2000-02 (KAWAKAMI et al., 2008).

No Brasil, estudos demonstram uma prevaléncia em adultos que varia de 31,4 a 83,3%
(SOUTO et al., 1998; MELO et al., 2003; RODRIGUES et al., 2005; SANTOS et al., 2005;

ITO etal., 2006; ZATERKA et al., 2007) — vide Tabela 2.
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Tabela 2: Prevaléncia da infeccdo por H.pylori em adultos no Brasil

Autor, ano Local do Estudo Z;f&?lég)z?
MELO et al., 2003 Recife, PE 127/405 (31,4)
ITO et al., 2006 Séo Paulo, SP 406/1037 (39,2)
SANTOS et al., 2005 Pelotas, RS 230/363 (63,4)
ZATERKA et al., 2007 S&o Paulo, SP 652/993 (65,6)

RODRIGUES et al., 2005  Belo Horizonte, MG 165/204 (80)

SOUTO et al., 1998 Zona Rural, MT 170/204 (83,3)

%=percentual

A real prevaléncia da infeccdo por H. pylori em criancas brasileiras ndo esta
estabelecida. Estudos demonstram uma prevaléncia em criangas que varia de 22% a 77,5%
(OLIVEIRA et al., 1994; FERREIRA et al., 1998; SOUTO et al., 1998; SOUSA et al., 2001,
BAHU et al., 2003; MORAES; SILVA, 2003; RODRIGUES et al., 2005; GATTI et al., 2006;
RODRIGUES et al., 2007; SOUZA et al., 2008; CARTAGENES et al., 2009; DATTOLI et

al., 2010; MIRANDA et al., 2010; ESCOBAR-PARDO et al., 2011) — vide Tabela 3.
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Tabela 3: Prevaléncia da infeccao por H.pylori em criangas no Brasil

Prevaléncia
Autor, ano Lé)sctﬂ dclo n/total (Irggc?iZ) Método Diagnostico
(%)
FERREIRA et al., Porto 29/130 0-18 . .
1998 Alegre, RS (22) anos Histologia
Porto 45/181 (7,4 . .
SOUSA et al., 2001 Alegre, RS (24.8) anos) Histologia
Porto 50/185 1-12 . .
BAHU et al., 2003 Alegre, RS 27) anos Histologia
DATTOLletal,  Salvador,  316/1104  4-11 Pesq“'sarggtgggcé’mg;'ge pelo
2010 BA (28,7) anos
MORAES: SILVA _ 73/228 2-10 Pesquisa de anticorpos 1gG pelo
2003 Recife, PE (32) aN0S método ELISA
Belo i Pesquisa de anticorpos 1gG pelo
OLIVEllggf‘ etal., Horizonte, %ﬁf 2;)2 método de imunofluorescéncia
MG ’ indireta
MIRANDA etal,  SdoPaulo,  116/326 2-10 Pesq“'sarggtgggcé’[‘l’g;'gG pelo
2010 SP (35,6) anos
RODRIGUESet  Porto Velho,  75/200 243 Pesauisadeanticomos IgG pelo
al., 2007 RO (37,5) anos
GATTletal, 2006 Marilia, SP 5(73)21 i Histologia, PCR
CARZIA (';’(I)EOI\IQES et Belém, PA (4591{74% ;ni)i Pesquisa de antigenos fecais
SOUZAetal,, 2008 Aracaju, SE %%? L Histologia
RODRIGUESet  Fortaleza, ~ 88/120 1120 e espiratorio com ureia marcada
al. 20050 CE (73.3) AN0S com ~°C + Pesquisa de anticorpos
B ’ IgG pelo método ELISA*
ESCOBAR- Xinau. MT 180/245 2-9 Teste respiratério com ureia marcada
PARDO et al., 2011 gu, (73,5) anos com BC
i Pesquisa de anticorpos 1gG pelo
SOUTO etal,, 1998 2ona Rural 31740 10-19 método ELISA
MT (77,5) anos

% = percentual; n/total = frequéncia observada/total de observacdes; 1gG = imunoglobulina G; ELISA = ensaio
imunoenzimético; PCR = reagdo em cadeia da polimerase; *C = carbono (isotopo ndo-radioativo).

*Teste respiratério utilizado para individuos abaixo de 14 anos e pesquisa de anticorpos para individuos acima

de 14 anos.
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Observa-se uma grande heterogeneidade dos estudos brasileiros no que se refere a
diversidade de métodos diagnosticos empregados bem como as diferentes faixas etarias e
niveis socioecondmicos das amostras estudadas.

A maioria desses estudos incluiu pacientes sem sintomas gastrointestinais referidos
(OLIVEIRA et al., 1994; SOUTO et al., 1998; MORAES; SILVA, 2003; RODRIGUES et al.,
2005; RODRIGUES et al., 2007; CARTAGENES et al., 2009; DATTOLI et al., 2010;

MIRANDA et al., 2010; ESCOBAR-PARDO et al., 2011).

2.4.4 Reinfecgéo

A reinfeccéo por H. pylori pode ocorrer mesmo apdés erradicagdo bem sucedida, pois a
resposta imunolégica gerada durante a infeccdo, apesar de intensa, ndo protege o hospedeiro
contra infecgbes subsequentes (XIAH et al., 1997; KODAIRA et al., 2002). Estudos clinicos e
moleculares indicam que a recrudescéncia da infeccdo priméaria e a transmissao iatrogénica
podem ser as responsaveis por grande parte dos casos de soroconversdo pés-tratamento
observados (KODAIRA et al., 2002).

Na maioria das vezes, a reinfec¢do é observada dentro de 12 meses apds o termino do
tratamento (XIAH et al., 1997) e é mais frequente em criancas, especialmente abaixo dos 5
anos de idade (MAGISTA et al., 2005).

As taxas de reinfeccdo apresentam ampla variacdo ao redor do mundo (KODAIRA et
al., 2002). Quanto mais alta a prevaléncia da infeccdo, maior o risco de reinfeccdo
(MAGISTA et al., 2005).

Infecgdes por outras cepas de H. pylori apos a primeira infeccdo sdo raras (COVACCI,

1999).
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2.5 METODOS DIAGNOSTICOS

H& diversos métodos disponiveis para o diagnéstico da infeccdo por H. pylori
(MONTEIRO et al., 2009; KOLETZKO et al., 2011).

Tradicionalmente, eles sdo classificados de acordo com a necessidade de realizagéo de
esofagogastroduodenoscopia (EGD) e de bidpsia gastrica em invasivos e em ndo(ou
minimamente)-invasivos (HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). Os métodos moleculares
utilizam materiais que podem ser obtidos de origens diversas (bidpsia gastrica, fezes, saliva),
podendo ser classificados tanto como invasivos quanto como ndo(ou minimamente)-
invasivos, conforme a forma de obtencdo do material utilizado para a analise (MONTEIRO et

al., 2009) — Quadro 1.

e Meétodos Invasivos
Histologia

Cultura
Teste da Urease

e Meétodos Ndo(ou minimamente)-Invasivos
Teste Respiratorio com Ureia Marcada

Pesquisa de Antigenos Fecais

Sorologia

e Métodos Moleculares

Quadro 1: Métodos para deteccdo da infecgdo por H. pylori

Todos os testes diagndsticos podem ser realizados em criangcas (KOLETZKO et al.,
2011). Entretanto, testes que necessitam de cooperacdo dos pacientes, como o teste
respiratorio com ureia marcada, sdo mais dificeis de serem realizados, especialmente, em

criangas pequenas (KOLETZKO et al., 2011).
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Na populagdo pediatrica, é fundamental considerar-se a idade da crianca a ser testada
na escolha do método diagndstico a ser empregado, pois essa pode influenciar na acurécia de
certos métodos (KOLETZKO et al., 2011). H& falta de estudos em criangas abaixo de 5-6
anos de idade tornando a acuracia dos testes diagnosticos nessa faixa etéria incerta (VERES;
PEHLIVANOGLU, 2007)

A distribuicdo irregular da bactéria no estbmago e a baixa colonizagdo bacteriana
podem contribuir para erros de amostragem observados nos testes invasivos (HIRSCHL;
MAKRISTATHIS, 2007).

Ja os testes ndo(ou minimamente)-invasivos apresentam a necessidade de validagdo na
populacdo a ser estudada antes de serem utilizados (BITTENCOURT et al., 2006).

O uso de antibidticos e/ou de inibidores de bomba de prétons (IBP) pode causar
resultados falso-negativos nos testes por reduzirem a densidade bacteriana (KOLETZKO et
al., 2011). Portanto, é recomendado que os testes sejam realizados por, no minimo, quatro
semanas apods o término do tratamento antimicrobiano e duas semanas apos a interrupcao do
uso de IBP (KOLETZKO et al., 2011).

Nenhum método € isoladamente confiavel para o diagndstico da infeccdo por H. pylori
(KOLETZKO et al., 2011). A cultura é o Unico método 100% especifico, porém apresenta
uma baixa sensibilidade (KOLETZKO et al., 2011). Por essa razéo, as sociedades europeia e
norte-americana de gastroenterologia, hepatologia e nutricdo pediatrica recomendam, no
altimo consenso, que haja concordancia do resultado de, pelo menos, dois testes para definir

um adequado status da infeccdo (KOLETZKO et al., 2011).

2.5.1 Métodos invasivos

2.5.1.1 Histologia
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A histologia foi o primeiro método descrito na literatura a identificar a presenca da
infeccdo por H. pylori em humanos (WARREN, 1983).

E o Unico exame que permite a identificacdo da infeccdo bem como a presenca das
lesBes histoldgicas associadas a essa condicdo (GUARNER et al., 2010).

Apresenta elevada sensibilidade (93,1% - 1C95% 82,2 a 97,5) (OGATA et al., 2001),
mas essa € dependente da localizacdo dos fragmentos de bidpsia coletados e da quantidade de
fragmentos e do nimero de sec¢des de bidpsia analisados (MORRIS et al., 1989; HIRSCHL;
MAKRISTATHIS, 2007). A acuracia desse método também é dependente da experiéncia do
patologista (BITTENCOURT et al., 2006).

Sé&o consideradas limitacdes especificas desse metodo a subjetividade da avaliacédo e a
variabilidade na descricdo dos achados interobservador (HIRSCHL; MAKRISTATHIS,
2007).

Recomenda-se que, no minimo, dois fragmentos de bidpsia do corpo e dois do antro
sejam realizados para analise histologica, corados por hematoxilina-eosina e analisados de
acordo com o Sistema de Sidney modificado (DIXON et al, 1996; HIRSCHL;
MAKRISTATHIS, 2007; KOLETZKO et al., 2011). As coloracdes especiais (Warthin-Starry,
Giemsa, Prata e imunohistoquimica) podem melhorar a detec¢do da bactéria (HIRSCHL;

MAKRISTATHIS, 2007; KOLETZKO et al., 2011).

2.5.1.2 Cultura

E o Unico método considerado 100% especifico (KOLETZKO et al., 2011). Uma
cultura positiva para H. pylori, a despeito do resultado de outros métodos empregados, pode
ser considerada suficiente para definir o status da infeccdo, porém a sensibilidade deste

método é baixa (KOLETZKO et al., 2011).
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A baixa sensibilidade do teste pode ser atribuida a dificuldade de execucdo do método
em funcdo do crescimento lento da bactéria e de peculiaridades acerca das condicGes ideais
para 0 meio de cultura (MONTEIRO et al., 2009).

Além do diagndéstico da infeccdo, a cultura permite, também, o estudo de fatores de

viruléncia da bactéria e da suscetibilidade aos antimicrobianos (BITTENCOURT et al., 2006).

2.5.1.3 Teste da Urease

O teste da urease € um método que se utiliza da capacidade do H. pylori de hidrolisar a
ureia em amoénia e CO, (ROTA, 2006). Diversas solu¢des comerciais sao disponiveis (ROTA,
2006). Elas contém, em geral, ureia e um marcador de pH, que muda de cor, de amarelo para
rosa, por elevacdo do pH, quando a urease bacteriana esta presente (ROTA, 2006). O
resultado do teste pode ser obtido de 1 até 24 horas, dependendo do kit comercial utilizado
(ROTA, 2006).

Apresenta sensibilidade entre 86-97% e especificidade entre 86-98% (ROTA, 2006).
Como a densidade bacteriana € menor em criangas, recomenda-se que, no minimo, dois
fragmentos de mucosa gastrica sejam avaliados, um do corpo e um do antro
(BITTENCOURT et al., 2006).

E um teste de baixo custo e de facil execucdo (ROTA, 2006).

2.5.2 Métodos ndo(ou minimamente)-invasivos
2.5.2.1 Teste respiratdrio com ureia marcada

O teste respiratério com ureia marcada com carbono detecta a producdo de ureia
gerada pela acdo da urease bacteriana (ROTA, 2006). Pode ser realizado utilizando-se o
isétopo radioativo do carbono (**C) ou o is6topo ndo-radioativo (**C), sendo esse dltimo o

mais usado na atualidade (ROTA, 2006; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). Quando um
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paciente infectado pelo H. pylori ingere a ureia marcada com **C ou **C, o CO resultante da
hidrélise bacteriana € absorvido na corrente sanguinea, capturado na exalacdo e,
posteriormente, medido (ROTA, 2006; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). Trés métodos
podem ser utilizados para a medida do CO, marcado no ar expirado: espectrometria de massa,
espectroscopia por infravermelho e anélise assistida a laser (KAWAKAMI et al., 2002).

Estudos em criangas com idade superior a 6 anos demonstram que o teste respiratério
com ureia marcada, independente do método de medicdo empregado, apresenta sensibilidade
superior a 95% para o diagndéstico da infeccdo (KAWAKAMI et al., 2002; MACHADO et al.,
2004; KINDERMANN; LOPES, 2009). A especificidade desse método é igualmente elevada
nessa populacdo (KAWAKAMI et al., 2002; MACHADO et al., 2004; KINDERMANN;
LOPES, 2009).

Os resultados do teste podem ser influenciados pela quantidade e apresentacdo do
substrato (se em cépsula ou em pd), pelo recipiente utilizado para o armazenamento do ar
exalado, pelo método utilizado para medicdo do CO, marcado, pelo tempo de permanéncia do
substrato no estbmago, pela area de contato entre a urease bacteriana e o substrato, pela
presenca de algum inibidor de urease e pela densidade de H. pylori presente (KAWAKAMI et
al., 2002).

E considerado o método de escolha para a avaliacdo da resposta ao tratamento da
infeccdo, tanto em adultos quanto em criancas (BITTENCOURT et al., 2006). Também tem
sido bastante utilizado em estudos epidemiolégicos (MACHADO et al., 2004).

A aplicabilidade desse teste para criancas com idade inferior a 6 anos ainda é
controversa visto que, comparando-se 0s resultados obtidos com criangcas maiores, nessa faixa
etaria, a sensibilidade e a especificidade do teste apresenta valores mais baixos

(KAWAKAMI et al., 2002; BITTENCOURT et al., 2006).
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2.5.2.2 Pesquisa de antigeno nas fezes

A deteccdo de antigenos de H. pylori em amostras de fezes pode ser realizada pelos
métodos imunoenzimatico ou imunocromatografico (BITTENCOURT et al., 2006). O método
imunoenzimatico é quantitativo e emprega anticorpos mono ou policlonais (BITTENCOURT
et al., 2006; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). Os testes imunocromatogréaficos foram
langados no comércio recentemente e parecem apresentar sensibilidade e especificidade
semelhantes aos testes imunoenzimaticos (BITTENCOURT et al., 2006).

O teste empregando anticorpos monoclonais é o mais utilizado para o diagnéstico da
infeccdo (KINDERMANN; LOPES, 2009). Apresenta valores de sensibilidade e
especificidade elevados (em torno de 95%) (BITTENCOURT et al., 2006). No entanto, a
sensibilidade do teste pode ser menor em criancas com idade abaixo de 6 anos
(BITTENCOURT et al., 2006).

A principal utilidade desse teste é avaliar se houve erradicacdo da bactéria apos o
término do tratamento (HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). Também pode ser empregado

em estudos epidemioldgicos (BITTENCOURT et al., 2006).

2.5.2.3 Sorologia

A infeccdo pelo H. pylori induz uma resposta imunolégica celular e humoral no
hospedeiro que resulta na producdo de anticorpos anti-H. pylori das classes imunoglobulina A
(1gA), imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM) (BITTENCOURT et al., 2006).
Os anticorpos especificos das classes IgA e IgG atingem niveis sanguineos detectaveis,
aproximadamente, de 3 semanas a 3 meses depois da aquisicdo da infeccdo e podem
permanecer elevados por até cerca de 2 anos apés a erradicacdo da bactéria (BITTENCOURT
et al., 2006). Ja os anticorpos da classe IgM podem ser detectados mais precocemente

(BITTENCOURT et al., 2006).
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Existem varias preparacfes de antigenos disponiveis, incluindo antigenos de superficie
ou secretores, subunidades da urease, catalase etc. (HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007).
CagA é uma proteina altamente imunogénica, portanto, um excelente antigeno, de modo que
altos titulos de anticorpos direcionados a ela podem ser encontrados em pacientes colonizados
por cepas cagA-positivo (RICK et al., 2010). Em geral, testes que contém misturas com
antigenos variados demonstram uma sensibilidade mais alta (HIRSCHL; MAKRISTATHIS,
2007).

Dentre os varios métodos disponiveis, 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) é a técnica
mais utilizada, pela rapidez, simplicidade, reprodutibilidade e baixo custo (BITTENCOURT
et al., 2006; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007). A maioria dos testes comerciais
envolvendo essa técnica baseiam-se na deteccdo de anticorpos da classe 1gG (HIRSCHL,;
MAKRISTATHIS, 2007).

A sensibilidade e especificidade desse método variam de 44,4 a 100% e depende, entre
outros fatores, da idade da populacdo estudada e da prevaléncia da infeccdo (DE OLIVEIRA
et al., 1999; PORTORREAL; KAWAKAMI, 2002; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007).
Esse método ndo deve ser realizado para o diagnostico da infec¢do em criancas menores de 12
anos devido a baixa sensibilidade apresentada nessa faixa etaria (DE OLIVEIRA et al., 1999;
BITTENCOURT et al., 2006).

Os testes soroldgicos sdo de grande utilidade para fins de estudos epidemioldgicos e
de vacinacdo (HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007; KOLETZKO et al., 2011). Também
podem ser Uteis na identificacdo da infeccdo em individuos com atrofia gastrica, condicdo
histolégica que dificulta a identificacdo da bactéria diretamente em amostras de tecido

(MALFERTHEINER; SELGRAD, 2010).
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2.5.3 Métodos Moleculares

A deteccdo da infeccdo por H. pylori pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) pode
ser realizada tanto por amostras coletadas a partir de métodos invasivos (bidpsia e suco
gastricos) quanto por amostras coletadas a partir de métodos ndo(ou minimamente)-invasivos
(saliva, placa dental e fezes) (ROTA, 2006; HIRSCHL; MAKRISTATHIS, 2007).
Fragmentos de bidpsia gastrica sdo o tipo de material mais comumente utilizados para a
pesquisa da bactéria por PCR (ROTA, 2006). As amostras coletadas a partir de métodos
ndo(ou minimamente)-invasivos costumam ser pouco empregadas, sendo mais utilizadas em
estudos sobre 0 modo de transmissao da infecgdo (ROTA, 2006; ASSUMPCAO et al., 2010).

Uma das limitagGes da técnica, quando utiliza amostras obtidas através de métodos
invasivos, é a possibilidade de erro de amostragem decorrente de certas particularidades da
infeccdo pelo H. pylori, ja descritas no inicio dessa secéo (TIVELJUNG et al., 1998).

A pesquisa do DNA bacteriano pode ser realizada em fragmentos de bidpsia géastrica
obtidos a fresco, em fragmentos fixados em formol e embebidos em blocos de parafina ou em
fragmentos cultivados em meio de cultura, com resultados semelhantes (PARK et al., 2003;
MONTEIRO et al., 2009).

Diversas técnicas da PCR tém sido descritas e, de um modo geral, elas tém
demonstrado elevadas sensibilidade e especificidade, quando comparadas a outros métodos
diagndsticos assim como quando comparadas entre si (ROTA, 2006).

Além do diagnostico da infeccdo, a técnica de PCR permite a genotipagem dos fatores
de viruléncia do H. pylori e a determinacdo da suscetibilidade da bactéria a antimicrobianos
(BITTENCOURT et al., 2006). No entanto, a sua utilizacdo ndo tem sido recomendada na
pratica clinica devido ao seu alto custo e a sua pouca relevancia no manejo da infeccéo

(MALFERTHEINER et al., 2007).
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Por estarem presentes em, praticamente, todas as linhagens de H. pylori, os principais
genes que servem de modelo para o desenvolvimento dos primers utilizados para a detecgéo
da infeccdo sdo: os genes da urease (ureA e ureC), a sequéncia 16S rRNA H. pylori-
especifica e regibes aleatdrias do DNA cromossomal da bactéria (ROTA, 2006). J& os genes
cagA, vacA, entre outros, costumam ser utilizados para caracterizar a viruléncia da bactéria
(ROTA, 2006).

A sensibilidade e a especificidade do método séo diretamente associadas ao tipo de
primer utilizado na reacdo, especialmente no que se refere a pesquisa dos fatores de viruléncia
(LU etal., 1999; ROTA et al., 2001).

No nosso meio, Rota et.al (2001) demonstraram que primers desenvolvidos a partir de
cepas de H. pylori, extraidas de individuos oriundos de paises do leste da Asia, apresentaram
uma menor sensibilidade para identificar a presenca do gene cagA em compara¢do com
primers desenvolvidos a partir de cepas de individuos de paises ocidentais (ROTA et al.,
2001). Nesse estudo, a prevaléncia do gene cagA foi de 57% e de 71%, respectivamente,

conforme o primer utilizado (ROTA et al., 2001).

2.6 H. PYLORI E ASSOCIACOES CLINICAS

H. pylori causa inflamacg&o, aguda ou crénica, no estdbmago de, virtualmente, todos 0s
individuos infectados, em geral, sem grandes repercussbes clinicas (COVACCI, 1999;
DOHIL et al., 1999; CARVALHO et al., 2003). A magnitude dessa inflamacdo varia de
acordo com a viruléncia da cepa presente e com os fatores genéticos do hospedeiro
(COVACCI, 1999).

A infeccdo por H. pylori ndo apresenta um quadro clinico tipico (SPEE et al., 2010). A

presenca de sintomas gastrointestinais, na auséncia de doenca ulcerativa péptica, ainda nao
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foi, comprovadamente, associada a gastrite ocasionada pela bactéria (KOLETZKO et al.,
2011).

Atualmente, as doengas mais amplamente associadas a infecgdo por H. pylori séo: a
doenca ulcerosa péptica (gastrica e duodenal), o adenocarcinoma gastrico e o linfoma de
tecido linfoide associado a mucosa (MALT) gastrica (COVACCI, 1999).

Na infancia, a infeccdo por H. pylori € considerada a maior causa de gastrite crénica e
de ulcera duodenal (VERES; PEHLIVANOGLU, 2007; PACIFICO et al., 2010), embora as
criancas apresentem uma prevaléncia significativamente menor dessa Ultima doenca em
relacdo aos adultos (PACIFICO et al., 2010; KOLETZKO et al., 2011). Neoplasias gastricas
associadas a infeccdo por H. pylori sdo raras na populacdo pediatrica, com somente poucos

casos de linfoma relatados na literatura (PACIFICO et al., 2010; KOLETZKO et al., 2011).

2.6.1 Gastrite

O termo gastrite refere-se a presenca de células inflamatorias na mucosa gastrica,
portanto trata-se de um diagnostico fundamentalmente histologico (DOHIL et al., 1999).

A gastrite ¢ classificada como aguda, quando o infiltrado inflamatorio predominante é
composto por neutrofilos, ou como crénica, quando o infiltrado inflamatério predominante é
composto por linfocitos e plasmocitos.

A gastrite aguda é raramente diagnosticada em pacientes infectados por H. pylori
(DIXON et al., 1996). Ja a gastrite cronica é diagnosticada com mais frequéncia que a aguda e
a sua associacdo com a infeccdo por H. pylori esta bem estabelecida (CARVALHO et al.,
2003). Em geral, a gastrite predomina na regido do antro gastrico em criancas (DOHIL et al.,
1999; CARVALHO et al., 2003; PACIFICO et al., 2010).

No intuito de uniformizar a descricdo das gastrites, em 1990, um grupo de

especialistas estabeleceu um conjunto de normas e nomenclaturas para melhor classifica-las e
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gradué-las, que é conhecido como Sistema Sydney, em virtude do evento ter ocorrido nessa
cidade (CASTRO et al., 1991; DIXON et al.,, 1996). Em 1994, essa classificagdo sofreu
algumas alteracbes, fundamentalmente sob o ponto de vista histologico, tendo sido
acrescentado a palavra “modificado” ao nome original desde entdo (DIXON et al., 1996). O
Sistema Sydney modificado vem sendo a classificagdo mais utilizada para descricdo de
gastrite até o momento. A terminologia proposta por essa classificacdo é baseada em aspectos

nosoldgicos da gastrite (DIXON et al., 1996).

2.6.1.1 Classificacdo Endoscépica

Mesmo reconhecendo que gastrite € um termo utilizado para designar um diagnostico
histoldgico, essa terminologia tem sido amplamente utilizada para descrever as alteracdes
endoscopicas (DOHIL et al., 1999).

A classificacdo de Sydney incluiu uma divisdo endoscépica que propde que 0S
endoscopistas descrevam seus achados com termos descritivos e mencionem tanto o tipo de
alteracdo encontrada quanto a localizacéo e a graduacdo das lesdes (CASTRO et al., 1991;

DOHIL et al., 1999). A Figura 2 apresenta a divisdo endoscdpica do Sistema Sydney.
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Pregas mucosas hiperplasicas
Atréfica

Figura 2: Sistema Sydney — divisdo endoscopica.
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Cerca de 50% das criancas infectadas por H. pylori apresentam um exame

endoscopico normal (DOHIL et al., 1999). No entanto, a avaliacdo endoscédpica da mucosa

desses pacientes pode revelar enantema, erosées, Ulceras e nodularidade antral (DOHIL et al.,

1999).

Gastrite endoscopica nodular é o termo empregado para descrever a presenca de

irregularidades do relevo mucoso gastrico, designadas micronddulos, com superficie lisa e

sem alteracdo de coloracdo (BUJANOVER et al., 1990; DOHIL et al., 1999; BAHU et al.,

2003). A Figura 3 demonstra aspecto endoscopico da gastrite nodular.
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Fonte: Arquivo pessoal CHTF.

Figura 3: Aspecto da gastrite endoscopica nodular

Os micronddulos podem ser melhor visualizados apds a coleta de bidpsias, pois o
sangue procedente do local biopsiado funcionaria, nesse caso, como uma espécie de corante
tornando-os mais evidentes aos olhos do endoscopista (DOHIL et al., 1999; BAHU et al.,
2003).

A gastrite nodular é um achado endoscépico mais comumente observado em criancas
(BUJANOVER et al., 1990; DOHIL et al., 1999). Quando € identificada, serve como um
marcador da presenca de H. pylori, assim como de atividade inflamatéria mais intensa na
mucosa gastrica do hospedeiro (LUZZA et al., 2002; BAHU et al., 2003), e costuma localizar-
se, preferencialmente, no antro gastrico (BUJANOVER et al., 1990; DOHIL et al., 1999;
BAHU et al., 2003).

Apesar da forte associacdo com a infeccdo por H. pylori, a gastrite endoscopica
nodular pode ser encontrada em pacientes com linfoma gastrico, citomegalovirose e gastrite

eosinofilica (DOHIL et al., 1999).
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2.6.1.2 Classificacdo Histoldgica
O Sistema Sydney modificado propde o uso de uma escala visual andloga (Figura 4)

para que a classificacdo dos achados histoldgicos seja reproduzivel (DIXON et al., 1996).

Normal Leve Moderada Acentuada Normal Leve Moderada  Acentuada

H. pylori Atrofia: Antro

Mononucleares Metaplasia Intestinal

Figura 4: Escala visual analoga, Sistema Sydney modificado, adaptado de (Dixon, Genta
et al. 1996)

A analise da inflamacdo cronica, da atividade dos polimorfonucleares bem como da
presenca ou auséncia de infec¢do por H. pylori, de atrofia glandular e de metaplasia intestinal
deve ser realizada em todos 0s casos de gastrite e graduada em leve, moderada e acentuada,
conforme a escala visual (DIXON et al., 1996).

Algumas consideragdes sobre o Sistema Sydney (DIXON et al., 1996):

e Biopsias:
» Os fragmentos de bidpsia gastrica devem ser coletados conforme

esquematizado na Figura 5.
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» Lesdes endoscopicas devem ser biopsiadas independentemente da coleta dos
fragmentos recomendados.
P> Atrofia e metaplasia intestinal costumam ser mais proeminentes na regido da
incisura angular, de modo que, pelo menos um fragmento de bidpsia deve ser
coletado dessa regiéo.

e Densidade Bacteriana:
» Recomenda que a classificacdo da densidade de H. pylori seja baseada
somente nas bactérias presentes no epitélio gastrico.

e Atividade:
» A presenca de neutrofilos € um fendmeno praticamente universal na
gastrite induzida por H. pylori.
» A densidade de neutrofilos intraepiteliais tem sido correlacionada com a
extensdo do dano tecidual promovido pela bactéria.

e Inflamacao cronica:
» O infiltrado celular na infeccdo por H. pylori é composto por linfocitos T
CDA4+ e CD8+, plasmdcitos, mondcitos, mastocitos e eosinofilos.

e Atrofia glandular:
» Atrofia da mucosa gastrica é definida como perda do tecido glandular e € o
denominador comum de muitos processos patolégicos.
» E dificil de ser diagnosticada no antro gastrico devido & grande quantidade de
tecido conjuntivo presente nesta regiao.
» A susbstituicdo do epitélio antral por metaplasia intestinal pode ser um
indicador de que haja atrofia, porém a metaplasia por si s6 é um processo
independente. Pode ser encontrada na auséncia de metaplasia.

P> Atrofia extensa aumenta o risco de malignidade.



52

e Metaplasia intestinal:
» E dependente do tempo de duracéo da doenga.
» Pode ser categorizada em intestino delgado ou coldnica e em completa ou
incompleta.
» Predispde a malignidade.

e Qutros aspectos histolégicos ndo graduaveis:
» Foliculos linfoides sdo caracteristicos da gastrite cronica induzida por H.
pylori. A sua presenca em pacientes nao infectados pela bactéria sugere que o
micro-organismo possa ndo ter sido visualizado.

Gastrite por H. pylori costuma ser mais proeminente no antro do que no corpo gastrico
(DIXON et al., 1996).

Tanto a atrofia quanto a metaplasia intestinal podem ser difusa ou multifocal (DIXON
et al., 1996). Atrofia gastrica multifocal € uma lesdo histologica associada a Ulcera géstrica e,
em algumas popula¢des, ao adenocarcinoma gastrico (DIXON et al., 1996).

Sepulveda et al. (2002) sugerem que certos aspectos histologicos presentes em
pacientes infectados por H. pylori, tais como a pangastrite e uma alta densidade de foliculos
linfoides, possam servir de rastreamento para cancer gastrico em populacdes jovens com alta
prevaléncia e historia familiar dessa doenca (SEPULVEDA et al., 2002).

A eliminacdo do H. pylori costuma ser acompanhada por um rapido desaparecimento
dos neutrofilos, os quais podem estar ausentes dentro de uma semana ap0s o término do
tratamento (DOHIL et al., 1999). Ja o infiltrado inflamatorio crénico e a hiperplasia folicular
linfoide demoram mais tempo para desaparecer, podendo ainda estar presentes na mucosa

gastrica por mais de um ano (DOHIL et al., 1999).
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2.6.2 Ulceras géstrica e duodenal

H. pylori é um fator de risco essencial para o desenvolvimento de Ulcera duodenal em
adultos e criancas, de modo que a sua presenca na auséncia de infeccdo é incomum
(BITTENCOURT et al., 2006; ATHERTON; BLASER, 2009). Ja a forca da associacdo entre
infeccdo por H. pylori e Ulcera gastrica em criancas apresenta evidéncias mais fracas na
literatura (PACIFICO et al., 2010).

Mesmo ambas estando associadas a presenca do H. pylori os mecanismos patogénicos
que levam ao surgimento das Ulceras gastrica e duodenal sdo distintos (ATHERTON;
BLASER, 2009).

A gastrite, predominantemente, antral induzida pelo H. pylori costuma ser a lesdo
inicial que antecede o surgimento da Ulcera duodenal (ATHERTON; BLASER, 2009). Esse
tipo de gastrite costuma causar uma hipergastrinemia e elevar a acidez do estémago
(ATHERTON; BLASER, 2009). Presumivelmente, em resposta a sobrecarga de acido a que é
exposto, o duodeno desenvolve metaplasia gastrica, sendo entdo colonizado pelo H. pylori,
com consequente inflamacdo e ulceracdo (ATHERTON; BLASER, 2009).

A Ulcera gastrica costuma surgir na juncdo entre a mucosa corporal e antral, cursa com
niveis gastricos de acidez normais ou reduzidos e um contexto de gastrite,
predominantemente, corporal ou de pangastrite parece ser a lesdo inicial associada ao seu
surgimento (ATHERTON; BLASER, 2009).

O aspecto endoscdpico das Ulceras depende da fase do ciclo em que se encontra, sendo
a classificacdo de Sakita a mais utilizada para descrever o estagio da lesdo (CARVALHO et
al., 2003). O ciclo da ulcera é dividido em trés fases: ativa (A, do inglés active), de
cicatrizacdo (H, do inglés healing) e cicatrizada (S, do inglés scar) (CARVALHO et al.,

2003).
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A Ulcera gastrica surgiu no século XIX, nos Estados Unidos e na Europa, e atingiu seu
pico de prevaléncia no inicio do século XX (ATHERTON; BLASER, 2009). J& o surgimento
e pico de prevaléncia da Ulcera duodenal aconteceu cerca de 10 a 30 anos apds (ATHERTON;
BLASER, 2009).

Diversos estudos tém descrito uma queda na prevaléncia dessas doencas, fato que se
observa concomitantemente com a diminuigdo da prevaléncia da infeccdo por H. pylori
(BITTENCOURT et al.,, 2006; ATHERTON; BLASER, 2009; DRUMM; ROWLAND,
2011), inclusive no Rio Grande do Sul, com prevaléncia de 3,3% de Ulcera duodenal em
adultos no ano de 2005 (SAUL et al., 2007).

Na populacdo pediatrica, hd poucos estudos publicados até o momento que
demonstrem essa tendéncia (PACIFICO et al., 2010).

Ulcera duodenal foi diagnosticada em menos de 5% dos pacientes infectados por H.
pylori em um estudo multicéntrico europeu que incluiu 1233 criangas sintomaticas com idade

inferior a 12 anos (KOLETZKO et al., 2011).

2.6.3 Adenocarcinoma Gastrico

Em 1994, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou o H. pylori um
carcinogeno classe I (IARC, 1994). No entanto, o risco de desenvolver cancer gastrico nao
depende somente da infeccdo pela bactéria propriamente dita, mas, sobretudo, da presenca de
certos fatores de viruléncia bacterianos, assim como depende de fatores genéticos do
hospedeiro, do tempo de duracédo da infeccéo e de fatores ambientais, dentre os quais destaca-
se a dieta (ATHERTON; BLASER, 2009; YAMAOKA, 2010).

O adenocarcinoma gastrico tem sido classificado em dois tipos: difuso e intestinal

(ATHERTON; BLASER, 2009).
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O tipo difuso é o menos prevalente e estudado, porém é o mais agressivo e tende a
ocorrer em adultos jovens (ATHERTON; BLASER, 2009).

O tipo intestinal costuma ser o estdgio final de uma sequéncia de alteracdes que
progridem de uma simples gastrite para atrofia gastrica, metaplasia, displasia e carcinoma e
costuma estar associado a presenca de cepas cagA-positivas (BLASER, 1998; FOX; WANG,
2007; ATHERTON; BLASER, 2009).

Uma vez estabelecida a atrofia da mucosa géastrica, mesmo apo6s a erradicacdo do H.
pylori, o cancer pode se desenvolver, o que demonstra que essa seja a lesao histoldgica crucial
para o desenvolvimento da doenca (WONG et al., 2004; ATHERTON; BLASER, 2009).

A erradicacdo da infeccdo por H. pylori em pacientes com lesdes pré-cancerosas,
procedentes de regido com elevada incidéncia de cancer gastrico, diminuiu significativamente
0 numero de casos novos da doenca (WONG et al., 2004).

Individuos infectados pelo H. pylori cujos pai e/ou mée tiveram cancer gastrico sao
considerados como grupo de risco para desenvolverem a doenca e devem receber tratamento
para a erradicacdo da bactéria, visto que eles ndo s6 compartilham do mesmo ambiente e
carga genética mas também das mesmas cepas bacterianas com mesmo potencial patogénico
(KOLETZKO et al., 2011).

O céancer gastrico € a segunda maior causa de morte por neoplasia no mundo
(KODAIRA et al., 2002; FOX; WANG, 2007; YAMAOKA, 2010).

Segundo estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), de 2010, o cancer de
estdbmago € o quinto em incidéncia no estado do Rio Grande do Sul em ambos 0s géneros,
correspondendo a 16,5 e 9,5 casos novos para cada 100.000 homens e mulheres,

respectivamente’.

! Disponivel em http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/ acesso em 18 de setembro de 2011.
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Embora ainda represente um importante impacto em termos de salde publica, a
mortalidade mundial por cancer de estdmago vem decrescendo nos ultimos anos (FOX;
WANG, 2007; DRUMM; ROWLAND, 2011).

No Brasil, um estudo realizado entre 1980 e 2004, nas capitais dos estados brasileiros,
também demonstrou um declinio na mortalidade por cancer de estbmago (FONSECA et al.,
2010).

Até o presente momento, ndo ha nenhum caso relatado na literatura de
adenocarcinoma gastrico na populacdo pediatrica (PACIFICO et al., 2010). No entanto, o seu
desenvolvimento esta intimamente associado & duracdo da infecgdo, de modo que, quanto

mais cedo H. pylori é adquirido maior o risco (FERRECCIO et al., 2007).

2.6.4 Linfoma MALT gastrico

A partir da decada de noventa, relatos e séries de casos tém demonstrado a associacao
entre linfoma MALT gastrico e infeccdo por H. pylori (BLECKER et al., 1995; PACIFICO et
al., 2010).

Em adultos, H. pylori foi encontrado ao exame histolégico em 92 a 100% dos
pacientes com linfoma MALT gastrico (PACIFICO et al., 2010). Essa neoplasia tem sido
observada mais comumente em idosos ou em individuos de meia idade (PACIFICO et al.,
2010).

Somente um pequeno namero de casos de linfoma MALT gastrico em criancas foram

relatados na literatura até o momento (BLECKER et al., 1995; PACIFICO et al., 2010).

2.6.5 Outras doencas
Diversas doencas (anemia ferropriva, purpura trombocitopénica imune, doenca do

refluxo gastroesofagico, obesidade, doencas alérgicas, colelitiase, colecistite, entre outras)
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tém sido apontadas como tendo associacdo tanto com a presenca quanto com a auséncia do H.
pylori atualmente (SILVA et al.,, 2003; COVER; BLASER, 2009; MALFERTHEINER,;
SELGRAD, 2010; PACIFICO et al., 2010; KOLETZKO et al., 2011).

Embora ainda bastante controvertido na literatura, as sociedades europeia e norte-
americana, no Ultimo consenso sobre H. pylori, recomendam que a testagem para a infec¢cdo
deva ser considerada em criangas com anemia ferropriva refrataria ao tratamento e terapia
para erradicacdo instituida quando a bactéria estiver presente (KOLETZKO et al., 2011).

H& dados insuficientes para afirmar que a infeccdo por H. pylori estd causalmente
relacionada a presenca de otite média, infeccbes do trato respiratorio superior, doenca
periodontal, alergia alimentar, sindrome da morte subita do lactente, purpura

trombocitopénica imune e baixa estatura em criangas (KOLETZKO et al., 2011).
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No Brasil, os estudos realizados acerca dos fatores de viruléncia na populagdo
pediatrica foram realizados, principalmente, na regido Sudeste (QUEIROZ et al., 2000;
ASHOUR et al., 2002; GATTI et al., 2006). Ha poucos estudos no nosso meio envolvendo
pesquisa de cepas de H. pylori cagA-positivo e suas associacdes clinicas que foram realizados,
porém, com adultos (ROTA et al., 2001; RAMIS et al., 2010; MEINE et al., 2011).

Considerando-se que o Brasil é um pais continental, com diversas etnias e culturas,
que a infeccdo por H. pylori apresenta um comportamento varidvel quando avaliada em
diferentes populages (FERREIRA et al., 1998; ESCOBAR-PARDO et al., 2011) e que ndo
ha nenhum estudo envolvendo andlise molecular de fatores de viruléncia na populagédo

pediatrica do Sul do Brasil, justifica-se a realiza¢do deste estudo.
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4.1 PRIMARIO

Identificar a prevaléncia de cepas de H. pylori cagA-positivo em criangas e

adolescentes submetidos a EGD por queixas gastrointestinais.

4.2 SECUNDARIOS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Descrever as caracteristicas clinicas e demogréaficas dos individuos infectados por
cepas de H. pylori cagA-positivo e dos infectados por cepas cagA-negativo;

Descrever os achados endoscopicos dos individuos infectados por cepas de H. pylori
cagA-positivo e dos infectados por cepas cagA-negativo;

Descrever os achados histologicos dos individuos infectados por cepas de H. pylori
cagA-positivo e dos infectados por cepas cagA-negativo;

Verificar se existe associagdo entre a presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo e
gastrite endoscopica nodular;

Verificar se existe associacdo entre a presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo
com a classificacdo e a atividade de gastrite no exame histologico;

Verificar se existe associacdo entre a presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo

com a densidade da bactéria no tecido.
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5.1 DELINEAMENTO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Estudo transversal com uma amostra de criancas e adolescentes com queixas
gastrointestinais, encaminhados ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e ao
Hospital Moinhos de Vento (HMV) para a realizagdo de EGD, durante o periodo de marco de

2008 a janeiro de 2011.

5.2 TAMANHO DA AMOSTRA

O célculo da amostra foi realizado fazendo-se uma estimativa de infeccdo pelo H.
pylori de 20% em pacientes submetidos a EGD (FERREIRA et al., 1998; SOUSA et al.,
2001) e de prevaléncia do gene cagA de, no minimo, 50% nas criangas e adolescentes do
nosso meio. Considerando-se um intervalo de confianga de 95%, um poder de estudo de 80%
e uma margem de erro de, no maximo, 15%, a amostra calculada foi de 43 sujeitos infectados

pelo H. pylori.

5.3 SELECAO DOS PACIENTES
5.3.1 Critérios de Incluséo:
e teridade entre 1 e 18 anos;
e apresentar gastrite endoscdpica nodular e/ou Ulcera géstrica e/ou Ulcera duodenal e/ou

teste da urease positivo e/ou presenca de H. pylori na andlise histoldgica.

5.3.2 Critérios de Excluséo:
e presenca de contra-indicacdo a realizacdo de procedimento endoscopico com bidpsia
(por exemplo, coagulopatia);
e uso de antibidtico e/ou de bismuto e/ou de bloqueadores H2 e/ou de IBP nos 30 dias

anteriores ao procedimento;
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e uso de anti-inflamatério ndo esterdide e/ou de acido acetil-salicilico nos 3 dias

anteriores ao procedimento;

5.4 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo em questdo obedeceu aos direitos dos sujeitos pesquisados, conforme
estabelece a resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Salde®. A participacdo na pesquisa
foi voluntéria e ndo implicou qualquer alteracdo na rotina assistencial. Também ndo ofereceu
riscos adicionais aos pacientes além dos que eles ja estavam expostos ao se submeterem a um
procedimento endoscopico sob anestesia geral ou sedacdo profunda. Os pacientes ndo foram
identificados de forma alguma.

Os pais ou responsaveis de cada paciente elegivel foram informados sobre a pesquisa e
convidados a participar do estudo. Somente foram incluidos no estudo o0s pacientes cujos pais
ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), vide
Anexo A.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelos comités de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (nimero 07-645) bem como do Hospital Moinhos de

Vento (nimero 24).

5.5 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Praticamente todos os procedimentos foram realizados conforme a rotina assistencial
das instituicdes participantes, com a excecdo da aplicacdo de questionario especifico e da
coleta de 4 fragmentos de biopsia gastrica extras para a realizacdo do teste da urease e da

pesquisa de H. pylori e do gene cagA pelo método de PCR.

% A referéncia & Resolucdo 196/196 do Conselho Nacional de Sadde encontra-se disponivel no sitio
http://www.ufrgs.br/bioetica/res19696.htm acesso em 31 de outubro de 2011.
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Os procedimentos foram realizados no Centro Cirdrgico-ambulatorial do HCPA e no
Centro de Endoscopia do HMV.

Para realizacdo da EGD, os pacientes foram, previamente, ou anestesiados ou sedados
pelos anestesistas rotineiros.

Os pais ou responsaveis, apés a assinatura do TCLE, responderam a um questionario
sobre caracteristicas demogréficas e clinicas do participante, vide anexo B.

Todas as endoscopias foram realizadas ou supervisionadas por um Unico e experiente
endoscopista pediatrico (CHTF).

A presenca de alteracdes endoscopicas foi realizada por exame visual direto da
mucosa gastrica e os principais achados preenchidos de forma descritiva no laudo e transcritos
para formulario especifico da pesquisa, anexo B.

O videoendoscopio e as pingas de bidpsia foram devidamente limpos e desinfectados,
conforme procedimento padrdo, entre um exame e outro, para evitar a contaminacao entre 0s
pacientes.

Foram coletados, ao todo, 9 fragmentos de bidpsia da mucosa gastrica por paciente: 5
para analise histolégica (2 de corpo, 2 de antro e 1 da incisura angular), 2 para teste da urease
(1 de corpo e 1 de antro) e 2 para analise molecular (1 de corpo e 1 de antro) — conforme

Sistema Sydney modificado.
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Fonte: Sistema Sydney modificado

Figura 5: Representacdo esquematica dos locais de coleta dos fragmentos de
bidpsia gastrica, conforme recomentacdo do Sistema Sydney modificado
(DIXON et al., 1996), onde: Al e A2 — pequena e grande curvatura do antro
gastrico, cerca de 2-3 cm do piloro; IA — incisura angular e B1 e B2 — pequena e
grande curvatura do corpo gastrico.

5.6 ANALISE HISTOLOGICA

Os cinco fragmentos de bidpsia géastrica, encaminhados para analise histoldgica, foram
fixados em solucéo de formol, desidratados e embebidos em parafina. Os blocos de parafina
foram seccionados em cortes de 4 um de espessura e corados com hematoxilina-eosina, para
classificagdo da gastrite conforme o Sistema Sydney modificado (DIXON et al., 1996), e com
Giemsa modificado, para a identificacdo do H. pylori. Todos os exames foram realizados e

revisados por um unico e experiente patologista (LM).

5.7 TESTE DA UREASE

Imediatamente apds a coleta das bidpsias, um fragmento do antro e outro do corpo
gastrico eram colocados em frasco com solu¢do comercial tamponada contendo 1 ml de
fosfato de potéssio, ureia a 10% e indicador de pH (Uretest®, Renylab Ltda., Minas Gerais,
Brasil) para realizacdo do teste rdpido da urease. Os materiais foram incubados em

temperatura ambiente e a leitura realizada em até 12 horas apds a inoculagdo, conforme
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orientacdo do fabricante. Na presenca de H. pylori na amostra analisada, a coloracdo da
solucdo modificava-se do amarelo para o rosa devido a elevacdo do pH resultante da

degradacéo da ureia, ja explicado anteriormente.

5.8 ANALISE MOLECULAR

Os fragmentos de bidpsia de corpo e de antro, destinados a analise molecular foram,
armazenados em frasco contendo solucdo fisiologica a 0,9% e mantidos congelados em
temperatura inferior a 70 °C negativos até a obtencdo do resultado dos demais exames
realizados (teste da urease e analise histologica).

A anélise molecular foi realizada naqueles fragmentos de individuos que apresentaram
gastrite endoscopica nodular e/ou Ulcera gastrica e/ou Ulcera duodenal e/ou teste da urease
positivo e/ou presenca de H. pylori na analise histologica, conforme os critérios de incluséo
acima citados.

Quando os critérios de inclusdo ndo foram preenchidos os materiais coletados foram
desprezados de acordo com Resolu¢do Normativa 02/97 da Comissio de Pesquisa e Etica em

Salde/GPPG/HCPAS,

5.8.1 Extracdo de DNA

O DNA foi isolado diretamente dos fragmentos de bidpsia géastrica de corpo e antro
através do QIAamp DNA mini-kit (Qiagen Inc., Santa Clarita, Calif.) de acordo com as
instrucdes do fabricante. O DNA foi eluido em 200 pL de tampéo de elui¢do, sendo 10 pL
usados para reacdo de amplificacdo do DNA. Gene da betaglobina foi utilizado como controle

positivo da extracdo de DNA.

® A referéncia & Resolucdo Normativa 02/97 da Comissdo de Pesquisa e Etica em Salide/GPPG/HCPA
encontra-se disponivel no sitio http://www.ufrgs.br/bioetica/res297hc.htm acesso em 31 de outubro de
2011.
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5.8.2 Deteccao do H. pylori pelo método de PCR
Foram utilizados oligonucleotideos que hibridizam em uma regido conservada dos
genes ureA e 16S rRNA do H. pylori, amplificando fragmentos com pesos moleculares de 394
e 132 pb, respectivamente.
As sequéncias dos primers escolhidos para serem utilizados no nosso estudo foram as
seguintes:
o UREAI 5’ - GCCAATGGTAAATTAGTT-3’
o UREA25 —CTCCTTAATTGTTTTTAC-3’
o HPUISN 5° — CCCATTTGACTCAATGCGATG - 3°
o HPUS54N 5’ - TGGGATTAGCGAGTATGTCGG - 3’
A reacdo final de PCR foi realizada em um volume final de 50 pL, contendo:
e 20 nmol de Tris-HCI (pH 8,4)/L
e 50 mmol de KCL/L
e 2,5 (para 16S rRNA) e 1,5 (para ureA) mmol de MgCL.,/L
e 200 pumol de cada desoxinucleosideo trifosfato/L
e 2,5 Ul de Tag DNA-polimerase (Invitrogen Life Technologies®)
e 25 pmol de cada oligonucleotideo
e 10 L de DNA
Condicdes da reacdo de PCR:
e Pré-incubacéo de 5 minutos a 94°C, seguida de 35 ciclos de:
o 94°C por 1 minuto
o 55°C (para 16S rRNA) e 45°C (para ureA) por 1 minuto
o 72°C por 1 minuto

o Extensdo final de 7 minutos a 72°C.
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Analise dos resultados:

Aliguotas de 20 pL foram examinadas por eletroforese em gel de agarose a 3 e
2% (para 16S rRNA e ureA, respectivamente), contendo brometo de etideo, conforme
procedimentos padréo de visualizagcdo dos produtos de amplificacdo em luz ultravioleta. Os
resultados foram considerados positivos, indicando a presenca de H. pylori, quando os
fragmentos de amplificagdo (132 e 394 pb), comparados a um marcador de tamanho
molecular, foram visualizados no gel, vide Figura 6 e 7. Controles positivos e negativos foram
incluidos em cada analise. A amplificacdo foi realizada em duplicata para cada amostra de

DNA analisada.



70

21 P

pbaN [opdpoyduwy sp a|04uo

e ONIYISO 4 [0 AYISO 4 S|OJUOD] (+D
o.‘.,_:won_ ‘[ompisod sjonuod) +0

onpBeN ¥E
onpBeN 'EE

OAISOd "ZE
onypBeN *IZ
oMsOd "0
onyp BN 4L
onypBaN gl
onIsod /|

10 .S
: PR EP [eUl opRIMSIY (9 B.MST
zimn Lopd g 3p esmbsad e d o4¢ ¥ 3505 3P [95 UL 353.10 Jo.I[2 &P [&
4 S5 I
VNRLL ST 4auizad 0 3s-0p e zZIHn

onpBaN 9|
onpBaN g|
NSO FL
onllIsOd el

onlsod "ZL
onpBaN *| |
BpUsBa]




71

onyBeN

ONISOd "/

MO/

onypBeN " z/

; onypBaN g/

Faan sauirid 0 Is-opuRZIHn oA e

onjIsod "B

210y gy 3p esmbsad e d 0457 € 35058 IP [35 UR ISI.T0JO.IP[I &P [CULJ 0peINSH] ;. B.MmSIg OISO " FF
OM}ISOd FY

OMYIsOd . ZF

oMo “EF

onppbBaN "(opdpoyduwy sp sjouod] RO onpBaN *0F
o504 "(oAlIsod BloHUOD] +D onypBaN "OF

O A}1s0d " [oA}1sOd B[OHUO D) +D OISO 68

oapBaN ELG OISO 62

onypBeN "gLG onypBseN 88

OAYIsOd " 0G onypoBsaN 'ge

o M1s0 4 "0 ompBaN . ¥E

onp BN 4F onypBeN g

BRUSES]




72

5.8.3 Pesquisa do gene cagA pelo método de PCR
A presenca ou auséncia do gene cagA em pacientes H. pylori positivos foi realizada
através da utilizacgdo de oligonucleotideos especificos (CagA/ConF 5 -
GTGCCTGCTAGTTTGTCAGCG - 3 e seu reverso CagA/ConR 5 —
TTGGAAACCACCTTTTGTATTAGC — 3°) que hibridizam uma regido conservada da
por¢do 3° do gene cagA e amplificam um fragmento com peso molecular de 402 pb, ja
testados na nossa populacdo, em adultos, com elevadas sensibilidade e especificidade (ROTA
et al., 2001).
A reacéo final foi realizada em um volume final de 50 pL, contendo:
e 20 nmol de Tris-HCI (Ph 8,4)/L
e 50 mmol de KCL/L
e 2,5mmol de MgCL.,/L
e 200 pumol de cada desoxinucleosideo trifosfato/L
e 2,5 Ul de Taqg DNA-polimerase (Invitrogen Life Technologies®)
e 25 pmol de cada oligonucleotideo
e 10 pL de DNA
Condicdes da reacdo de PCR:
e Pré-incubacéo de 3 minutos a 94°C, seguida de 35 ciclos de:
o 94°C por 30 segundos
o 50°C por 30 segundos
o 72°C por 30 segundos
o Extensdo final de 7 minutos a 72°C.
Analise dos resultados:
Aliquotas de 20 pL foram examinadas por eletroforese em gel de agarose a 2%,

contendo brometo de etideo, conforme procedimentos padréo de visualizacdo dos produtos de
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amplificacdo em luz ultravioleta. Os resultados foram considerados positivos, indicando a
presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo, quando um fragmento de amplificacdo de 402

pb, comparado a um marcador de tamanho molecular, foi visualizado no gel, vide Figura 8.
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5.9 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados da pesquisa foi elaborado inicialmente no programa Microsoft Excel
versdo 2003 (Microsoft®, USA) e apds convertido para o programa SPSS versdo 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). A anélise dos dados foi realizada pelo programa SPSS versdo 17.0 e
WINPEPI (PEPI for Windows, Microsoft®, USA). Para comparacao das variaveis categoricas
que atenderam aos pressupostos paramétricos foi realizado o teste do qui-quadrado e, para as
que ndo atenderam, o teste exato de Fisher. Para comparacdo das variaveis quantitativas foi

utilizado teste t de Student. Um nivel de significancia (o) de 0,05 foi estabelecido.
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PREVALENCIA DA INFECCAO POR CEPAS DE HELICOBACTER PYLORI CAGA-
POSITIVO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES DO SUL DO BRASIL

Artigo submetido a publicagdo no Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition

(JPGN)

INTRODUCAO

Helicobacter pylori (H. pylori) € um dos patégenos mais comuns em seres humanos,
sendo responsavel pela infeccdo de mais de 50% da populacdo mundial. Apesar de a infeccio
estar diminuindo em populagdes pediatricas de diferentes regibes, com prevaléncias descritas
de menos de 10% até 28% *°, ao H. pylori ainda é atribuido um importante papel na
patogénese da doenca ulcerosa péptica, do adenocarcinoma gastrico e do linfoma de tecido
linfoide associado & mucosa (MALT) géstrica’ — doencas com reconhecidas e elevadas taxas
de morbimortalidade. A infancia constitui-se no periodo de maior aquisicdo da infeccdo™?.
Uma vez ocorrida a colonizacdo do estdmago pela bactéria, ela 14 tende a permanecer por
décadas sendo por toda a vida do hospedeiro®. No entanto, a grande maioria dos individuos
infectados permanece assintomatica’. O amplo espectro de manifestacdo clinica é
determinado pela interacdo de fatores imunologicos préprios do hospedeiro com fatores
ambientais e pela prevaléncia e expressao de fatores de viruléncia da bactéria™.

O fator de viruléncia do H.pylori mais estudado é o denominado cytotoxin-associated
gene A (cagA). O cagA ¢ um dos genes da “ilha de patogenicidade” cag (cag-PAl), sendo um
dos marcadores da sua presenca'’. Codifica a proteina CagA, a qual induz a secrecdo de
citocinas inflamatérias, em especial, a interleucina-8 (IL-8), um potente fator quimiotéatico e
ativador de leucécitos polimorfonucleares e de macréfagos**. Resulta, ao final, uma intensa

resposta inflamatéria no hospedeiro™. No entanto, a colonizagdo por cepas cagA-positivo ndo
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é, necessariamente, um preditivo de uma apresentacio clinica adversa’’. O gene cagA
apresenta diversidade na sua estrutura, especialmente na regido 3’, onde se observa uma
variavel sequéncia de repeticdes de aminodcidos, fato que contribui para o entendimento
dessa diferenca de apresentacdo clinica observada entre individuos colonizados por cepas
cagA-positivo™*2,

A infeccdo por H. pylori tem distribuicdo geografica universal, porém apresenta
grande variabilidade na prevaléncia, nos fatores de viruléncia e na apresentacdo clinica de
acordo com a populacéo estudada®*®. No Brasil, um pais continental composto por etnias e
habitos culturais diversos, o comportamento da infeccdo também parece variar conforme

demonstrado em diferentes estudos***®

. Até 0 momento, ndo ha estudos publicados
envolvendo anélise molecular dos fatores de viruléncia em criancas da Regido Sul do pais. O
presente estudo foi realizado com o objetivo de descrever a prevaléncia da infeccdo por cepas

de H. pylori cagA-positivo em um grupo de criancas e adolescentes submetidos a

esofagogastroduodenoscopia (EGD) em Porto Alegre, cidade situada na regido Sul do Brasil.

METODOS

Pacientes

Foi realizado um estudo transversal de marco de 2008 a janeiro de 2011 com uma
amostra de criancas e adolescentes, encaminhados para a realizacdo de EGD por sintomas
gastrointestinais no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e no Hospital Moinhos de Vento,
ambos situados em Porto Alegre, RS, Brasil. Critérios de inclusdo: ter idade entre 1 e 18 anos;
ter gastrite endoscopica nodular (achado associado & presenca da bactéria em criancas®'®)
e/ou Ulcera péptica e/ou teste da urease positivo e/ou presenca de H. pylori na analise

histolégica. Foram excluidos do estudo pacientes com contra-indicacdo a realizacdo de

bidpsia gastrica; com histéria de uso de antibidticos, de inibidor de bomba de proton (IBP), de



89

sais de bismuto e/ou de bloqueadores H2 nos 30 dias anteriores a realizacdo da EGD e
pacientes com histéria de uso de anti-inflamatdrio ndo-esteroide (AINE) e/ou acido acetil

salicilico (AAS) nos 3 dias anteriores a realizagdo do exame.

Consideracdes Eticas

Os pais ou responsaveis dos pacientes incluidos receberam orientacdes sobre o estudo,
sendo solicitada assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ap6s. Um
questionario com dados demogréaficos foi aplicado com cada participante. O estudo foi

aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de ambos os hospitais em que foi realizado.

Endoscopia

Todos os procedimentos endoscépicos foram realizados pelo mesmo endoscopista
(CHTF). Os principais achados endoscépicos foram apresentados em termos descritivos®”.
Foram coletados 5 fragmentos de bidpsia gastrica (2 de corpo, 2 de antro e 1 da incisura
angular) para analise histoldgica, conforme rotina assistencial, seguindo recomendacédo do
Sistema Sydney modificado®®. Além disso, quatro fragmentos de bidpsia (2 de corpo e 2 de
antro), um de cada segmento, foram coletados para teste da urease e analise molecular,

respectivamente, a fim de diminuir a possibilidade de erro de amostragem?®.

Analise Histologica

Os fragmentos de biopsia gastrica foram fixados em solucdo contendo formol,
desidratados e colocados em parafina. Sec¢bes dos blocos de parafina de 4 pm foram
realizadas e coradas com hematoxilina-eosina e com Giemsa modificado para avaliacdo das
alteracdes histologicas e pesquisa da infeccdo pelo H. pylori, conforme rotina assistencial. A

classificacdo de gastrite foi realizada de acordo com o Sistema Sydney modificado®®. A
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analise histologica foi realizada por um mesmo e experiente patologista, sem o conhecimento

dos resultados dos outros exames (LM).

Teste R4pido da Urease

O teste rapido da urease foi realizado utilizando-se 1 fragmento de bidpsia do corpo e
outro do antro gastrico os quais foram colocados num frasco com uma solu¢do comercial
contendo ureia a 10%, 1 ml de solucdo tamponada de Fosfato de Potassio e um indicador de
pH e mantidos em temperatura ambiente (Uretest®, Renylab Ltda., Minas Gerais, Brasil). A
leitura dos resultados foi realizada em até 12 horas ap6s o procedimento inicial e uma

mudanca na cor da solugcdo de amarelo para rosa foi considerada positiva.

Pesquisa do H. pylori e de cepas cagA-positivo pelo método da Reagdo em Cadeia
da Polimerase (PCR)

Um fragmento de bidpsia do corpo e outro do antro gastrico foram colocados em um
frasco contendo solucéo salina fisioldgica. A extracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) da
bactéria foi realizada diretamente no fragmento de bidpsia através do QlAamp tissue Kit
(Qiagen Inc., Santa Clarita, Calif.), de acordo com as instrucbes do fabricante. Gene
betaglobina foi utilizado como controle da extracdo de DNA.

Para a deteccdo do H. pylori foram utilizados os primers 16S rRNA e ureA,
previamente testados na nossa populacdo, em adultos, com boa sensibilidade e
especificidade’®. O primer CagA/ConF (5’-GTGCCTGCTAGTTTGTCAGCG-3’) ¢ seu
reverso CagA/ConR (5’-TTGGAAACCACCTTTTGTATTAGC-3’) foram utilizados para
detectar a presenca do gene cagA. O produto final da reacdo com o primer 16S rRNA foi
examinado através de eletroforese em gel de agarose a 3%. Ja os produtos finais das reacdes

que utilizaram os primers ureA, CagA/ConF e CagA/ConR foram examinados por
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eletroforese em gel de agarose a 2%. Os resultados foram considerados positivos quando
produtos com pesos moleculares equivalentes ao previamente esperado foram encontrados.

Controles positivos e negativos foram incluidos em cada reacao.

Anélise Estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por percentuais e as continuas por média e
desvio-padrdo. Comparagdes entre as variaveis categoricas foram realizadas pelo teste do qui-
quadrado e pelo teste exato de Fisher, conforme necessario. Comparacfes entre variaveis
quantitativas foram realizadas através do teste t. Um nivel de significancia (o) de 0,05 foi
estabelecido. Os dados do estudo foram analisados utilizando-se o programa estatistico SPSS

versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Foram incluidos para a pesquisa do gene cagA 98 individuos. Desses, 76 apresentaram
evidéncia de infeccdo por H. pylori pelo teste da urease e/ou anélise histologica. H. pylori foi
identificado em 54 individuos através da analise molecular, os quais foram, por conseguinte,

avaliados quanto a presenca do gene cagA. A Figura 1 demonstra o fluxograma do estudo.

Entra Figura 1

As caracteristicas clinicas e demogréaficas dessa amostra de 54 pacientes podem ser

evidenciadas na Tabela 1.

Entra Tabela 1
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A prevaléncia da infecgdo por cepas cagA-positivo na amostra estudada foi de 16/54
(29,6% IC 95% 18 a 43,6%). Nao houve diferencas estatisticamente significativas quanto as
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes infectados por cepas cagA-positivo em
relacdo aos infectados por cepas cagA-negativo. Observou-se que 0s individuos cagA-
positivos apresentaram com maior frequéncia historia familiar de Ulcera péptica (p = 0,04).
Classificando-se os pacientes em 3 grupos etarios (de 1 a 4 anos, de 5 a 10 anos e acima de 10
anos), nao se identificou um aumento significativo da cagA positividade com o aumento da
idade (p de tendéncia = 0,43).

Gastrite endoscopica nodular e hiperplasia folicular linfoide foram percentualmente
mais frequentes entre os pacientes cagA-positivos em comparagdo aos negativos (63% versus
50% e 63% versus 39%), embora sem atingir o nivel de significancia estabelecido (p=0,59 e
p=0,21). Ulcera duodenal foi identificada em um unico paciente, sendo este colonizado por
cepa cagA-negativo. A andlise histoldgica, ndo foram encontradas diferencas na densidade
bacteriana e atividade inflamatdria entre os grupos. Atrofia gastrica foi observada em 2
individuos, ambos colonizados por cepas cagA-negativo. Os principais achados endoscopicos

e histoldgicos dessa amostra de pacientes podem ser evidenciados na Tabela 2.

Entra Tabela 2

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou uma menor prevaléncia de infeccdo por cepas de H.
pylori cagA-positivo em criancas e adolescentes da regido Sul do Brasil em comparacdo a
prevaléncia observada em outras regides brasileiras, onde a frequéncia dessas cepas variou de
67 a 78% em diferentes estudos, vide tabela 3 %, Ressalta-se que ha limitacdes para fins de

comparacdo entre esses estudos em virtude da grande heterogeneidade dos individuos



93

incluidos quanto a caracteristicas clinicas e demogréficas além da variedade de métodos
diagndsticos empregados. No entanto, nota-se que a prevaléncia mais elevada de infec¢do por
cepas cagA-positivo (78%) foi observada no Unico estudo que incluiu criangas assintomaticas
e que utilizou sorologia por método imunoenzimatico para avaliar a presenca desse gene®*.
Embora esse resultado possa ndo ser compardvel ao nosso estudo sob o ponto de vista
metodoldgico, visto que a sorologia pode encontrar anticorpos circulantes por longa data
mesmo apés uma erradicacdo espontanea da infeccdo®, torna nossos achados ainda mais
relevantes visto que nossa amostra incluiu pacientes com queixas gastrointestinais. Mesmo
ndo havendo associacdo entre a presenca da infeccdo com um sintoma especifico?, poderia se
esperar que numa amostra mais “doente” & prevaléncia desse gene fosse maior®® do que a
encontrada (29,6%). Diferentes estudos realizados no Sul do Brasil, inclusive na nossa cidade,

demonstraram uma prevaléncia de infeccdo por cepas cagA-positivo de 65 a 71% nos adultos

19,26 |19

avaliados e uma associacdo entre a presenca desse gene e Ulcera duodenal™ e céncer

gastrico®”. A diferenca observada entre adultos e criancas de uma mesma populagdo pode

denotar um diferente comportamento da infeccdo em criangas™**2.

Entra Tabela 3

A colonizacio por cepas cagA-positivo parece aumentar com a idade®, embora no

tenhamos confirmado esse achado no nosso estudo. Queiroz et al.?

discutem que em criancas
a suscetibilidade a colonizacdo por cepas cagA-positivo pode estar relacionada a diferencas na
expressdo de moléculas de adesdo na mucosa gastrica, que se modificam com o passar do
tempo. Sgouras et al. ?® observaram que criancas tendem a apresentar, de fato, uma mais alta

prevaléncia de cepas cagA-negativo do que adultos e acreditam que esse seja um mecanismo

utilizado pela bactéria a fim de permitir o sucesso da colonizagdo, visto que essas cepas
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induzem uma menor resposta inflamatéria no hospedeiro. Outro aspecto, discutido por Cover
e Blaser®, refere-se as mudancas na prevaléncia do tipo de cepa predominante em algumas
populacdes. A colonizacdo predominante por cepas cagA-positivo tende a ser frequentemente
observada em paises em desenvolvimento enquanto que uma igual proporcdo de cepas cagA-
positivo e cagA-negativo é observada em paises desenvolvidos®. Cepas cagA-positivo
costumam apresentar menor resisténcia aos antimicrobianos?’. Os autores acreditam que 0 uso
indiscriminado de antibiéticos na atualidade pode justificar essa diferenca de predominio
entre cepas observada em algumas populagdes®.

O método aplicado também pode auxiliar no entendimento dos resultados. A extracéo
do DNA da bactéria obtido a partir de isolados de multiplas coldnias de H. pylori cultivados
em meio de cultura pode, teoricamente, levar a resultados diferentes quando comparada a
técnica que realiza a extracdo diretamente nos fragmentos de bidpsia géstrica®®, conforme

realizado no nosso estudo. Dois dos quatro estudos brasileiros®!?

envolvendo a pesquisa de
fatores de viruléncia do H. pylori em criancas utilizou a andlise molecular a partir de isolados
obtidos por meio de cultura, o que poderia justificar a menor prevaléncia observada na nossa
populacdo. A técnica de PCR quando realizada diretamente no fragmento de biopsia tem a
tendéncia de subestimar a pesquisa de um determinado fator de viruléncia, especialmente
quando h& uma baixa densidade da bactéria no tecido®. A infeccdo por miltiplas cepas de H.
pylori também pode interferir na sensibilidade do método e, mesmo embora a pesquisa de
outros fatores de viruléncia ndo tenha sido realizada no nosso estudo, essa possibilidade nédo
pode ser desconsiderada®. Deleces parciais no gene cag-PAl também podem levar a
resultados falso-negativos *.

Na literatura internacional, encontramos valores de prevaléncia semelhantes aos

nossos em pacientes pediatricos da Jordania e de Israel, com prevaléncias de cepas cagA-

positivas de 26,4 e 25,5%, respectivamente™®!. A presenca dessas cepas ndo apresentou
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13,31

associacdo com gastrite histologica mais pronunciada e ulcera duodenal nesses estudos " em

conformidade com nossos achados, porém ao contrario do que vem sendo descrito na
literatura™ %,

A presencga de um dado fator de viruléncia da bactéria ndo é o Unico determinante da
apresentacdo clinica, sendo esse o resultado da interacdo entre os fatores da bactéria com o

hospedeiro e com o ambiente em que ele esté inserido®. Varios autores'??*

argumentam
que polimorfismos dentro do gene cagA podem afetar a sua funcdo bioldgica, justificando a
falta de associacdo entre a presenca do gene e uma maior severidade na apresentacao clinica
da doenca, fato observado neste e em outros estudos'??**%, Também, ndo basta o gene estar
presente simplesmente, mas, sim, que ele seja expresso no hospedeiro para que se possa
avaliar o seu papel na patogénese das doencas™.

N&o podemos deixar de mencionar que em 22 individuos que tinham evidéncia de
infeccdo por H. pylori no teste da urease e/ou na analise histologica, 0 DNA da bactéria ndo
foi identificado pela técnica de PCR, mesmo utilizando-se 2 primers (ureA e 16s rRNA) com
elevadas sensibilidade e especificidade, ja testados em isolados da nossa populacio™.
Analisando esses 22 casos, verificamos que eles ndo apresentavam nenhuma diferenca quanto
as caracteristicas clinicas, demogréaficas e endoscopicas em relagdo aos 54 H. pylori positivos
pelo método PCR. No entanto, houve uma diferenca estatisticamente significativa quanto a
densidade bacteriana no tecido, que em 100% desses 22 casos e em 19 % dos 54 era leve (p <
0,001). Em todos os casos em que a bactéria ndo foi identificada foi realizado controle da
extracdo de DNA, com o gene da betaglobina estando presente em 100% dos casos. 1SS0 nos
leva a pensar que, embora tenhamos coletado dois fragmentos de bidpsia para analise

molecular, erro de amostragem possa ter ocorrido, em virtude da distribuicdo irregular da

bactéria no estdmago. Na literatura, a pesquisa de H. pylori pelo método PCR é capaz de
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detectar cerca de 10 a 100 células da bactéria®. A sensibilidade dos testes considerados
invasivos esta associada com a densidade bacteriana no tecido®.

Resolvemos extrapolar a sugestdo de Sackett®’, para anélise de dados perdidos em
ensaios clinicos, para 0 nosso estudo, analisando nossos achados sob a perspectiva do melhor
e pior cenario. Na perspectiva do melhor cenério, se incluirmos no denominador os 76
individuos com teste da urease e/ou analise histoldgica positiva, e considerarmos os 22
individuos com PCR negativo para H. pylori como cagA-negativos, a prevaléncia de cepas
cagA-positivo pode ser de 21% (16/76) na amostra estudada. Ja na perspectiva do pior
cenario, a prevaléncia de cepas cagA-positivo pode ser de 50% (38/76) — se tambem
incluirmos no denominador os 76 individuos com teste da urease e/ou analise histoldgica
positiva e considerarmos os 22 individuos com PCR negativo para H. pylori como cagA-
positivos. De qualquer forma, somente na perspectiva do pior cenario chegamos a valores

21-24

proximos aos descritos anteriormente nos estudos brasileiros envolvendo criangas™ ™", o que

nos leva a crer que nossa prevaléncia seja realmente mais baixa, vide figura 2.

Entra Figura 2

Por fim, a heterogeneidade clinica da nossa amostra, que incluiu pacientes com
sintomas gastrointestinais diversos e com ampla faixa etaria, pode ser considerada a maior
limitacdo do nosso estudo. A baixa prevaléncia de cepas cagA-positivo, assim como a baixa
prevaléncia de doencas observada na nossa amostra, podem servir de justificativa para a
auséncia de associacdo clinica entre a presenca dessas cepas e gastrite crénica mais intensa e
Ulcera duodenal.

Concluindo, este estudo demonstrou uma baixa prevaléncia da infeccdo por cepas de

H. pylori cagA-positivo em criancas e adolescentes submetidos a EGD no sul do Brasil. N&o
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houve associagdo entre a presenga de cepas cagA-positivo e apresentacdo clinica adversa na

amostra estudada.
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98 pacientes incluidos

/ N\

54 PCR positivo
para H. pylori

44 PCR negativo
para H. pylori

-\

!

16

cagA-positivo

38

22 - gastrite endoscopica nodular

cagA-negativo exclusivamente

22 - densidade leve da bactéria na histologia

Figura 1: Fluxograma do estudo




Tabela 1: Caracteristicas dos 54 individuos H.pylori positivos pelo método PCR

Pardmetro Caracteristica Resultado
Idade* 9,8+4,4(1,8-18,5)
R Masculino 27 (50)
Génerof Feminino 27 (50)
Dor Abdominal 18 (34,6)
VVomitos/DRGE 13 (24,9)
Indica¢do EGDY Investigacdo mé absorg¢éo 11 (21,2)
Hemorragia Digestiva 7 (13,4)
Outras 5(5,9)
. ; Rede Publica 47 (94)
Suprimento de Aguaf Poco Artesiano 3 (6)
Rede de Esgotot illgc]) 4; Eg;')
< 8 anos 29 (60)
Escolaridade da Maet 9 allanos 14 (29)
> 11 anos 5(11)
< 8 anos 33(72)
Escolaridade do Paif 9allanos 7 (15)
> 11 anos 6 (13)
<0,5 4 (8)
indice Pessoas/Pecati OiSaal(,)é? ;Z 88;
>2 4 (8)
Historia Familiar de Ulcera Sim 15 (29)
Pépticat N&o 37 (71)
Historia Familiar de Céncer Sim 10 (19)
Gastricot N&o 42 (81)

onde: PCR = reagdo em cadeia da polimerase; EGD = esofagogastroduodenoscopa; DRGE = doenca do refluxo

gastroesofagico.

* Média + Desvio-Padréo e (Minimo e Maximo)
T Frequéncia observada (% = percentual dos validos)

1 excetuando-se banheiro. Baseado em Staat et al

1,
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Tabela 2: Principais achados endoscopicos e histologicos dos 54 individuos infectados
por cepas de H. pylori cagA-positivo e cagA-negativo

cagA-positivo  cagA-negativo

(n=16) (n=138) Valor p
n (% validos) n (% validos)
Normal 5(31) 5(13) 0,14
Achado Gastrite Nodular 10 (63) 19 (50) 0,59
Endoscopico Outras gastrites 2 (13) 12 (32) 0,19
Ulcera Duodenal 0 1 NR*
e Leve 6 (38) 17 (45)
H@g}gg?co C'aézgft'ﬁi‘e@ao Moderada 9 (56) 19 (50) 0,89
Acentuada 1(6) 2 (5)
Leve 9 (56) 23 (61)
Atividade Moderada 7 (44) 13 (34) 0,78
Acentuada 0 2 (5)
. Leve 3(19) 7 (18)
Dens'?ad.e H Moderada 11 (69) 27 (71) 0,89
pylort Acentuada 2 (12) 4(11)
Hiperplasia Sim 10 (63) 15 (39) 021
Linfoide Néo 6 (37) 23 (61) '
Metaplasia Sim 0 0 NR*
Intestinal Néo 16 (100) 38 (100)
. Sim 0 2 (5) -
Atrofia N0 16 (100) 36 (95) NR

* NR = ndo realizado devido ao pequeno nimero de observagdes.
n = frequéncia observada; % percentual dos validos.
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Tabela 3: Prevaléncia de cepas cagA-positivo em criangas no Brasil

Prevaléncia Apresentacdo Clinica (n)
Lo'ggjltg(r)’ ;?3 do Método utilizado para genotipagem n (/:/(()Jt)al e
1C95% cagA positividade
Queiroz et al., 2000 PCR a partir de isolados obtidos por 60 /80 (75) Ulcera duodenal (27)
Belo Horizonte, MG meio de cultura 64 a8l 100% cagA-positivos
Ashour et al., 2002 PCR a partir de isolados obtidos por 38 /55 (69) Ulcera duodenal (24)
Belo Horizonte, MG meio de cultura 55a81 94,7% cagA-positivos
Gatti et al., 2006 - S 38 /57 (67) Gastrite cronica (29)
Marilia, SP PCR direto no fragmento de biopsia 53a79 69% cagA-positivos
Cartagenes et al.,2009 Pesquisa do anticorpo anti-CagA 39 /50 (78) ~ .
Belém, PA Método ELISA 64289 Néo descrito
PCR direto no fragmento de 16 /54 (29,6) Sem associacao
Rl bidpsia 18 a 43,6 estatisticamente significativa

PCR=reacéo em cadeia da polimerase; ELISA = ensaio imunoenzimatico; n = frequéncia observada; n /total = frequéncia/total de casos
avaliados; % = percentual; IC95% = intervalo de confianca de 95%.
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50%
(1C95% 38,3 a 62%)
Pior Cenario - F 1 i

21,1%
(1C95% 12,5 a 32%)
Melhor Cenario - ! 3 4
29,6%

(1C95% 18 a 43,6%)

Observado C 3
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0 10 20 30 40 50 60 70

Percentual

Figura 2: Prevaléncia de cepas de H. pylori cagA-positivo em trés possiveis cenarios,
segundo Sackett ¥, onde:

Pior cenario — considerando os 22 individuos com teste da urease e/ou andlise histoldgica positiva para
H. pylori e PCR negativo como sendo cagA-positivos (38/76);

Melhor cenério — considerando os 22 individuos com teste da urease e/ou andlise histolégica positiva
para H. pylori e PCR negativo como sendo cagA-negativos (16/76).

IC 95% = Intervalo de confianga de 95%
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A prevaléncia da infeccdo por cepas de H. pylori cagA-positivo na amostra de criangas
e adolescentes submetidas a EGD por queixas gastrointestinais em Porto Alegre, RS estudada
foi de 29,6 % (1C95% 18 a 43,6%).

Nossos resultados sugerem uma menor prevaléncia da infecgéo por cepas de H. pylori
cagA-positivo no sul do Brasil em relacdo aos estudos anteriormente realizados com amostras
de criancas e de adolescentes de outras regides brasileiras.

Observou-se que os individuos infectados por cepas de H. pylori cagA-positivo
apresentam com maior frequéncia historia familiar de Ulcera péptica em relacdo aos
infectados por cepas cagA-negativo.

Né&o foram encontradas diferencas nas caracteristicas clinicas e demograficas avaliadas
bem como nos achados endoscopicos e histoldgicos entre os individuos infectados por cepas
cagA-positivo e os infectados por cepas cagA-negativo.

A presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo ndo se associou, de forma
estatisticamente significativa, com gastrite endoscépica nodular.

A presenca de cepas de H. pylori cagA-positivo ndo se associou, de forma
estatisticamente significativa, com uma classificacdo e atividade de gastrite especifica na
analise histologica assim como ndo se associou com a densidade de bactéria encontrada no

tecido.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Prevaléncia do gene cagA do Helicobacter pylori (Hp) em criangas e
adolescentes infectados submetidos a endoscopia digestiva alta”

Pesquisadora: dra Juliana Ghisleni de Oliveira — telefone para contato: 9249-2569
Orientadora: dra Themis Reverbel da Silveira — telefone para contato: 2101-8749

Senhores pais e/0U reSPONSAVEIS A€ .......ecvvveierieierieie e e

O seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa que tem o objetivo
de estudar a presenca de um tipo de bactéria (Helicobacter pylori) que pode estar relacionada
ao desenvolvimento de Ulcera no estdbmago e no intestino e de cancer no estdmago.

Por indicacdo do seu médico assistente, o seu filho (a) esta sendo submetido (a) a
endoscopia digestiva alta, exame que permite a visualizacdo direta do esdfago, estdmago e
parte inicial do intestino, sendo possivel, desta forma, o diagnéstico de doencas como
gastrites, Ulceras e tumores. Porém, existem alguns diagndsticos que s6 sao realizados através
da coleta de pequenos fragmentos (biopsias) destes 0rgéos e da analise destes fragmentos por
médico patologista, como a infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori. Por esta razdo, sao
coletados biopsias do es6fago, estbmago e duodeno de todas as criancas e adolescentes que
realizam endoscopia digestiva, a menos que eles apresentam alguma contra-indicagéo clinica
(por exemplo, problema na coagulacdo do sangue — “sangue fino™). Os riscos de complicacéo
da biopsia sdo raros, porém incluem: bacteremia (presenca de bactéria no sangue),
transmissé@o de infecces e hemorragia (sangramento abundante).

O procedimento endoscépico sera realizado pela equipe de endoscopia do hospital e
acompanhado por mim, a pesquisadora. A participacdo no estudo consiste em responder um
questionario com alguns dados sobre as condi¢cGes de moradia, renda familiar, nivel de
escolaridade etc. e em coletar quatro bidpsias de estbmago a mais do que normalmente €
realizado de rotina. Caso o seu filho (a) apresente a bactéria Helicobacter pylori no estémago,
este material “extra” sera enviado para um laboratorio para analise do “tipo” de bactéria (se ¢
do tipo mais agressivo).

Serdo garantidos sigilo e anonimato de todos os dados do questionario, endoscopia,
bidpsia e analise da bactéria. O seu consentimento é voluntario e a sua ndo aceitacdo nao
prejudicara e/ou modificard o atendimento prestado ao seu filho (a). Ndo havera nenhum tipo
de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada serad pago por sua participacao.

Apos estes esclarecimentos, solicito o seu consentimento para que seu filho (a)
participe desta pesquisa.

Tendo em vista 0S itens acima apresentados, eu,
, de forma livre e esclarecida, manifesto meu
consentimento para que meu (minha) filho (a) participe da pesquisa

Assinatura Pai, Mée e/ou responsavel
Data: [/ /

Assinatura Pesquisadora
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QUESTIONARIO

NUmero:
Nome do paciente: Prontuério:
Data de Nascimento: Idade: Sexo: Cor:

Procedéncia:

NUmero de pessoas que moram na casa: NUmero de comodos da casa:
Renda Familiar mensal:

Rede de esgoto ( ) Sim ( ) Né&o

Suprimento de &gua ( ) Rede publica ( ) Pogo artesiano

Nivel de escolaridade pai ( ) Nivel de escolaridade mée ( )
1 — analfabeto, 2 — ensino fundamental incompleto, 3 — ensino fundamental completo,

4 — ensino médio incompleto, 5 — ensino médio completo, 6 — ensino superior incompleto,

7 —ensino superior completo
Uso de antibioticos nos ultimos 30 dias () Sim () N&o Qual:

Histdria familiar de ulcera géastrica ( ) Sim () Nao Quem:
Histdria familiar de ulcera duodenal () Sim () N&o Quem:
Histdria familiar de cancer géastrico () Sim () Ndo Quem:

Historia familiar de gastrite ( ) Sim () Ndo Quem:
Realizou EGD: ( ) Sim () Néo

Indicacdo EGD:
Anestesia Geral () Sedacéo ( )
Instrumento utilizado:
Descricao:

Eso6fago:

Estémago:

Duodeno:

Conclusoes:
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Tabela 1a: Comparacao das caracteristicas clinicas e demograficas entre os individuos
H. pylori positivo e H. pylori negativo pelo método PCR

H. pylori H. pylori Total
POS NEG (n=98)
Parametro Caracteristica (n=54) (n=44) n (% validos) Valor p
n (% validos)  n (% validos)
Idade* 98+44 9,0+ 4,2 95+44 0,39
Génerot Masculino 27 (50) 25 (57) 52 (53) 0,63
Feminino 27 (50) 19 (43) 43 (47)
Indicagdo EGDY Dor Abdominal 18 (34,6) 21 (48) 39 (39,8) 0,07
\Vomitos/DRGE 13 (24,9) 3(7) 16 (16,3)
Investigacdo ma absorcao 11 (21,2) 5(11) 16 (16,3)
Hemorragia Digestiva 7(13,4) 9 (20) 16 (16,3)
Outras 5(5,9) 6 (14) 11 (11,3)
Suprimento de Rede Pdblica 47 (94) 37 (84) 84 (90) 0,29
Aguat Pogo Artesiano 3 (6) 6 (16) 9 (10)
Sim 47 (94) 38 (88) 85 (91) 0,46
Rede de Esgotot N3o 3(6) 5(12) 8(9)
_ < 8 anos 29 (60) 25 (61) 54 (61) 0,94
Escolaridade da 9a1lanos 14 (29) 11 (27) 25 (28)
Maeft > 11 anos 5 (11) 5 (12) 10 (11)
_ < 8 anos 33(72) 26 (63) 59 (68) 0,25
Escolaridade do 9a 11 anos 7 (15) 12 (29) 19 (22)
Paif > 11 anos 6 (13) 3(8) 9(10)
<05 4(8) 1(3) 5 (5) 0,27
indice 0,52a0,99 17 (35) 11 (26) 28 (31)
>2 4 (8) 8(19) 12 (13)
Histéria Familiar de Si~m 15 (29) 20 (47) 35(37) 0,11
Ulcera Pépticat Néo 37(71) 23(53) 60 (66)
Histéria Familiar e~ SIM 10 (19) 7 (16) 17 (18) 0,91
Ccancer Gastricot Néo 42 (81) 36 (84) 78 (82)

onde: PCR = rea¢do em cadeia da polimerase; EGD = esofagogastroduodenoscopia; DRGE = doenga do refluxo

gastroesofagico.

* Média + Desvio-Padrdo e (Minimo e Mé&ximo)
T Frequéncia observada (% = percentual dos validos)

1 excetuando-se banheiro. Baseado em Staat et al (1996).
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Tabela 2a: Comparacdo dos principais achados endoscépicos e histologicos entre os
individuos H. pylori positivo e H. pylori negativo pelo método PCR

H. pylori H. pylori

Total
P_OS NFG (n=98) Valor p
(n=154) =49 1 (96 validos)
n (% validos) n (% validos)
Achado Normal 10 (19) 8 (18) 18 (18) >0,99
Endoscépico Gastrite Nodular 29 (54) 22 (50) 51 (52) 0,87
Outras gastrites 14 (26) 15 (34) 29 (29,5) 0,51
Ulcera Gastrica 0 1(2) 1() 0,44
Ulcera Duodenal 12 3(7) 4(4) 0,32
Achado Gastrite Cronica Sim 54 (100) 27 (61) 81 (83,5) <0,001
Histoldgico Né&o 0 17 (39) 17 (16,5)
Classificagdo Leve 23 (43) 27 (100) 50 (62) <0,001
Gastrite Moderada 28 (52) 0 28 (35)
Acentuada 3(5) 0 3(4)
Atividade Ausente 0 3(11) 3(4) <0,001
Leve 32(59) 24 (89) 56 (69)
Moderada 20 (37) 0 20 (25)
Acentuada 2(4) 0 2(2)
Presenca Sim 54 (100) 22 (50) 76 (77,5) < 0,001
H. pylori Néo 0 22 (50) 22 (22,5)
Densidade Leve 10 (19) 22 (100) 32 (42) <0,001
H. pylori Moderada 38 (70) 0 38 (50)
Acentuada 6 (11) 0 6 (8)
Hiperplasia Sim 25 (46) 6 (14) 31(32) 0,002
Linfoide Nao 29 (54) 38 (86) 67 (68)
Metaplasia Sim 0 2 (4,5) 2(2) 0,19
Intestinal Nao 54 (100) 42 (95,5) 96 (98)
Atrofia Sim 2(4) 1(2) 3(3) > 0,99
Nao 52 (96) 43 (98) 95 (97)

onde: n = nimero de observagdes; % = percentual; (% Vvalidos) = percentual de observacdes validas.
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Tabela 3a: Comparacdo das caracteristicas clinicas e demograficas entre os individuos
procedentes do HCPA e os procedentes do HMV

HCPA HMV Total
R - (n=84) (n=14) (n=98)
Parametro Caracteristica n (% validos)  n (% validos)  n (% validos) Valor p
Idade* 95+43 9,1+ 48 95+44 0,70
Génerot Masculino 46 (55) 6 (43) 52 (53) 0,59
Feminino 38 (45) 8 (57) 43 (47)
Indicagdo EGDt Dor Abdominal 32(38) 7 (50) 39 (39,8) 0,24
VVOomitos/DRGE 13 (15) 3(21) 16 (16,3)
Investigacdo ma absorgdo 15 (18) 1(8) 16 (16,3)
Hemorragia Digestiva 16 (19) 0 16 (16,3)
Outras 8 (10) 3(21) 11 (11,3)
Suprimento de Aguat Rede Publica 72 (90) 12 (92) 84 (90) >0,99
Poco Artesiano 8 (10) 1(8) 9 (10)
Rede de Esgotot Sim 72 (90) 13 (100) 85 (91) 0,59
Nédo 8 (10) 0 8(9)
Escolaridade da Maet <8 anos 53 (69) 1(8) 54 (61) <0,001
9allanos 20 (26) 5 (42) 25 (28)
> 11 anos 4 (5) 6 (50) 10 (11)
Escolaridade do Pait < 8 anos 58 (77) 1(9) 59 (68) <0,001
9 allanos 15 (20) 4 (33) 19 (22)
> 11 anos 2(3) 7 (58) 9 (10)
Indice Pessoas/Pecati  <0,5 2(3) 3 (25) 5(5) 0,18
0,5a0,99 24 (30) 4(33) 28 (31)
1a1,99 43 (54) 3 (25) 46 (51)
>2 10 (13) 2(17) 12 (13)
Historia Familiar de Sim 28 (35) 7 (50) 35 (37) 0,42
Ulcera Pépticat Néo 53 (65) 7 (50) 60 (66)
Histdria Familiar de Sim 14 (17) 3(21) 17 (18) 0,71
Cancer Géstricot Né&o 67 (83) 11 (37) 78 (82)

onde: PCR = rea¢do em cadeia da polimerase; EGD = esofagogastroduodenoscopia; DRGE = doenga do refluxo

gastroesofagico.

* Média + Desvio-Padrdo e (Minimo e Mé&ximo)

T Frequéncia observada (% = percentual dos validos)
1 excetuando-se banheiro. Baseado em Staat et al (1996).
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Tabela 4: Comparacdo dos achados endoscopicos e histolégicos entre os individuos

procedentes do HCPA e os procedentes do HMV

HCPA HMV Total
(n=84) (n=14) (n=98) Valor p
n (% validos) n (% validos)  n (% validos)
Achado Normal 17 (20) 1(7) 18 (18) 0,46
Endoscépico Gastrite Nodular 38 (45) 13 (93) 51 (52) < 0,001
Outras gastrites 29 (35) 0 29 (29,5) 0,009
Ulcera Gastrica 1() 0 1(0) > 0,99
Ulcera Duodenal 3(4) 1(7) 4(4) 0,46
Achado Gastrite Cronica Sim 69 (82) 12 (86) 81 (83,5) >0,99
Histol6gico Nao 15 (18) 2 (14) 17 (16,5)
Classificagdo Leve 41 (59) 9 (75) 50 (62) 0,71
Gastrite Moderada 25 (37) 3 (25) 28 (35)
Acentuada 3(4) 0 3(4)
Atividade Ausente 3(4) 0 3(4) 0,86
Leve 48 (70) 8 (67) 56 (69)
Moderada 16 (23) 4 (33) 20 (25)
Acentuada 2(3) 0 2(2)
Presenca Sim 67 (80) 9 (64) 76 (77,5) 0,51
H. pylori Néo 17 (20) 5 (36) 22 (22,5)
Densidade Leve 25 (37) 7 (78) 32 (42) 0,09
H. pylori Moderada 36 (54) 2 (22) 38 (50)
Acentuada 6 (9) 0 6 (8)
Hiperplasia Sim 22 (27) 7 (50) 29 (30) 0,11
Linfoide Né&o 62 (73) 7 (50) 69 (70)
Metaplasia Sim 2(2) 0 2(2) > 0,99
Intestinal Néo 82 (98) 14 (100) 96 (98)
Atrofia Sim 34 0 3(3) > 0,99
Né&o 81 (96) 14 (100) 95 (97)

onde: n = nimero de observagdes; % = percentual; (% validos) = percentual de observagdes validas.
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Tabela 5: Comparacéo do resultado da analise molecular entre os
individuos procedentes do HCPA e os procedentes do HMV

HCPA HMV
Parametro (n=84) (n=14) Valor p
n (%) n (%)
Pesquisa H. pylori pelo .
. Positivo 45 (54) 9 (64)
metodo PCR Negativo 39 (46) 5 (36) 0.64
Positivo 13 (12) 3(21)
Gene cagh Negativo 71 (88) 11 (79) 0.69

onde: n = nimero de observagdes; (%) = percentual.
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