UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Programa de Pés-graduagao em Ciéncias da Saude

LARA VIEIRA MARCAL

EFEITOS DO TRATAMENTO DA INFECGAO PELO HELICOBACTER PYLORI
EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Belo Horizonte
2019



LARA VIEIRA MARCAL

EFEITOS DO TRATAMENTO DA INFECGAO PELO HELICOBACTER PYLORI
EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, como requisito
parcial para a obtengao do grau de Doutor
em Medicina.

Area de concentracéo: Saude da Crianca
e do Adolescente.

Orientadora: Prof2. Ivani Novato Silva.

Coorientadora: Prof2. Dulciene M. de M.
Queiroz.

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina - UFMG
2019



M393e

Margal, Lara Vieira.

Efeitos do tratamento da infecgao pelo Helicobacter pylori em criangas
e adolescentes com hipotireoidismo congénito [manuscrito]. / Lara Vieira
Margal. - - Belo Horizonte: 2019.
105f.: il.
Orientador (a): Ivani Novato Silva.
Coorientador (a): Dulciene Maria de Magalh&es Queiroz.
Area de concentragio: Saude da Crianga e do Adolescente.
Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Helicobacter pylori. 2. Hipotireoidismo Congénito. 3. Crianca. 4.
Adolescente. 5. Tri-lodotironina. 6. Dissertagdo Académica. I. Silva, Ivani
Novato. Il. Queiroz, Dulciene Maria de Magalhaes. Ill. Universidade Federal
de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. V. Titulo.

NLM: WS 330

Bibliotecaria responsavel: Fabiene Letizia Alves Furtado CRB-6/2745




VYT T -
1_

E P \ mmmuﬂne JL VN
mmm lﬂbw

FOLHA DE APROVACAQ

) DA INFECGAO PELO HELICOBACTER PYLORI EM

=

thmeMM' o




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitora: Profe. Sandra Regina Goulart Aimeida
Vice-reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira
Pré-reitor de Pés-Graduagao: Prof. Fabio Alves da Silva Junior

Pré-reitor de Pesquisa: Prof. Mario Fernando Montenegro Campos

Faculdade de Medicina:

Diretor: Prof. Humberto José Alves

Vice-diretora: Prof2. Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de Pés-Graduagao: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
Subcoordenadora do Centro de Pés-Graduacgao: Prof2. Eli lola Gurgel Andrade

Departamento de Pediatria: Prof2. Ménica Maria de Almeida Vasconcelos

Programa de Pés-graduagio em Ciéncias da Saude - Area de Concentragiao
em Saude da Crianga e do Adolescente:
Coordenadora: Prof2. Roberta Maia de Castro Romanelli

Subcoordenador: Profé. Débora Marques de Miranda

Membros do Colegiado da Pés-graduacgao:
Profa. Ana Cristina Simoes e Silva

Prof. Jorge Andrade Pinto

Prof2. Helena Maria Gongalves Becker

Profa. Roberta Maia de Castro Romanelli
Profa. Juliana Gurgel

Profe. Débora Marques de Miranda

Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro

Profé. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana
Ariene Silva do Carmo — Discente



Ao Laninho,

pelo amor e compreensao.
Ao Davi,

por completar nossa vida.
A minha familia,

pela paciéncia e apoio.



AGRADECIMENTOS

A Professora Ivani Novato Silva, mais uma vez minha “m&e-orientadora”, que
me convenceu a terminar este trabalho iniciado e a n&do “jogar a toalha”. Obrigada
pela paciéncia, por compreender minhas limitagdes de mae, esposa e moradora de
cidade de interior.

A Professora Dulciene Maria de Magalhdes Queiroz, minha coorientadora,
por me permitir ter acesso ao Laboratério de Pesquisa em Bacteriologia, seu
santuario de vida e paixao pelo H. pylori, e por me enriquecer com sua sagacidade
em pesquisa, além de ensinar com maestria os procedimentos de uma investigagao
correta e bem-sucedida.

As duas (orientadora e coorientadora), por me fazerem enxergar as
respostas que estavam “debaixo do meu nariz” o tempo todo e me mostrarem o
caminho para encontrar essas respostas.

Ao Professor José Nélio Januario, diretor do Nucleo de Pesquisas e Agdes
em Apoio Diagnéstico/ Faculdade de Medicina/ Universidade Federal de Minas
Gerais (NUPAD/FM/UFMG), pelo imenso apoio e atengao disponibilizada.

Ao NUPAD/FM/UFMG, que proporcionou o0 apoio pessoal, logistico e
financeiro que foram imprescindiveis para a realizacdo desta pesquisa. A equipe
desta instituicdo, em especial as equipes do Setor de Controle de Tratamento
(SCT), do Setor de Apoio Operacional, de coleta e do Laboratério, que cederam
tempo e espago para a realizagao deste projeto e ndo pouparam esforgos para me
ajudar neste trabalho.

Ao Professor e Estatistico Enrico Colosimo, por auxiliar nas analises
estatisticas mais complexas e no amadurecimento de nossas perguntas da
pesquisa.

As académicas Poliana Harumi Ueno, Leticia Torres Elias Silva e Fabricia
Moreira Marques, pela grande ajuda em campo e por vestir a camisa dessa ardua
tarefa.

Aos amigos do Laboratério de Pesquisa em Bacteriologia, que me ensinaram
um pouco de sua rotina de trabalho, sempre dispostos a ajudar e a esclarecer as

duvidas que surgiam pelo caminho.



Aos funcionarios do Ambulatério Sdo Vicente e do Laboratério Central do
Hospital das Clinicas, por sempre colaborarem com o nosso trabalho.

Aos colegas da Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG, que colaboraram muito encaminhando pacientes desde o inicio do projeto
e deram apoio para sua execugao.

Aos professores, colegas e secretarias do curso de Pds-graduagdo em
Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de Medicina da UFMG, pela
disponibilidade, compreensao e atencio.

Ao estatistico Fernando Pereira, “companheiro de temperamento
fleumatico”, que me ajudou muito nos meses de analise, entendeu minhas
limitagdes de tempo e espago e me ajudou no labirinto de medianas, escores, testes
de Wilcoxon e McNemar. Promessa de dedicatéria é divida cumprida!

A Professora Magda Barbosa Roquette Taranto, pela revisdo do portugués
e formatacgao do texto.

Ao meu esposo, Emiliano, pelo apoio e ajuda nas tarefas que foram deixadas
de lado para conseguir superar mais esta etapa, além da compreenséao diante dos
momentos de auséncia. Agradeco também pela forga quando as energias ja se
esgotavam diante de horas interminaveis de estudo e dedicagéo.

Ao Davi, como o proprio nome diz, filho amado, querido e predileto (e Unico
até o momento), peco perdao pelas constantes auséncias, pelos dias em que nao
pude estar ao seu lado brincando ou pelas vezes em que nao pude presenciar suas
conquistas de uma crianga tao inteligente, sensivel e carinhosa.

A toda a minha familia e a todos os meus amigos, pela compreensao dos
momentos de auséncia frequentes e pelo apoio incondicional.

As madrugadas, companheiras fiéis de noites mal ou nem dormidas, por
proporcionarem o tempo, o siléncio e a tranquilidade necessarios para todo o
trabalho na frente do computador.

A todos os pacientes que participaram deste estudo e seus familiares, pela

colaboracdo sem fim e o aprendizado que me proporcionaram.



“O correr da vida embrulha tudo, a vida é assim: esquenta e esfria, aperta
dai afrouxa, sossega e depois desinquieta. O que ela quer da gente é
coragem”.

Joao Guimaraes Rosa.



RESUMO

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) € frequentemente adquirida na
infancia e é capaz de induzir intensa resposta inflamatéria na mucosa gastrica,
levando a liberagao de substancias citotdxicas tanto da propria bactéria quanto do
hospedeiro. Sabe-se que essa infecgao pode ter efeitos em sitios extragastricos,
influenciando a ocorréncia ou a evolugido de muitas doencgas, inclusive doencas
tireoidianas. Ha poucos relatos na literatura sobre a associagdo entre doencga
tireoidiana e a infecgdo pelo H. pylori e, até onde sabemos, ndo ha estudos
associando o hipotireoidismo congénito (HC) e a infecgado por esse microrganismo,
especialmente na faixa etaria pediatrica. O objetivo deste estudo foi investigar os
efeitos da erradicagao da infecgao pelo H. pylori em criangas e adolescentes com
HC. Participaram da pesquisa 35 pacientes com idade de trés a 17 anos que
estavam infectados pelo H. pylori (H. pylori-positivo) de acordo com o teste
respiratério da ureia marcada com carbono 13 ('3C-UBT) e que foram tratados para
a infecgdo. Determinou-se a fungao tireoidiana por dosagens séricas de TSH, T4L
e T3L e a presencga de anticorpos antitireoidianos por: antitireoperoxidase (ATPO),
antitireoglobulina (anti-Tg) e antirreceptor de TSH (TRAb) antes e depois do
tratamento. Registrou-se a dose de levotiroxina de acordo com o peso (LT4/kg)
antes e depois do tratamento com antimicrobianos. Depois do tratamento, 26
pacientes apresentaram teste respiratorio negativo (74,29%) e nove se mantiveram
positivos (25,71%). Os dois grupos foram semelhantes quanto a distribuicdo por
sexo, com predominio do sexo feminino (H. pylori-negativo: 57,7% vs H. pylori-
positivo: 66,7%, p= 0,71). Nao houve diferenga na média de idade antes do
tratamento (H. pylori-negativo: 10,92 + 3,98 vs H. pylori-positivo: 9,67 + 4,24; p=
0,43) nem depois (11,65 + 3,97 vs 10,56 + 5,08; p=0,89). No grupo de criancas nas
quais houve a erradicagao da bactéria (H. pylori-negativo) observou-se significativo
aumento da concentracao de T3L depois do tratamento [antes: 3,35 (3,12-3,75) vs
depois: 3,80 (3,28-3,97); p= 0,01]. Nao houve diferenga nas concentracdes de TSH
(p= 0,89) e T4L (p= 0,59), assim como na presenga de anti-Tg e TRAb, quando
comparados antes e depois do tratamento. As medianas de ATPO foram iguais em
todos os pacientes, independentemente de ter ocorrido ou ndo a erradicagcdo da
bactéria. Nao houve diferenga na mediana da dose de levotiroxina de acordo com
0 peso dos pacientes (LT4/kg) antes e depois da erradicagdo do microrganismo
[2,13 mcg/kg (1,59-2,97) vs. 2,14 mcg/kg (1,65-2,88); p= 0,84]. No grupo que se
manteve H. pylori-positivo também nao foram vistas diferencas quanto a LT4/kg
[2,20 mcg/kg (1,67-4,06) vs. 2,21 mcg/kg (1,82-3,13); p= 0,79]. Este € o primeiro
estudo que avaliou a associagao entre o H. pylori e o HC e pela primeira vez
demonstrou-se que a erradicagdo da bactéria foi acompanhada de significativo
aumento dos niveis séricos de T3L, sem, contudo, haver alteracdo dos niveis
séricos de TSH e T4L. Pode-se hipotetizar que a infecgdo pelo H. pylori
promovendo processo inflamatério e estresse oxidativo leva a reducdo da
conversao de T4 em T3 nos pacientes H. pylori-positivo, caracterizando um quadro
de sindrome do eutiroidiano doente (SED). Nao foram encontradas evidéncias de
desencadeamento de autoimunidade tireoidiana, por reacdo cruzada, nos
pacientes com HC infectados pelo H. pylori ou interferéncias nas doses de
levotiroxina utilizadas para o tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Hipotireoidismo congénito. Infancia. Tri-
lodotironina.



ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is often acquired in childhood and is capable
of inducing an intense inflammatory response in the gastric mucosa, leading to
release of cytotoxic substances from both bacteria itself and host. It is known that
the infection can have effects at extragastric sites, influencing the occurrence or
evolution of many diseases, including thyroid diseases. There are a few reports in
the literature about the association between thyroid disease and H. pylori infection
and as far as we know, there are no studies which have associated congenital
hypothyroidism (CH) and infection with this microorganism, especially in the
pediatric age group. The objective of this study was to investigate the effects of
eradication of H. pylori infection in children and adolescents with CH. Thirty-five
patients aged 3 to 17 years who were infected with H. pylori (H. pylori-positive)
according to the 13-labeled carbon urea breath test (13C-UBT) and who were
treated for the infection participated in the study. Thyroid function was determined
by TSH, FT4 and FT3 levels and antithyroid antibodies levels by
antithyroperoxidase antibody (ATPO), antithyroglobulin antibody (antiTg) and
thyrotropin receptor antibody (TRAb) titers before and after treatment. The
levothyroxine dose was recorded according to weight (LT4/kg) before and after
antimicrobial treatment. After treatment, 26 patients presented negative respiratory
test (74.29%) and 9 patients remained positive (25.71%). The two groups were
similar in terms of gender distribution, with a predominance of females (H. pylori-
negative: 57.7% vs H. pylori-positive: 66.7%, p = 0.71). There was no difference in
the mean age before (H. pylori-negative: 10.92 + 3.98 vs H. pylori-positive: 9.67 +
4.24, p = 0.43) or after treatment (11.65 £ 3.97 vs 10.56 + 5.08, p = 0.89). In the
group of children in whom the bacterium was eradicated (H. pylori-negative) a
significant increase in FT3 concentration was observed after treatment [before: 3.35
(3.12-3.75) vs after: 3.80 (3.28-3.97); p= 0.01]. There was no difference in TSH (p
=0.89)and FT4 (p = 0.59) levels, as well as antiTg and TRAb antithyroid antibodies
when compared before and after treatment. ATPO medians were the same in all
patients, being infected or not. There was no difference in the median dose of
levothyroxine according to the weight of the patients (LT4/kg) before and after
eradication of the microorganism [2.13 mcg/kg (1.59-2.97) vs. 2.14 mcg/kg (1.65-
2.88); p = 0.84]. In the group that maintained H. pylori-positive, no LT4/kg
differences were also observed [2.20 mcg/kg (1.67-4.06) vs. 2.21 mcg/kg (1.82-
3.13); p = 0.79]. This is the first study to evaluate the association between H. pylori
and CH and for the first time it was demonstrated that eradication of the bacterium
was associated with a significant increase in serum levels of FT3, without changing
serum TSH and FT4. Therefore, it can be hypothesized that H. pylori infection
promoting inflammatory process and oxidative stress can lead to the reduction of
the conversion of T4 into T3 in H. pylori-positive patients, characterizing a
Nonthyroidal lllness Syndrome (NTIS). No evidences of thyroid autoimmunity
triggered by cross-reactivity or interferences in levothyroxine doses used for the
treatment were found in patients with CH infected with H. pylori.

Keywords: Helicobacter pylori. Congenital hypothyroidism.  Childhood.
Triiodothyronine.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Helicobacter pylori: aspectos gerais da infecgao e suas particularidades

em criangas

O Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria Gram-negativa, movel e espiralada,
que coloniza especificamente a mucosa gastrica humana. Foi primeiramente
isolada em 1982 por Warren e Marshall' e posteriormente associada a gastrite, a
Ulcera péptica e ao cancer gastrico?. E encontrada em cerca de 50% da populagéo

mundial?3.

Na grande maioria dos pacientes, a infecgdo cursa com gastrite, mas nem todos
desenvolvem complicagbes gastricas ou duodenais. Além disso, a infecgao
desempenha importante papel em 80-90% dos casos de cancer gastricos; adultos
infectados tém 10 a 15% de risco de apresentar doencga ulcerosa péptica (DUP), ao
passo que 1% dos infectados pode desenvolver adenocarcinoma gastrico ou

linfoma gastrico (mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma -MALT)?.

Além dos efeitos da infeccao pelo H. pylori no trato gastrintestinal, estudam-se as
manifestagdes extragastricas da infecgdo, ja que podem causar estado inflamatorio
sisttmico de baixo grau, induzir resposta inflamatéria cruzada por
compartilhamento de epitopos da bactéria e de células do hospedeiro (mimetismo),
além de interferir na absorg¢ao de nutrientes e drogas, possivelmente influenciando
a ocorréncia ou a evolugao de muitas doencgas. Além do seu papel ja estabelecido
em doengas hematoldgicas como purpura trombocitopénica imunoldgica®, anemia
ferropriva®’ e deficiéncia de vitamina B128, outras condigdes tém sido associadas

a infecgdo, como doengas tireoidianas®, diabetes mellitus'®'!, entre outras.

Como ja citado, Helicobacter pylori coloniza o estdbmago de mais da metade da
populacdo mundial, sendo que taxas de prevaléncia elevadas sdo encontradas em
paises em desenvolvimento, diferindo nos paises desenvolvidos entre os grupos
étnicos e socioecondmicos. A infecgdo inicia-se precocemente'? e sua aquisicao
ocorre predominantemente nos primeiros anos de vida, especialmente na faixa

etaria pré escolar's.
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Em paises em desenvolvimento, a maioria das criangas esta infectada aos 10 anos,
ao contrario dos paises desenvolvidos, em que a prevaléncia da infec¢ao € baixa

em criangas'®.

Foi observada prevaléncia de 37,6% em 125 criangas brasileiras (quatro a 16 anos)
originarias do estado de Minas Gerais, submetidas a endoscopia para

esclarecimento de sintomas gastrintestinais™*.

Taxas elevadas foram observadas na Etiopia, onde a prevaléncia da infecgao pelo
H. pylori em criangas com idade entre dois e quatro anos foi de 48,0%, enquanto
em adultos foi acima de 95,0%"°. Na Nigéria, a prevaléncia da infecgdo em criangas
entre cinco e nove anos foi de 82,0%, enquanto que em adultos variou entre 70,0
e 90,0%"5. No México foi de 43,0% em criangas de cinco a nove anos e em adultos
variou de 70,0 a 90,0%"°. Por outro lado, as taxas sdo baixas no Canada, sendo de
7,1% em criancas de cinco a 18 anos, enquanto que entre adultos de 50 a 80 anos
sdo de 23,1%'. Na Europa, a Holanda apresentou a menor prevaléncia em

criangas (1,2%)6.

Estudos avaliando a infeccdo por teste respiratério em criancas de paises da
América Latina'-'® e da Turquia?®® ressaltam que nos primeiros anos de vida
frequentemente ha mudanca no status da infecgao, ou seja, as criangas adquirem,

perdem e readquirem a infecgao.

Em um desses estudos citados'® e que acompanhou criancas saudaveis no
Nordeste brasileiro por oito anos, demonstrou-se que as taxas de aquisicao foram
maiores que as taxas de perda, o que leva ao aumento da prevaléncia da infeccao

com a idade’®.

Além do nivel socioecondmico baixo?' e mas condi¢des de higiene associadas a
alta densidade populacional®?-?*, fatores que aumentam o risco de infecgdo na
infancia sdo o baixo nivel educacional materno, histéria familiar de cancer gastrico,
compartilhamento de cama e ter varios irmaos, assim como familia numerosa (com

cinco ou mais integrantes)?.
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1.2 Diagnéstico da infecgao pelo H. pylori

Ha varios métodos para investigar se ha infec¢ao por H. pylori, divididos em diretos
(ou invasivos) e indiretos (ndo invasivos). Métodos diretos sdo baseados na
identificacdo do microrganismo em fragmentos de mucosa gastrica, como, por
exemplo, obtidos por endoscopia digestiva alta, considerada o “padrao-ouro” para

a deteccgéo de infecgéo pelo H. pylori?.

Entre os melhores testes n&o invasivos para diagnéstico da infecgao na infancia,
vale salientar o teste respiratério com ureia marcada com carbono 13 (*C Urea
breath test - 13C-UBT)327. Além de ser um método nao invasivo, é facil de realizar
e, ao contrario da sorologia, resultados positivos s6 sao observados na vigéncia de
infecgdo’®, sendo util para avaliar o status da infecgdo antes e depois do
tratamento?®- O teste baseia-se na hidrolise da ureia pela enzima urease produzida
pela bactéria. E simples e seguro, com sensibilidade e especificidade que variam
entre 95,0 e 100,0%. Proporciona excelente acuracia no diagndéstico inicial da
infeccdo e na confirmagao de erradicacdo da bactéria depois de tratamento
especifico®®. No teste é usado um is6topo ndo radioativo, que, portanto, é inécuo,
permitindo que o teste seja repetido sempre que necessario no mesmo paciente e
feito com seguranga em criangas, mulheres gravidas ou lactantes?®. Confirmou-se

que a acuracia do '3C-UBT em criangas é semelhante a encontrada em adultos?.

Outro método diagndstico que ainda deve ser citado € o teste imunoenzimatico
monoclonal para pesquisa de antigenos do H. pylori nas fezes (HpSA), que é uma
alternativa pratica e viavel aos tradicionais métodos de diagndstico invasivos em
populagbes com alta prevaléncia da infecgdo na idade pediatrica, sendo muito
sensivel e especifico, além de ser indcuo para o paciente?®-3!. Vale ressaltar que,
em trabalho avaliando criangas do Brasil e do Peru, investigou-se a concordéancia
entre os resultados do teste respiratorio e do HpSA em 414 criancas de seis a 30
meses e esta foi de 94,86%*!. Outro estudo do Brasil demonstrou que ambos os
testes sdo apropriados para o diagndstico de infecgdo por H. pylori em criangas,
inclusive nas mais jovens®'. Apés estudar 210 criangas de um a 18 anos, os autores

encontraram os seguintes valores para sensibilidade, especificidade, valor preditivo
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positivo e negativo, respectivamente: teste respiratorio: 93,8; 99,1; 97,8; e 98,0% e
pesquisa de antigenos do H. pylori nas fezes (HpSA): 96,9; 100,00; 100,00; e
98,0%. Nesse estudo, os testes foram validados para a nossa populagdo®'. Esses
dados foram confirmados posteriormente para paises desenvolvidos, com pesquisa
desenvolvida na lItalia, que confirmou os achados do estudo brasileiro sobre a
acuracia dos testes nao invasivos (teste respiratério e de antigeno fecal) em

criangas muito jovens, mostrando alta especificidade e sensibilidade de ambos®2.

1.3 Tratamento da infecgao pelo H. pylori

A estratégia de testar e tratar (test-and-treat) ndo esta recomendada na faixa etaria
pediatrica, ja que o objetivo primario da investigacao clinica é identificar a causa
dos sintomas gastrintestinais altos nos pacientes sintomaticos, mais que detectar a
infecgdo pelo H. pylor?”. Além disso, evidéncias recentes indicam que a infecgdo

pelo H. pylori ndo causa sintomas na auséncia de Ulcera duodenal?’.

A erradicacao da bactéria melhora a qualidade de vida e leva a cura da ulcera
duodenal®. Ademais, o tratamento da infecgdo pode influenciar positivamente na
evolucdo de algumas doencgas extragastricas, como a purpura trombocitopénica,
por exemplo®. Entretanto, o esquema terapéutico ideal para erradicar o H. pylori
dependera do perfil de resisténcia bacteriana regional. Esquemas com
combinagbes de trés ou quatro drogas por uma a duas semanas tém sido
empregados em pacientes infectados pela bactéria. Varios estudos demonstraram
que terapia tripla contendo inibidor de bomba de prétons associado a claritromicina

e a outro agente antimicrobiano leva a indices de erradicagédo de mais de 90,0%3*
36

Os primeiros estudos brasileiros em criancas demonstraram indice de erradicagao
superior a 85,0% em pacientes tratados com furazolidona, amoxicilina e
metronidazol, em esquema de trés doses diarias por sete dias3"38, Entretanto,
identificou-se posteriormente que esse esquema nao era o mais adequado a
realidade brasileira devido a resisténcia da bactéria aos antimicrobianos?® (altas
taxas de resisténcia ao metronidazol*? e a amoxicilina*'). Por isso, ao contrario dos

resultados obtidos nos paises industrializados, os tratamentos que incluiram
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inibidores de bombas de prétons, claritromicina e amoxicilina ndo foram eficientes

em criancas no Brasil*2.

A fim de superar a resisténcia ao metronidazol e a amoxicilina, a furazolidona tem
sido usada como alternativa na China e na América do Sul, incluindo Brasil*3.
Demonstrou-se mais eficacia de esquemas associando inibidores de bomba de
prétons, claritromicina e furazolidona, que tém apresentado altas taxas de
erradicagdo do H. pylori, proximas de 90,0%**4°. A furazolidona é uma droga
barata, tem acao tdpica e sistémica e raramente o microrganismo se torna
resistente a ela. Efeitos indesejaveis ndo sao raros, particularmente os efeitos

gastrintestinais, mas na maioria das vezes séo de pouca gravidade.

Entretanto, ainda que n&o seja a mais adequada para a nossa populagao de acordo
com os indices de resisténcia regionais, a terapia tripla convencional (inibidor de
bomba de prétons na dose padréo associado a amoxicilina e claritromicina) € ainda

a mais usada no mundo inteiro para a erradicagao do H. pylori*6:47.

Para o tratamento de adultos, as alternativas ao esquema triplo convencional citado
incluem os regimes quadruplos com bismuto (inibidor de bomba de protons,
bismuto, tetraciclina e metronidazol) por 10-14 dias ou terapia concomitante
(inibidor de bomba de prétons, amoxicilina, claritromicina e metronidazol ou
tinidazol) por 14 dias*. O uso de metronidazol em ambos os regimes, porém, pode
ser indesejavel devido ao alto nivel de resisténcia do H. pylori a esse antimicrobiano

no Brasil, como ja mencionado anteriormente.

Alternativamente, regimes quadruplos contendo bismuto e empregando
furazolidona no lugar do metronidazol tém mostrado bons resultados no Brasil*°.
Entretanto, a suspensdo da comercializagdo da furazolidona e a recente
indisponibilidade dos sais de bismuto no Brasil tém limitado o uso dessa opc¢ao
terapéutica. De forma pratica, € importante notar que, em regime quadruplo com
bismuto, a amoxicilina pode ser substituida, em adultos, pela tetraciclina, com
resultados semelhantes*®. No entanto, ha grande restrigdo ao uso da tetraciclina na
faixa etaria pediatrica, pois ndo pode ser usada em criangas com menos de oito

anos?%. Outros regimes alternativos habitualmente usados em adultos devem ser
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usados com cautela na faixa etaria pediatrica. Quinolonas e bismuto séao
contraindicados para criangas mais jovens, por exemplo. Por isso, ao contrario dos
adultos, quando ha falha no tratamento, existem poucas opgbes de terapia em

criangas?’.

A falha dos esquemas de erradicagdo do H. pylori na pratica de rotina esta
associada a escolha inapropriada do esquema de tratamento, adesédo ruim e
resisténcia antimicrobiana. A fim de evitar mais investigagbes e a indugdo de
resisténcia bacteriana secundaria, a taxa de sucesso primario para erradicagao
deveria ser mais de 90,0% da andlise por protocolo de tratamento®°. Esse objetivo
nao tem sido alcancado na maioria dos ensaios terapéuticos publicados em
criangas®'-%%. Da mesma forma, considera-se um esquema de tratamento ideal para
a erradicacao do H. pylori se ele apresentar indice de cura superior a 80% na

analise de intengdo de tratar®®.

Segue no QUADRO 1 um resumo dos esquemas de tratamento de acordo com a
idade:

QUADRO 1 - Esquemas de tratamento da infecgao pelo H. pylori de acordo com a
idade

Esquema Medicamentos Dose em adultos e Dose em criangas
criangas > 12 anos (<12 anos)
Primeira opgao Inibidor de bomba de proétons Dose padréao x 2 Omeprazol:
(7-14 dias) - omeprazol: 20 mg 0,5-3,3mg/kg : 2




25

- lansoprazol: 15 mg

- esomeprazol: 20 e 40 mg
(acima de 12 anos)

- pantoprazol: 20 mg (acima de 5
anos)

+ Claritromicina 500 mg x 2 20 mg/kg /dia: 2
+ Amoxicilina 1gx2 50 mg/kg/dia: 2
Ou metronidazol 500 mg x 2 20 mg/kg/dia: 2
Ou furazolidona (alergia a | 200 mgx 2 <6 anos: 50 mg x 2

penicilina)

6-12 anos: 100 mg x 2

Alternativa Inibidor de bomba de prétons Dose padrao x 2 Omeprazol:
primeira opgao 0,5-3,3 mg/kg : 2
(10-14 dias) + subsalicilato ou subcitrato de | 120 mg x 4 8 mg/kg/dia

bismuto ou240mgx2

+ tetraciclina 500 mgx 4 N&o usada

ou doxiciclina 100 mg x 2 N&o usada

ou amoxicilina 1gx4 50 mg/kg/dia

+ metronidazol 400 mg x 3 20 mg/kg/dia
Alternativa Inibidor de bomba de prétons Dose padrao x 2 Omeprazol:
primeira opgao 0,5-3,3 mg/kg : 2
(7-14 dias) amoxicilina 1gx2 50 mg/kg/dia

claritromicina 500 mg x 2 20 mg/kg /dia: 2

metronidazol ou tinidazol 500 mg x 2 20 mg/kg/dia
Segunda opgao inibidor de bomba de prétons Dose padrao x 2 Omeprazol:
(10-14 dias) 0,5-3,3mg/kg : 2

+ Subcitrato de bismuto coloidal | 120 mg x 4 8 mg/kg/dia

ou240mgx 2

+ tetraciclina 500 mg x 4 N&o usada

Ou amoxicilina 1gx2 50 mg/kg/dia

+ metronidazol 250 mg x 4 20 mg/kg/dia

ou furazolidona 200 mg x 2 <6 anos: 50 mg x 2

6-12 anos: 100 mg x 2

Alternativa Inibidor de bomba de prétons Dose padrao x 2 Omeprazol:

segunda opg¢ao

0,5-3,3 mg/kg : 2

+ amoxicilina 1gx2 50 mg/kg/dia
ou tetraciclina 500 mg x 2 N&o usada
+ metronidazol 250 mg x 2 20 mg/kg x 2
Terceira opgao Inibidor de bomba de prétons Dose padrao x 2 Nao usado
(10-14 dias) + levofloxacino 500 mg x 1
+ amoxicilina 1gx2
ou 200 mg x 2
furazolidona
Ou Dose padrao x 2 Nao usado

Inibidor de bomba de prétons

+ bismuto 120 mg x 4
ou240 mgx 2

+ tetraciclina 500 mg x 4

+ furazolidona 200 mg x 2

Adaptado de: Coelho et al.*é, Jones et al.?”, Malfertheiner et al.*".

O sucesso da terapia deve ser monitorizado depois de quatro a oito semanas por

testes ndo invasivos confidveis?’.

Depois da erradicagdo do H. pylori ha significativa e progressiva melhora no

infiltrado inflamatoério agudo e crénico na mucosa gastrica no periodo de 12 meses
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de seguimento®’. Segundo esse estudo, a recuperagao funcional com aumento da
acidez gastrica e reducao dos niveis de gastrina e pepsinogénio foi evidente seis

meses depois da erradicagdo da bactéria®’.

1.4 Efeitos extragastricos da infec¢ao pelo H. pylori

Muitos estudos recentes tém demonstrado o papel do H. pylori em distintas
doencas extragastricas, reforcando a ideia de que microrganismos especificos
podem causar doencgas, inclusive a distdncia do sitio primario da infecgao.
Enquanto o papel do H. pylori esta bem estabelecido na purpura trombocitopénica
idiopatica, anemia sideropénica e deficiéncia de vitamina B12, ha crescente
interesse em outras condi¢gdes, como doengas cardiovasculares, neurologicas,
oculares, alérgicas, dermatoldgicas, obstétricas, imunoldgicas e metabdlicas 5859,
Especialmente quanto as doencgas neuroldgicas, ha grande interesse em confirmar

déficit cognitivo e neurodegenerag&o®8.

Ainda sobre os efeitos extragastricos do H. pylori, especialmente para criangas de
baixo nivel socioeconbmico que residem em paises em desenvolvimento (onde
sabidamente a prevaléncia da infeccdo € mais alta), varios trabalhos recentes
mostram um papel potencial da bactéria na deficiéncia de ferro, assim como
prejuizo do crescimento, doenga diarreica, ma absorgao e prejuizo na fungao
cognitiva®'#. Em relagéo a anemia, particularmente, os mecanismos propostos para
justificar a associagao com o H. pylori ndo estao bem definidos, entretanto, sugere-
se como causa a perda aumentada de sangue devido as lesdes gastricas induzidas
pela bactéria, assim como a absorcao deficiente de ferro secundaria a redug¢ao da
acidez do estdbmago e baixas concentragdes do acido ascorbico no suco gastrico,

além do uso de ferro pela bactéria em seu metabolismo intrinseco® 4.

1.5 Doengas tireoidianas da autoimunidade

As doengas tireoidianas da autoimunidade (DTAIls) afetam 2 a 5% da populagéo
ocidental e sdo consideradas o transtorno autoimune 6érgéo-especifico mais
comum. Entre o espectro de DTAI na infancia estdo a doenca de Graves

(hipertireoidismo) e a tireoidite de Hashimoto (hipotireoidismo), ambas
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caracterizadas por infiltracdo linfocitica da glandula tireoide e presenca de
autoanticorpos contra antigenos tireoidianos, como antitireoglobulina (anti-Tg),
antitireoperoxidase (ATPO) e antirreceptor de Thyroid stimulating hormone — TSH
(TRAD)®0.

A tireoglobulina (Tg) € uma proteina de 660 kDA que serve como precursor e
depodsito de hormdnios da tireoide. Ela € um dos principais alvos da resposta da
autoimunidade nas DTAIs, em que todos os fendtipos sdo caracterizados pelo

desenvolvimento de anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg)®'.

Ainda que a doenga de Graves (DG) e a tireoidite de Hashimoto (TH) sejam
doencas distintas em sua apresentacgao clinica, elas compartilham muitos pontos
em sua patogénese®? e parecem ocorrer nas mesmas familias, sugerindo uma base

genética comum®3,

A TH é doenca da autoimunidade tipicamente mediada por células T, caracterizada
pela formacéao de foliculos linfoides terciarios ectépicos dentro da glandula tireoide,
com destrui¢ao dos foliculos tireoidianos por meio de apoptose imunomediada. Os
linfécitos intratireoidianos encontrados sdao B e T, sendo os ultimos

predominantemente CD4+, subtipo Th1.

Na DG, a infiltracéo é discreta e induz a produgao dos anticorpos que se ligam ao
receptor de TSH, estimulando o crescimento e a fungcdo das células tireoidianas
foliculares e, consequentemente, levando ao hipertireoidismo. A infiltracdo
linfocitica da glandula esta relacionada a linfécitos T, principalmente células CD4+

Th2, ainda que células Th1 também sejam encontradas.

Em resumo, um padrdo de resposta Th1 &€ dominante na TH, enquanto a

predominancia de resposta Th2 na DG indica um padr&o de resposta humoral®*.

Doencas tireoidianas autoimunes induzem a expressao de diferentes painéis de
citocinas, com as interleucinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 na doenca de Graves e IL-2,
interferon gama (INF-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) na tireoidite de

Hashimoto®®. O efeito potencial do hipertireoidismo ou da produgdo de citocinas
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induzidas pela imunidade humoral pode modificar o perfil de adesao das moléculas
expressas na mucosa gastrica, aumentando a ligagao do H. pylori na doenga de
Graves e selecionando as cepas Cag-A positivas na doenga tireoidiana

autoimune?®®.

A interacao entre suscetibilidade genética e desencadeadores ambientais parece
ser de fundamental importancia na fisiopatologia da DTAI. A natureza exata do
envolvimento do ambiente ndo esta clara, mas varios fatores tém sido propostos,
como o conteudo de iodo na dieta, estresse, drogas e infecgdes. Entretanto, os
mecanismos pelos quais fatores ambientais desencadeiam a autoimunidade

tireoidiana em individuos geneticamente predispostos nao estéo elucidados®”.

No caso de doengas infecciosas, sao propostas duas teorias: mimetismo molecular
devido a sequéncias moleculares semelhantes entre proteinas virais e
autoproteinas induzindo resposta imunolégica cruzada contra autoantigenos e
ativacao do expectador nas infecgdes viréticas que induzem resposta inflamataria,
resultando, entre outras coisas, na liberagdo de citocinas capazes de ativar
linfocitos T latentes localizados nas proximidades, tendo baixo limiar de ativacéao,
significando que elas podem agora reagir com autoantigenos que elas

anteriormente ignoravam®1-68 |

Embora essas teorias e achados possam sugerir como os agentes infecciosos
poderiam desencadear ou acelerar o aparecimento de DTAI, ha crescente
aceitagdo do que se convencionou denominar de “hipétese da higiene”, que
preconiza que o sistema imunologico € modulado por multiplas e diferentes
infecgdes, melhorando o desempenho da resposta imunoldgica®. Assim, o
desenvolvimento urbano e a sensivel melhora das condigbes de higiene,
diminuindo a exposi¢ao a agentes microbianos, poderiam estar associados a
elevado risco de doenga da autoimunidade. Estudo epidemiolégico muito citado
envolvendo duas populagdes de criangas geneticamente semelhantes, mas
expostas a diferentes ambientes, uma na Finlandia e outra na Russia, mostrou que
a prevaléncia de autoanticorpos tireoidianos foi significativamente mais alta na
Finlandia, onde o nivel socioecondmico e a qualidade de vida sdo marcadamente

superiores’®.
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1.6 Hipotireoidismo congénito

1.6.1 Aspectos gerais

A tireoide € uma glandula enddcrina. Esta localizada na parte anteroinferior do
pescoco e € responsavel pela sintese e secregcdo de horménios tireoidianos
(iodotironinas), assim como da homeostase do iodo no corpo humano. O principal
horménio secretado € uma tiroxina inativa, o T4, que € um pro-horménio da tri-
iodotironina (T3), que € o horménio ativo. A tireoide produz aproximadamente 90%
de T4 e 10% de T3. O hormédnio inativo € convertido perifericamente tanto em
horménio ativado quanto em hormdnio tireoidiano inativado. O T3 é responsavel
por afetar muitos 6rgaos e tecidos do organismo, aumentando o metabolismo e a

sintese proteica’".

Deiodinases sdo selenoproteinas diméricas que catalisam a remocao de atomos
de iodo do pré-hormbnio T4, gerando os isbmeros ativo (T3) e inativo (T2).
Deiodinases desempenham importante papel na regulagdo dos niveis
intracelulares dos horménios tireoidianos ativos’?. O T4 é convertido em T3
perifericamente pela deiodinase tipo 1 (D1) nos tecidos com alto fluxo sanguineo,
como o figado, rins, tireoide e hipdfise. O T4 é convertido em T3 ativo pela
deiodinase tipo 2 (D2) produzida pelas células da hipofise, cérebro, tireoide,

coragéo e musculos esqueléticos”! 72,

A terceira iodotironina € chamada de T3 reverso, ou rt3. O rt3 & inativo e é formado

pela acao no T4 da deiodinase tipo 3 (D3).

Para testar a fungao tireoidiana, € necessario considerar os niveis do horménio
estimulador da tireoide (TSH), produzido pela hipdfise, e o T4 livre sérico (T4L). O
TSH estimula a tireoide a produzir iodotironinas e seus niveis se correlacionam
inversamente com as concentragées do horménio tireoidiano ativo, ou seja, quando
o T3 aumenta, o TSH diminui, e vice-versa. Preferencialmente, medem-se no
sangue os niveis de tiroxina livre (T4L) e ndo os niveis de T4 total, ja que os niveis

de T4 total incluem o T4 ligado a proteinas e que nao esta disponivel para entrar
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nos tecidos. O T4L, por outro lado, pode ser representativo dos niveis de T3.
Geralmente, os niveis de tiroxina sdo os ultimos a tornarem-se anormais nas
disfuncdes tireoidianas, por isso o TSH € o principal parametro para avaliagao do

tratamento’".

O hipotireoidismo ocorre quando a concentracdo de horménio tireoidiano é
inadequada para manter sua agado em nivel tecidual. O horménio tireoidiano modula
a funcéo de praticamente todos os 6rgaos e sua deficiéncia traz consequéncias nas
fungdes metabdlicas, neuroldégicas, cardiovasculares e gastrintestinais. Em
criangas, particularmente, o hormonio tireoidiano é fundamental para o crescimento
e desenvolvimento, e o hipotireoidismo pode levar a prejuizo irrecuperavel desse
processo’?. Uma das consequéncias mais temidas do hipotireoidismo é o retardo
mental. O exame de triagem neonatal para hipotireoidismo congénito (HC) é
fundamental para o diagndstico precoce, ja que os sintomas podem nao aparecer

nas primeiras semanas de vida.

O HC é uma das doencas triadas pelo Programa de Triagem Neonatal de Minas
Gerais (PTN-MG) desde 1993. O PTN-MG é realizado pelo Nucleo de Pesquisas e
Acdes em Apoio Diagnéstico (NUPAD) em parceria com a Secretaria Estadual de
Saude (SES). De 1994 a maio de 2017 foram triadas 5,7 milhdes de criangas, sendo
que 1.449 estdo em acompanhamento ambulatorial. A incidéncia do hipotireoidismo
no programa € de 1:3.500 nascidos vivos (https://www.nupad.

medicina.ufmg.br/topicos-em-saude/hipotireoidismo-congenito/).

Quando os primeiros programas de triagem neonatal foram implantados,
acreditava-se que a incidéncia dessa doenga era de 1:3.000-1:4.000 nascidos
vivos’3. Entretanto, na Ultima década, a incidéncia parece ter dobrado para 1:2.000
nascimentos’4. Atribui-se essa mudanga ao aumento da acuracia da triagem
neonatal (principalmente a redug¢ao do ponto de corte do TSH), o que levou ao
aumento da deteccdo de casos mais leves, sem mudang¢a na incidéncia do
hipotireoidismo grave, assim como ao maior numero de sobreviventes triados entre

recém-nascidos prematuros’>76.

1.6.2 Etiologia
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O HC pode ser classificado em permanente ou transitério. O HC permanente refere-
se a persisténcia da deficiéncia hormonal e requer tratamento por toda a vida. O
HC transitorio refere-se a deficiéncia temporaria do hormdnio tireoidiano, iniciada
ao nascimento, mas com normalizagdo completa da secrecdo hormonal
posteriormente. A recuperacdo para o eutireoidismo pode ocorrer em periodos
variaveis, desde os primeiros meses de vida, e sua normalizagdo depende das

causas que provocaram a deficiéncia hormonal?.

O HC permanente é classificado em primario, secundario e terciario. O HC primario
pode ser causado por falha no desenvolvimento normal da glandula tireoide
(disgenesia) ou por falha na producao normal de hormdnio tireoidiano em uma
glandula tireoidiana anatomicamente normal (disormonogénese). Inicialmente,
acreditava-se que a disgenesia correspondia a 85% dos casos e a
disormonogénese a 15% da etiologia do hipotireoidismo congénito. Entretanto,
esse padrao foi alterado depois de mudancgas recentes nas estratégias de triagem
neonatal e de acordo com o perfil demografico. Por isso, varios estudos recentes

mostram aumento no percentual de casos de disormonogénese para 30-40% 7577,

Em especial para a disormonogénese, os erros inatos da sintese ou secregao de
tiroxina tém um modo de heranca recessiva e incluem mutagdes em genes que
codificam o simportador de sédio-iodo (SLC5A5), transporte através da membrana
apical (SLC26A4, também chamado de PDS ou gene de Pendred), peroxidase
tireoidiana (TPO), fatores geradores de peroxido de hidrogénio (DUOX2 e
DUOAX2), tireoglobulina (TG) e deiodinase iodotirosina (DEAHAL1)78,

Entre os casos conhecidos de disormonogénese, defeitos na organificagao do iodo
devido a mutagdes da tireoperoxidase sao bem conhecidos, mas raros (incidéncia
1:66.000)°. Outro elemento critico na organificagdo do iodo € o sistema oxidase
duplo (DUOX), que é responsavel pela geragdo de perdéxido de hidrogénio
necessario para esse processo. Mutagcbes no DUOX2 e DUOX2A tém sido
identificadas como causas de hipotireoidismo congénito por disormonogénese?®8',

E tem sido investigada em varios estudos recentes a extensédo de quais mutagdes
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DUOX2 podem contribuir para a incidéncia do hipotireoidismo congénito com

glandula tireoidiana eutopica®? e ectodpica, inclusive no Brasil®3.

Coorte de 30 pacientes com HC com glandula tireoidiana topica e defeito parcial da
organificagdo do iodo identificou mutagées em 11 de 30 casos (37%)%2. Outros
autores encontraram mutagdes no DUOX em uma taxa similar em 15 de 43
pacientes (35%) em um estudo semelhante. Se 30-40% de todos os casos de HC
sdo causados por disormonogénese, esse resultado implica que 10-15% de todos
os casos de HC diagnosticados pelas estratégias de triagem vigentes podem ser
por defeitos no DUOX28. Outro estudo também mostrou que HC devido a
mutagdes no DUOX2 é permanente em 65% dos casos, mas transitério em 35%,
consistente com o fato de que defeitos no DUOX2 podem resultar em um espectro

clinico da doenga que vai desde o HC até o bdcio eutireoidiano no adulto®?.

Esses estudos também refutaram a sugestdo de que mutagdes bialélicas do
DUOX2 constituem a base de HC permanente, enquanto mutacdes monoalélicas
causam fenodtipos mais leves ou transitérios. De fato, alguns pacientes com
mutacdes bialélicas do DUOX2 tém HC transitério e algumas mutacdes
monoalélicas estdo relacionadas a doenga permanente, significando que outros
fatores genéticos ou ambientais podem modificar o fendtipo dos defeitos de
DUOX284,

O HC é considerado secundario quando a anormalidade esta na hipdfise e terciario
quando esta no hipotalamo. Essas anormalidades fazem parte do HC central e séo
causas infrequentes de HC, com incidéncia variando de 1:50.000 a 1:100.000, e
geralmente estao associadas a outros acometimentos na hipofise e/ou hipotalamo.
Os programas de triagem neonatal do Brasil ndo detectam o HC central (secundario

ou terciario).
1.6.3 Diagnéstico
Como ja dito anteriormente, os hormonios tireoidianos circulam no plasma ligados

a proteinas, e suas agdes biolégicas sdo exercidas somente por pequena fragao

circulante do horménio (0,02-0,1%) que esta livre ou nao ligada a proteinas. Os
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ensaios que medem os niveis de T4 livre (T4L) na maioria dos laboratérios clinicos
sdo confidaveis para pacientes ambulatoriais saudaveis, mas devem ser
interpretados com cautela em pacientes com doengas sistémicas graves ou
anormalidades da ligacdo de proteinas. Por isso, € necessario cuidado na

interpretagéo desses resultados’?.

O diagndstico do hipotireoidismo € feito pela confirmacdo da fungéo tireoidiana
inadequada a partir da medida dos niveis de TSH sérico e do T4 total ou livre. No
hipotireoidismo congénito primario ha elevagao do TSH, com ou sem T4L baixo,
sendo o TSH alto a primeira anormalidade detectavel. Os niveis de T4L s6 caem
quando o hipotireoidismo se torna mais grave. Por essa razdo, o TSH é o teste mais
sensivel para o diagnostico do hipotireoidismo primario e para monitorar o
tratamento. O hipotireoidismo central, ao contrario, deve ser suspeitado quando o
T4L esta baixo e o TSH é baixo ou normal (ex.: resposta ndo apropriadamente

elevada em resposta ao T4L baixo).

Na vigéncia de hipotireoidismo, mudangas no metabolismo do hormaénio tireoidiano
servem para manter os niveis circulantes normais de T3 até os estagios tardios da
doenca. Por essa razdo, a medida do T3 ou T3L geralmente ndo € usada para a

avaliagdo do hipotireoidismo nao tratado’?.

Em criancas, os niveis normais de TSH e T4L diferem por idade. Por isso, &
importante usar valores de referéncia especificos para a faixa etaria quando se

interpretam testes de funcao tireoidiana®-8’.

1.6.4 Tratamento

O tratamento do HC, assim como de outras formas de hipotireoidismo, € feito pela
reposi¢cao de levotiroxina (LT4), a fim de evitar as consequéncias e melhorar os
sintomas da doenca. A avaliacdo do ajuste da dose do medicamento e do
tratamento adequado do hipotireoidismo primario é feita pelo TSH sérico, que é o
indicador mais sensivel da terapia de reposig¢ao acertada. O objetivo do tratamento

€ manter os valores de TSH dentro do valor de referéncia para a idade®.
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A dose de LT4 requerida para restaurar o eutiroidismo depende da idade do
paciente e da gravidade do hipotireoidismo, sendo geralmente usada a dose por
quilo de peso de acordo com a faixa etaria, que é significativamente maior em
criangas do que em adultos e sofre redugédo gradual com o avango da idade’%88
(QUADRO 2). Por exemplo, pacientes adultos com hipotireoidismo e com funcgéo
endogena tireoidiana minima necessitam de doses de levotiroxina de 1,6-1,8
mcg/kg de peso®. Recém-nascidos diagnosticados com HC devem ser inicialmente
tratados com a dose de 10-15 mcg/kg/dia. Ja criangas de um ano necessitam de 4-
6 mcg/kg/dia e adolescentes 2-4 mcg/kg/dia, com transicao para a dose média de
adulto de 1,6 mcg/kg/dia uma vez que a maturagdo enddcrina é completa’”
(QUADRO 2).

QUADRO 2 - Dose de reposicao de levotiroxina (LT4) em pacientes pediatricos de

acordo com a faixa etaria

Idade Dose de LT4 (ug/kg/dia)
0-3 meses 10-15

3-12 meses 6-10

1-3 anos 4-6

3-10 anos 3-5

10-16 anos 2-4

> 16 anos 1,6

Fonte: Wassner’2.

No Brasil, assim como nos Estados Unidos, a levotiroxina € administrada em
comprimidos, devido a pouca seguranca e reduzida confiabilidade de formulagcbes
liquidas ou férmulas manipuladas. Para criangas, especialmente as mais jovens,
os comprimidos sdo administrados amassados e misturados a pequena quantidade
de agua, leite materno ou férmula infantil. Criangas maiores podem mastigar ou

engolir os comprimidos®s.

Comecar o tratamento precocemente e com a dose adequada de LT4 facilita a
rapida normalizacdo da funcao tireoidiana, o que melhora o progndstico e evita
sequelas®®0. Depois do inicio da terapia, a medida da funcéo tireoidiana feita
regularmente é o parametro utilizado para ajustar a dose de levotiroxina e manter

o eutireoidismo’2.
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Entretanto, foi sugerido que altas doses poderiam rapidamente resultar em um
supertratamento, o que estaria associado a prejuizo no desenvolvimento e reduzido
quociente intelectual (QI)®°. Essas evidéncias, porém, sdo controversas e de
estudos mais antigos, ndo confirmados em estudos mais recentes. Pelo contrario,
€ bem estabelecido que o subtratamento € associado a sequelas neurocognitivas,
por isso, o objetivo € manter o paciente em eutireoidismo, particularmente nos

primeiros trés anos de vida’2.

Os niveis de TSH caem em até um més apods o inicio da reposi¢ao. Por isso, &
necessario monitorizar com rigor a fungao tireoidiana a cada 1-2 semanas apoés
iniciar o tratamento e, a seguir, apds ajustes da dose quando necessario, até a sua
normalizagéo. Os ajustes de doses subsequentes s&do normalmente guiados pelas
dosagens de TSH a cada duas a oito semanas, a fim de dar tempo suficiente ao
eixo hipdfise-tireoide se adequar as mudancas de dose. As mudancas feitas de LT4
geralmente variam de 12,5 a 25 mcg/dia®'. O TSH sérico deve ser mantido dentro
dos valores de referéncia para a idade, enquanto o T4L deve ser mantido na
metade superior do intervalo de referéncia para a idade. E necessario dosar a
funcao tireoidiana dos pacientes com HC a cada 1-2 meses nos primeiros seis
meses de vida, depois a cada 1-3 meses no segundo semestre, e depois a cada 2-
4 meses até os trés anos de vida. Depois de qualquer mudanca na dose, TSH e
T4L sdo medidos depois de 30-60 dias, para avaliar se o reajuste da dose foi

adequado ou se exige ainda outra corregdo’2°",

Segundo o protocolo de acompanhamento do Programa de Triagem Neonatal de
Minas Gerais (PTN-MG) desenvolvido pelo NUPAD®, a periodicidade de realizagéo
de funcgao tireoidiana (TSH e T4L) é a seguinte: até um ano de vida, mensal; um a
trés anos, trimestral; depois dos trés anos de vida, semestral; e depois de reajustes
de dose: 30-40 dias.

1.7 H. pylori e doenga tireoidiana
Alguns artigos recentes tém questionado a influéncia da infecgéo pelo H. pylori no

tratamento do hipotireoidismo em adultos®. Estudos publicados por grupos

italianos enfatizaram que a necessidade diaria de levotiroxina em pacientes com
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bocio multinodular era mais acentuada nos pacientes que também apresentavam
gastrite associada a infecgdo por H. pylori e/ou gastrite atrofica®* 9%, Encontraram-
se também valores elevados de tireotropina (TSH), alteragdo revertida apos a
erradicacao da bactéria. Os autores especularam que condigdes que modificam o
ambiente acido do estdbmago (como infecgado pelo H. pylori e uso de drogas

antiacidas) sédo responsaveis por prejudicar a absorgéo da levotiroxina.

Muitas condigbes que interferem na secregédo acida normal do estdbmago podem
afetar a absorgao de levotiroxina, especialmente a apresentagdo em comprimidos,
que passa pela fase de dissolugdo para ser absorvida®. Usualmente, o ambiente
acido do estdmago torna-se alterado em pacientes com H. pylori e condigdes
associadas como gastrite, gastrite atrofica e do corpo gastrico, assim como em
pacientes que estdo recebendo por tempo prolongado inibidores de bombas de
protons. A relagado entre a biodisponibilidade da droga e o pH do estdbmago é
influenciada pela bactéria. No estdbmago, a estrutura molecular de cada droga é
modificada pela acidez do ambiente gastrico; e se o pH gastrico € modificado, a
dose absorvida é comprometida®’. A hipocloridria é frequente na fase aguda da
infecgdo pelo H. pylori®®, o que é relevante na faixa etaria pediatrica, ja que a

infeccao é frequentemente adquirida na infancia.

O estudo mais citado por varios artigos e que primeiro abordou esse assunto foi o
de Centanni et al, em 2006%, que mostrou que pacientes com secregédo acida
comprometida requerem dose aumentada de levotiroxina, sugerindo que secreg¢ao
gastrica normal € necessaria para a absorgao efetiva da levotiroxina oral. Essa
hipétese € também defendida por Bugdaci et al., que sugeriram que em pacientes
hipotireoideos a gastrite causada pelo H. pylori pode ser responsavel por uma
resposta inadequada ao tratamento — valores elevados de TSH e baixos de
horménios tireoidianos: tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3). Propuseram também
que a erradicacao da bactéria nos casos em que antes eram necessarias altas
doses de levotiroxina leva nao s6 a reducao da necessidade diaria desse horménio,

como aumenta o risco de tireotoxicose®°.

Diferentemente, a opinido de que a levotiroxina tem a sua absorg¢ao prejudicada

pela hipocloridria gastrica ndo € compartilhada por outros autores'®. Em estudo da
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cinética da absor¢cao do medicamento em uso de inibidores de bomba de prétons,
Dietrich et al.’® nao observaram associagao entre uso de inibidores de bombas de
prétons e diminuicdo da absorcao da levotiroxina. De acordo com esses autores,
as condi¢cdes estudadas por Centanni et al.®* eram associadas a inflamagéo
gastrintestinal e esse seria o real fator responsavel pelo prejuizo na absorgao do

horménio.

O efeito do tratamento da infecgao pelo H. pylori no controle do hipotireoidismo foi
também avaliado por estudo de grupo italiano de 2017% que comparou a eficacia
clinica do uso da levotiroxina na forma de comprimido ou solugao oral em pacientes
com hipotireoidismo recém-diagnosticado com infecgdo pelo H. pylori. Nesse
estudo, o tratamento da infecgéo pelo H. pylori ndo mostrou fazer diferenga na
funcao tireoidiana na comparagao antes e depois para a mesma formulagao de
levotiroxina, mas a formulagao liquida de levotiroxina pareceu produzir melhor
resposta clinica em comparacao a formulagdo em comprimido nos pacientes com

hipotireoidismo infectados pelo H. pylori.

Varias outras investigagdes tém salientado associagdo entre a infeccdo pela
bactéria e a doenca tireoidiana autoimune em adultos®%6:1%°_ A teoria de que o H.
pylori seja o fator causal ou desencadeante de autoimunidade tireoidiana é
reforgada pelo fato de que anticorpos monoclonais contra cepas CagA podem fazer
reacgao cruzada com as células foliculares da glandula tireoide, ja que o gene CagA
e 0 gene que codifica a tireoperoxidase tém sequéncia de nucleotideos
semelhantes®'°1. Outro estudo italiano mostrou aumentadas taxas de prevaléncia
de infecgao por H. pylori em pacientes com doengca de Graves em atividade, em
especial para cepas CagA positivas®®. Achado semelhante foi obtido em estudo da
Republica Tcheca de 2009, que encontrou prevaléncia maior da infecgcéo pelo H.
pylori nos pacientes com doenga tireoidiana autoimune estudados (20,7% versus
6,1%)1%2,

Estudo de metanalise conduzido na China demonstrou associagao significativa
entre a infecgdo por H. pylori e a DG, mas ndo com a TH, no grupo das DTAIs.
Além disso, a soropositividade para CagA significativamente aumentou o risco para
DTAI"%3,
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Em estudo de 2015 na Turquia, a taxa de positividade de ATPO foi
significativamente mais alta no grupo H. pylori-positivo, enquanto a de anti-Tg foi
semelhante nos grupos H. pylori-positivo e H. pylori-negativo’®. Achado
semelhante foi relatado em estudo com doadores de sangue realizado em 2003,
que mostrou associacdo entre a infecgdo por H. pylori e titulos elevados de
anticorpos antitireoidianos, mas ndo com os titulos de horménios tireoidianos'.
Além disso, observou-se queda progressiva e significativamente correlacionada de
ATPO com titulos de anticorpos anti-H. pylori depois da erradicacédo da bactéria em
pacientes tratados com antimicrobianos'®. Sabe-se que anticorpos
antitireoperoxidase (ATPO) estdo intimamente ligados a disfuncdo tireoidiana
patente e sua presenca tende a estar correlacionada a dano a tireoide e inflamagao
linfocitica. Sua redugao significativa apds tratamento para erradicar a bactéria
sugere que pacientes com doenca tireoidiana autoimune devem ser investigados
quanto ao status H. pylori, porque a erradicagado da bactéria pode trazer beneficio

ao controle da doenga'%.

Esses achados n&o foram confirmados por Tomasi et al.’%, que avaliaram pacientes
com tireoidite autoimune em relagdo a positividade ou ndo para o H. pylori. Os
autores encontraram resultados semelhantes para hormdnios tireoidianos e
anticorpos ATPO e anti-Tg entre os grupos com e sem a infecgdo pela bactéria,
detectada pelo teste respiratério’. Da mesma forma, usando sorologia para
investigar o status H. pylori, Nilsson et al. também n&o detectaram relagao entre a
funcao tireoidiana e a infeccao pela bactéria’®.

Ha poucos estudos na literatura que discutem esse assunto em criangas'%%'19, Em
um deles, a prevaléncia de anticorpos anti-H. pylori foi avaliada em 90 pacientes
jovens (de 1,1 a 21,8 anos) com DTAI e discutiu-se a possibilidade de que um perfil
genético suscetivel poderia influenciar o desenvolvimento dessa doenga autoimune
em pacientes infectados. O grupo concluiu que a infecgao pode induzir e/ou piorar
o curso das DTAIs naqueles com perfil imunogénico suscetivel, envolvendo o
antigeno leucocitario humano DRB1*0301. Sugeriu também que a erradicacao do
patdogeno pode prevenir a doenga tireoidiana autoimune nessas criangas de alto
risco. Assim, a presencga ou auséncia da bactéria pode ser fator determinante no

progndstico a longo prazo°.
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Em estudo anterior, investigou-se a associagao da infecgcao pelo H. pylori e a DTAI
em criancgas e adolescentes entre um e 19 anos. O estudo foi conduzido entre 2012
e 2014, incluindo 27 pacientes com tireoidite de Hashimoto (TH) e nove com doencga
de Graves (DG). Ainda, com o objetivo de comparar DTAlI com doenca da
autoimunidade, mas sem doenca tireoidiana, foram estudados 110 pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Para comparar os pacientes com DTAIl com os
pacientes com doenca tireoidiana sem autoimunidade, incluiram-se 106 pacientes

com hipotireoidismo congénito (HC)'"°,

Foi determinada a prevaléncia da infeccéo pelo teste respiratério da ureia marcada
com carbono 13 ('*C-UBT), assim como a fungao tireoidiana por dosagens de TSH,
T4L e T3L e a presenca de anticorpos antitireoidianos por antitireoperoxidase
(ATPO), antitireoglobulina (anti-Tg) e antirreceptor de TSH (TRADb).

Depois do ajuste para a idade, encontraram-se prevaléncias da infecgdo de 19,4%
em pacientes com DTAI, 21,9% em pacientes com DM1 e 34,9% naqueles com
HC. Nao foi constatada diferenca quando a prevaléncia em criangas com DTAI foi
comparada aqueles com DM1 (p = 0,26). A prevaléncia no grupo com HC foi maior
que no grupo DTAI, mas sem significancia estatistica (p= 0,08). Entre os pacientes
com DTAI, a infecgéo pelo H. pylori ndo se associou aos valores séricos de TSH (p
= 0,20), T4L (p = 0,09) e T3L (p = 0,24), nem a niveis de anticorpos ATPO (p =
0,34), anti-Tg (p = 1,00) e TRAb (p = 0,65). Entre os pacientes diabéticos, nao
houve associagéo entre a infec¢do e valores de TSH (p = 0,91), T4L (p = 1,00) e
T3L (p = 0,99), nem entre ATPO (p = 0,25) e TRADb (p = 1,00). Por outro lado, os
pacientes diabéticos H. pylori-positivo tinham mais frequentemente anti-Tg positivo
(p = 0,04). Concluiu-se que nao houve associagao entre a infecgao pelo H. pylori e
a DTAI: esses pacientes nao apresentaram prevaléncia maior da infecgdo, nem os
infectados por H. pylori demonstraram maior frequéncia de anticorpos
antitireoidianos ou alteracdo na funcao tireoidiana. As altas taxas de prevaléncia
em pacientes com HC foram muito semelhantes as verificadas em criangas da
mesma regido submetidas a endoscopia para esclarecimento de dor abdominal

recorrente.
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Vale ressaltar que a taxa de infecgdo em pacientes submetidos a endoscopia €
maior que na populagao assintomatica. Também chama a atencéao, e é importante
mencionar que a média de idade das criangas com HC de 8,79 + 5,17 anos é menor
que a descrita no estudo supracitado (11,1 = 2,9 anos), indicando real prevaléncia

maior da infecgao nesse grupo de doentes.

A maior prevaléncia da infecgéo pelo H. pylori em pacientes com HC poderia ser
explicada por alteragdes da resposta imunologica nesses pacientes, aumentando
o risco de adquirir e manter a infeccdo pelo H. pylori. A alteracdo na resposta
imunologica foi descrita em cobaias com HC e a mutagdo C.RF-hyt'". Nesse
estudo descreve-se alteracdo no desenvolvimento do sistema imunologico em
camundongos adultos jovens com HC, representada por baixo peso do timo e bago,
reduzida porcentagem de timécitos expressando CD8 (CD8*), maior razdo entre
timocitos CD4* e CD8™ e elevada porcentagem de esplendcitos CD4*. Além disso,
em relato de caso de crianga com HC e linfopenia grave e persistente, foi
hipotetizado que a deficiéncia prolongada de horménio tireoidiano poderia estar

diretamente associada ao prejuizo da resposta imune celular’2.

Além dessa dissertacao, nao foi encontrada descricdo na literatura de estudos
relacionando de forma direta o H. pylori e o hipotireoidismo congénito. Até o

momento, ha estudos somente associando DTAI e a infecgado por essa bactéria.

1.8 H. pylori, tireoide e resposta imune

Na disfuncgao tireoidiana autoimune, as interagdes do sistema imune sdo capazes
de produzir desequilibrio no balanco entre a resposta Th1-Th2, resultando em uma
reacdo autoimune mediada por células Th1 com destruicdo de tiredcitos e
hipotireoidismo na tireoidite de Hashimoto, por um lado, e, por outro lado, mediada
por resposta humoral Th2 contra receptor de TSH com anticorpos estimuladores
levando a doenca de Graves e hipertireoidismo. Além disso, ha possibilidade de
que niveis alterados de hormdnios tireoidianos durante o curso de doencas

tireoidianas autoimunes possam alterar a fungao imune®.
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Apos estimulo in vitro com lisado de antigenos de H. pylori e com seu
lipopolissacarideo em cultura de células mononucleares de sangue periférico,
foram comparados pacientes com tireoidite autoimune e seus controles saudaveis
em relagao a infecgao por H. pylori, demonstrando niveis basais mais baixos de IL-
10 e IL-5 em controles negativos e niveis mais altos de interferon gama (IFN-
gamma) e transforming growth factor-beta (TGF-beta) nesse mesmo grupo. O
grupo positivo para a infeccdo e com doenga tireoidiana autoimune apresentou
niveis mais altos de IL-6, sabidamente pré-inflamatéria, e os negativos exibiram

valores mais altos de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)'°1.

Niveis indetectaveis de Oxido Nitrico e TNF-alfa foram identificados em recém-
nascidos com HC, em relac&o a criancas saudaveis. O Oxido Nitrico € um regulador
negativo da proliferagdo de precursores neuronais, e fatores de crescimento com o
TNF-alfa sdo importantes reguladores do crescimento de células neurais. Isso

explica, em parte, o efeito do HC no desenvolvimento cerebral’’3,

Sabe-se que o H. pylori é capaz de induzir intensa resposta inflamatéria na mucosa
gastrica que coloniza, levando a liberagdo de substancias citotoxicas tanto da

prépria bactéria quanto do hospedeiro?6.

Por mecanismo de mimetismo antigénico, o H. pylori induz a formacgao de
autoanticorpos, que reagem cruzadamente com varias proteinas do corpo
humano''4115, Os antigenos presentes no tecido glandular tireoidiano podem ser

um dos alvos dessa reacao cruzada''®.

Algumas cepas tém sido identificadas como mais patogénicas, como a que
apresenta o antigeno chamado citotoxina associada ao gene A (CagA). Infecgéo
com amostras que carreiam o gene CagA sdo associadas a alto risco de
desenvolvimento de gastrite grave, gastrite atréfica, ulcera péptica e céancer
gastrico, além de liberacao de fatores pro-inflamatoérios como citocinas, em especial
a interleucina 8 (IL-8), quimiocina que promove a infiltragdo de neutréfilos e

macrofagos?®:117,
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A infeccao pelo H. pylori pode induzir respostas imunes do hospedeiro, que variam
de intensidade dependendo da cepa bacteriana e da viruléncia. Citocinas pro-
inflamatorias, enzimas e espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species -
ROS) produzidas pelas células epiteliais gastricas e por células inflamatorias (ex.:

neutrofilos e mondcitos) contribuem para a inflamagao8.11°,

O estresse oxidativo é definido como um desbalango entre a producédo de
substancias pro-oxidantes e defesas antioxidantes. Os pro-oxidantes mais
importantes sdo as ROS e as espécies reativas de nitrogénio (reactive nitrogen
species — RNS)™20.121 - A familia ROS inclui anion superoxido, radical hidroxila,
peréxido de hidrogénio e acido hipocloridrico. As trés primeiras substancias séo
produzidas in vivo principalmente pela cadeia respiratéria mitocondrial durante o
metabolismo oxidativo de substratos energéticos. Eles séo reguladores das vias
redox-sensiveis envolvidas na homeostase celular e influenciam alguns fatores de
transcricdo, além do pool antioxidante endoégeno. RNS sdo peroxinitritos,
produzidos em reacdo do Oxido Nitrico (NO) com o superdxido, e
nitrossuperoxicarbonato, formado na reagao do peroxinitrito com o diéxido de
carbono. ROS e RNS sao considerados importantes fatores patogénicos em
doencas distintas. Em alguns tipos de células, como os leucdcitos, células
endoteliais e mesangiais, fibroblastos, tiredcitos, odcitos, células de Leydig e

adipacitos, a geragdo de ROS pode exercer importante papel'?!.

Oxidases duplas (DUOX), enzimas cruciais para a geragao de peroxido de
hidrogénio, sdo essenciais para a sintese hormonal catalisada pela peroxidase
tireoidiana (TPO). Duas oxidases dessa familia estdo presentes na tireoide
(DUOX1 e DUOX 2). Elas trabalham em conjunto com DUOXA1 e DUOXA2, que
sao fatores de maturacdo que permitem as enzimas DUOX translocar pela
membrana da célula folicular e exercer sua atividade enzimatica. Além disso,
NADPH 4 (NOX4) é um novo sistema de geracdo de ROS recentemente descrito

na glandula tireoidiana humana'?'.122,

Existem sete membros da familia NADPH geradores de ROS, incluindo NOX1-5 e
duas oxidases duplas (DUOX1 e DUOX2). Oxidases NADPH sao proteinas

transmembrana que aceitam elétrons do NADPH citosdlico, transportam-no atraveés
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da flavina adenina dinucleotideo (FAD) e doam um elétron para reduzir o oxigénio
a superoxido. DUOXs tém uma atividade Ca?+-NADPH-dependente geradora de
H202122. DUOX2, mas ndo DUOX1, foi encontrada no epitélio do trato digestivo'*
e suas fungdes fisiologicas incluem biossintese de hormonios tireoidianos e defesa

da mucosa do hospedeiro'?.

O estresse oxidativo tem sido associado tanto a hipertireoidismo quanto
hipotireoidismo. Entretanto, os mecanismos pelo qual o estresse oxidativo é gerado
nessas duas condi¢des clinicas sdo diferentes: no hipertireoidismo ha producgéao
aumentada de ROS e no hipotireoidismo ha baixa disponibilidade de

antioxidantes121.126,

Além disso, o excesso de TSH €& conhecido por produzir estresse oxidativo

diretamente21.127-129,

Ainda em relagdo ao estresse oxidativo e seus efeitos sistémicos, muito se discute
a respeito da sindrome de T3 baixo, que € uma condigao caracterizada por uma
conversao periférica reduzida de T4 em T3 na presenca de secrecao tireoidiana
normal. Ela ocorre em uma variedade de doencas nao tireoidianas e é definida
como a sindrome do eutireoidiano doente (SED). As condigbdes agudas mais
importantes nas quais a sindrome do T3 baixo ocorre incluem fome e desordens
alimentares, assim como doengas graves. Durante a fome (especialmente
deprivacdo de carboidrato) e SED, a deiodinagdo do T4 em T3 é rapidamente
inibida, causando a sindrome de T3 baixo. A medida que a doenca progride para
estagios mais graves, uma sindrome com baixo T3 e T4 se sucede. Em doengas
graves, muitas outras mudancas do eixo tireoide-hipéfise tém sido demonstradas,
incluindo resposta atenuada ao Thyrotropin releasing hormone (TRH) - horménio
estimulador da secrecao do TSH -, com baixa captacao tecidual dos horménios
tireoidianos e alteragdo do metabolismo dos horménios tireoidianos. A sindrome do
T3 baixo causada pela reducdo da conversao periférica de pré-horménio T4 é
também observada em doencgas cronicas distintas, como doenga renal cronica,
insuficiéncia hepatica e doencas inflamatorias cronicas'?'. A condicdo da SED é
considerada mais uma resposta adaptativa que um hipotireoidismo verdadeiro. A

terapia substitutiva tireoidiana ndo é usualmente requerida, mas esse topico ainda
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esta em debate, desde que sinais indiretos de hipotireoidismo verdadeiro em nivel

tecidual tém sido mostrados'?!.

Ha varias citocinas e horménios envolvidos na fisiopatologia da SED. Os mais
importantes sdao TNF-a, IL-1, IL-6, interferon gama (IFN-y), fator indutor de
protedlise (PIF), angiotensina Il, miostatina (um membro da superfamilia de fator
de crescimento-f3). Interessantemente, as vias de transducéo de sinal de muitas
dessas substancias envolvem NF-Kb (nuclear fator Kappa b), cuja atividade esta
relacionada aos niveis de ROS. Importante papel fisiopatolégico na SED tem sido
atribuido a IL-6, que é frequentemente elevada no soro dos pacientes com SED e

de maneira inversamente proporcional em relacao aos niveis de T3121.130,

Diferentes condi¢cbes nas quais a SED se desenvolve estdo associadas ao estresse
oxidativo, devido a produ¢ao aumentada de ROS ou RNS. Desde que os hormdnios
tireoidianos aumentam a geragdo de ROS, o T3 baixo pode ser visto como um

mecanismo compensatorio.

Com base em estudos fisiopatoldgicos disponiveis na literatura, pode-se concluir
que alteragdes do eixo hipofise-tireoide dependem néo sé da gravidade da doenga,
mas também da resposta inflamatéria e do estado nutricional do paciente. Isso
também indica que o T3 baixo ndo é simplesmente um mecanismo adaptativo, mas

¢ associado a hipotireoidismo tecidual e estresse oxidativo'?.

A mucosa gastrica de pacientes infectados com H. pylori expressando CagA+ ou
VacA+ tem, a longo prazo (a partir de 13 semanas), nivel menor de expresséo de
DUOX2 do que pacientes infectados com H. pylori CagA-/VacA- ou pacientes nao
infectados. Isso sugere que os fatores de viruléncia do H. pylori sdo capazes de

suprimir a expressédo do DUOX219,

A infecgao pelo H. pylori em criangas foi caracterizada por: a) perfil de expressao
Th1; b) falha de superexpressao de acido ribonucleico mensageiro (RNAm) de
receptores de imunidade natural; c) forte atividade anti-inflamatéria da mucosa
gastrica, possivelmente resultado de aumentada atividade anti-inflamatéria de

macrofagos M2'31. Isso poderia explicar a inflamagdo gastrica moderada
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frequentemente observada entre criangas infectadas pelo H. pylori. Nesse estudo,
a infeccao pela bactéria ndo levou a uma regulagao positiva da expressao de
MyD88, TLR2 (Toll-like receptor 2), TLR4 (Toll-like receptor 4), CD14, Triggering
receptor expressed on myeloid cells type 1 (TREM1) e mRNA of triggering receptors
expressed on myeloid cell type 2 (TREM2mRNA), mas de fato resultou em alta
expressdo de RNAm de IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a e CD163. Por outro lado, a
infeccdo por H. pylori-CagA(+) foi associada a expressdao maior RNAm de IL-6 e IL-
10, em comparagao a cepas CagA(-). Criangas infectadas por H. pylori mostraram
niveis aumentados das proteinas IFN-y e TNF-a. A expressao do RNAm do IFN-y
correlacionou-se tanto a densidade de colonizagao do H. pylori quanto a infiltragcao
linfocitica da mucosa gastrica, enquanto a expressdo da proteina TNF-a

correlacionou-se com a densidade bacteriana.

Da mesma forma, foram encontradas maiores concentracbes de citocinas
associadas a resposta Th1 em individios H. pylori-positivo que em criangas e
adultos H. pylori-negativo, assim como houve diferenca com a idade. As
concentragbes gastricas de IL-1a e TNF-a foram significativamente maiores,
enquanto as de IL-2, IL-12P70 e IFN-y foram mais baixas em criancas infectadas
que em adultos infectados. Nas criangas infectadas, a concentragao gastrica de IL-
1q, IL-2, IL-12p70 e IFN-y aumentaram, enquanto que em adultos as concentragdes

gastricas de IFN-y e IL-12p70 diminuiram com a idade'32,

Nao foram encontrados dados da literatura que correlacionem diretamente a
infeccéo pelo H. pylori e HC em criangas e adolescentes, assim como o efeito do
tratamento da infecgdo nesse grupo. Em virtude disso, este estudo se propde a
avaliar o efeito do tratamento da infeccéo pelo H. pylori em pacientes pediatricos
com HC, por meio de acompanhamento da funcéao tireoidiana e de anticorpos

antitireoidianos, além da necessidade diaria de levotiroxina.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do tratamento da infecgao pelo Helicobacter pylori em criangas e

adolescentes com hipotireoidismo congénito.

2.2 Objetivos especificos

a) Comparar a fungéo hormonal tireoidiana antes e depois do tratamento para
a erradicacao do Helicobacter pylori .

b) Comparar a presenga de anticorpos antitireoidianos antes e depois do
tratamento.

c) Comparar a dose de levotiroxina dos pacientes antes e depois do

tratamento.
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3 PACIENTES E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) sob o numero CAAE: 06276712.4.0000.5149 e na
Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas (DEPE-HC-
UFMG) (ANEXOS A e B). Também teve a anuéncia e apoio do Nucleo de Pesquisa
e Agdes em Apoio Diagnostico (NUPAD — UFMG) para a sua execugao. O termo de
consentimento livre informado foi assinado pelos pais ou responsaveis que
concordaram voluntariamente em fazer parte da pesquisa (APENDICE A). Foi
mantido o anonimato do paciente participante da pesquisa. Os acompanhantes
tinham uma copia do termo de consentimento, na qual constava o telefone da
equipe da pesquisa caso fosse necessario contatar em caso de duvidas ou para

comunicar efeitos adversos.

3.1 Selecao da casuistica
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O estudo foi uma continuagao do projeto de mestrado desenvolvido pela aluna, que
avaliou inicialmente criangas com doenga tireoidiana autoimune (36 pacientes,
sendo sete pacientes H. pylori-positivo), diabetes mellitus tipo 1 (110 pacientes,
sendo 32 H. pylori-positivo) e hipotireoidismo congénito (106 pacientes, sendo 37
pacientes H. pylori-positivo)'"°. No presente estudo, foram avaliados 20 novos
pacientes com HC, sendo 13 destes H. pylori-positivo, totalizando 50 pacientes
positivos. Apds o primeiro tratamento da infec¢ao pelo H. pylori, houve perda de 15

pacientes, sendo a amostra final composta de 35 pacientes (FIG. 1).

FIGURA 1- Composicao da amostra estudada

DTAI
(7/36: 19,4%)

DM1 H. pylori+
(32/110: 29,11%) (n: 50)

ACOMPANHAMENTO

252 pacientes
(mestrado)

Acrescentados 20 pacientes no
R doutorado

(n: 57)

HC

(37/106: 34,9%)

DTAI: Doenga tireoidiana autoimune; DM1: diabetes mellitus tipo 1; HC: hipotireoidismo congénito;
H. pylori+: H. pylori-positivo; H. pylori-: H. pylori-negativo.
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O desenho do estudo foi experimental e prospectivo, sendo 35 criangas e
adolescentes com HC entre trés e 17 anos de idade que eram positivos para H.
pylori. Os pacientes eram originarios de Belo Horizonte e proximidades, sendo
avaliados no periodo de novembro de 2012 a novembro de 2017. As criangas e
adolescentes eram convocados por telefone, e no dia previamente agendado foram
incluidos depois de explicacdo sobre a pesquisa e de os responsaveis assinarem

o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes sao acompanhados pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal
(PTN-MG) do Nucleo de Pesquisa e Agdes em Apoio Diagnostico (NUPAD) desde
o diagndstico do hipotireoidismo congénito pela triagem neonatal (teste do pezinho)
e fazem acompanhamento clinico-laboratorial sob a responsabilidade do servigo de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, ou nas Unidades Basicas de Saude dos

municipios cadastrados pelo NUPAD.

O intervalo entre as consultas ambulatoriais de rotina e colheita de exames foi
determinado pela idade dos pacientes, de acordo com protoloco do NUPAD: do
nascimento até um ano de idade as criancas foram acompanhadas mensalmente;
entre um e trés anos, a cada trés meses; e depois dessa idade, semestralmente.
As criangas com mais de trés anos realizaram rotineiramente exames a cada seis
meses, pelo menos, se os resultados fossem normais. De acordo com os valores
de TSH e T4L, as dosagens poderiam ser repetidas quantas vezes fossem
necessarias para o adequado tratamento, se houvesse necessidade de ajuste da
dose de levotiroxina. Assim, durante o acompanhamento, o numero de exames

realizados para cada paciente variou de acordo com a necessidade terapéutica.

Foram excluidos pacientes com hipertensdo arterial, com doengas da
autoimunidade ou com doenga intestinal disabsortiva. Também foram critérios de
exclusao o uso de antimicrobianos ou compostos com bismuto nos ultimos 30 dias,
de medicamentos anti-inflamatérios e inibidores de bombas de prétons nos ultimos
15 dias, de antagonistas de receptor H2 nos ultimos oito dias e antiacidos nas 24

horas que precederam os testes.
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Os pais ou responsaveis pela crianga responderam um questionario antes do
tratamento (APENDICE B), contendo cinco grupos de pardmetros: variaveis
sociodemograficas, condigdes ambientais, histéria pregressa e sintomas
gastrintestinais, além de histéria familiar. A escolha das variaveis
sociodemograficas e ambientais baseou-se no questionario do censo de 2010 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e no critério de Classificagédo
Econbémica Brasil da Associag¢ao Brasileira de Empresas de Pesquisa (APEP), para
determinar a classe social a que pertenciam os pacientes, com base na renda

familiar?33.134,

Depois do tratamento, era preenchido outro questionario (APENDICE C), com
dados de adesao ao tratamento, sintomas durante e depois do tratamento e com

registro da dose de levotiroxina e de peso.

3.2 Exame fisico

Foram aferidos de todos os pacientes (com roupas leves) o peso — em quilogramas
(kg) — e a pressao arterial — em milimetros de mercurio (mmHg) — nos pacientes
acima de trés anos. Para avaliar as medidas de pressao, foram usadas as tabelas
do High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure

in Children and Adolescents'35.

3.3 Teste respiratorio com 3C e dosagens de fungéo tireoidiana e anticorpos

antitireoidianos

No dia agendado, as criancas eram pesadas e era feita a colheita de sangue e de
amostras de ar expirado para o teste respiratorio da ureia marcada com carbono
13 ('3C Urea breath test ou '3C-UBT). Esses procedimentos foram realizados em

dois tempos: antes e depois do tratamento da infecgéo pelo H. pylori.

Depois de pesados — em quilogramas (kg) — os pacientes foram submetidos ao
teste respiratério com ureia marcada com '3C ('3C-UBT) no Laboratério de

Pesquisa em Bacteriologia da Faculdade de Medicina da UFMG.
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Para a realizagao do teste respiratorio era necessario jejum absoluto (inclusive de
agua) de no minimo seis horas. Os pacientes em uso de levotiroxina eram
orientados a tomar a medicacdo depois da obtengdo do sangue e do teste

respiratorio.

Resumidamente, para o teste respiratorio era obtida uma amostra basal do ar
expirado em baldo especialmente desenvolvido para o teste. Em seguida, cada
crianga ingeria suco de laranja (pH: 2,3-2,8, a fim de evitar esvaziamento gastrico
precoce), contendo 50 a 75 mg de ureia marcada com '3C (50 mg para criangas
abaixo de 30 kg e 75 mg para criangas e adolescentes acima desse peso). Criangas
e adolescentes com menos de 30 kg ingeriam 100 mL de suco e aquelas com mais
peso ingeriam 200 mL de suco de laranja. Depois de 30 minutos da ingestdo do
suco, nova amostra de ar expirado era colhida. As duas amostras de cada paciente
(basal e com 30 minutos) eram posteriormente analisadas por espectrometria de
luz infravermelha nao dispersiva (aparelho IRIS®, fabricante Wagner, Analysen
Technik Bremen, Alemanha). A razao de '°C para '3C era medida nos dois tempos.
A diferenga, calculada por subtragédo, era denominada delta sobre o basal (delta
over baseline: DOB). O ponto de corte '3C/'2C de 30’- 0’ era de 4%o. Valores de DOB

iguais ou superiores a 4%o eram considerados positivos (QUADRO 3).

Em criangas mais jovens ou que ndo sabiam soprar, o material era colhido por meio
de uma mascara acoplada ao baldo do teste, contendo uma valvula que permitia

seu enchimento durante a respiracédo normal da crianga.

O teste respiratorio avaliado com espectrometria de luz infravermelha foi validado
para a nossa populacao, inclusive para criangas mais jovens, sendo considerado
sensivel e especifico para o diagnéstico da infeccdo em criangas de todas as
idades3%3!. O teste foi feito de acordo com as especificagbes do fabricante. A
infeccdo pelo Helicobacter pylori foi definida como o resultado positivo no teste

respiratorio.

No dia previamente agendado, com os pacientes em jejum, foram colhidas

amostras de sangue antes e depois do tratamento (no dia da realizagédo do teste



52

respiratorio), para avaliagdo das concentragdes de anticorpos antitireoglobulina
(anti-Tg), antitireoperoxidase (ATPO) e antirreceptor de TSH (TRADb), além dos
horménios tireoestimulante (TSH), T4 livre (T4L) e T3 livre (T3L). Foi feito o registro
da dose diaria de levotiroxina. As dosagens hormonais foram feitas em laboratorio
conveniado ao NUPAD, de acordo com o QUADRO 3.

QUADRO 3 - Valores de referéncia para funcado tireoidiana, anticorpos

antitireoidianos e 3C-UBT

Exame Método Valor de Referéncia
TRAb Eletroquimioluminescéncia <1,75 Ul/L
ATPO Quimioluminescéncia <9 Ul/mL
Anti-Tg Quimioluminescéncia <4,11 Ul/mL
TSH Quimioluminescéncia 0,34 a 5,6 pUl/mL
T4L Quimioluminescéncia 0,54 a 1,24 ng/dL
T3L Quimioluminescéncia 2,5a 3,9 pg/mL
3C-UBT Espectrometria de luz infravermelha (IRIS®).| DOB* > 4%o: positivo
Fabricante: Wagner (Analysen Technik Bremen -| DOB < 4%o: negativo
Alemanha)

TRADb: anticorpo antirreceptor de TSH; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; Anti-Tg: anticorpo
antitireoglobulina; TSH: hormdnio tireoestimulante; T4L: T4 livre; T3L: T3 livre. * DOB: Delta over
baseline.

Os pacientes considerados H. pylori-positivo foram tratados e acompanhados pelos
pesquisadores, recebendo esquema triplice para erradicacdo da bactéria
(omeprazol + furazolidona + claritromicina), com duracao de sete dias. O controle
de erradicacao da bactéria foi avaliado a partir de trés meses depois do tratamento,
quando os pacientes eram reconvocados por telefone. Em data previamente
agendada, as criangas e adolescentes foram submetidas novamente aos mesmos
exames (teste respiratério, fungao tireoidiana e anticorpos antitireoidianos). Todos
os testes respiratérios foram feitos no Laboratério de Pesquisa em Bacteriologia da
Faculdade de Medicina da UFMG, como descrito. O dia em que foi realizado o teste
respiratério para controle da erradicagao da bactéria (depois do tratamento) foi
determinado como o marco temporal de controle de tratamento, tendo ocorrido a
partir de trés meses do final da administracdo de antimicrobianos até 36 meses. As

dosagens sanguineas foram realizadas no NUPAD.

Os pacientes que tiveram resultado positivo no teste respiratério de controle de
erradicagao da bactéria (depois do primeiro tratamento) foram submetidos a um

segundo tratamento: os que tinham mais de 12 anos receberam omeprazol +
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levofloxacino + amoxicilina e os que tinham menos de 12 anos receberam
omeprazol + metronidazol + amoxicilina durante 10 dias. Caso os pacientes
apresentassem resultado de teste respiratorio positivo depois do segundo
tratamento, eram submetidos a um terceiro tratamento, com omeprazol + subcitrato
de bismuto + amoxicilina + furazolidona, também por 10 dias, se tivessem mais de

12 anos.

Quando havia contraindicac&o ao uso da furazolidona, era adotado esquema triplice
alternativo, sugerido pela literatura: levofloxacino, omeprazol e amoxicilina.
Naqueles conhecidamente alérgicos a amoxicilina, o medicamento era substituido

por claritromicina.

Esses medicamentos foram adquiridos com recursos solicitados ao NUPAD,
Fundacdo de Desenvolvimento da Pesquisa (FUNDEP) e ao Centro de Poés-
graduagdo da Faculdade de Medicina da UFMG, ndo havendo 6nus para os
pacientes.

A distribuicdo dos pacientes com HC e H. pylori-positivo depois do tratamento da

infecgao esta ilustrada abaixo (FIG. 2).

FIGURA 2 — Distribuicdo de 50 pacientes com HC e H. pylori-positivo apds o

tratamento da infeccao

Primeiro Segundo Terceiro
tratamento tratamento tratamento

Positivo
(n: 0)
Positivo Negativo
(n:3) (n:2)
Positivo Negativo REIGEN
(n:11) (n:0) (n: 1)
50 pacientes Negativo Perdas
H. pylori + (n:24) (n: 8)

Perdas

(n: 15)

H. pylori+: H. pylori-positivo; n: numero.
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3.4 Colheita de dados antes e depois do tratamento e estratificacao dos

pacientes

Os dados relativos a caracterizagao das criangas e aos resultados das dosagens
de TSH e T4L seriadas, realizadas de rotina durante o acompanhamento das
criangas no Programa de Triagem Neonatal, foram obtidos dos prontuarios do
arquivo do NUPAD, por até trés anos depois do tratamento para a erradicacdo do
H. pylori. Para criangas com mais de trés anos, os exames foram repetidos a cada
seis meses se o0s resultados estivessem normais; ou antecipados, quando havia
necessidade de ajuste de dose, 30 dias depois de realizada a alteragdo. Assim, o
numero de amostras para cada paciente no periodo variou de dois a 14, de acordo

com a necessidade terapéutica.

O tempo pos-tratamento foi definido como o dia em que foi realizado o teste
respiratorio para controle da erradicagcao da bactéria depois do tratamento da
infeccdo, quando também foram obtidas amostras para TSH, T4L, T3L e anticorpos
antitireoidianos (ATPO, Anti-Tg e TRADb).

Para a comparacdo da dose de levotiroxina pelo peso nos tempos pré e pds-
tratamento e entre os pacientes positivos e negativos depois do tratamento, os
participantes foram estratificados nas seguintes faixas etarias: 3-5 anos, 6-10 anos,
11-15 e 16-17 anos.

3.5 Analise estatistica

Foi feita anadlise descritiva dos dados encontrados, com medidas de tendéncia
central, posigao e variabilidade. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para verificar a

hipétese de normalidade das variaveis.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e
desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student. As variaveis continuas sem
distribuicao normal foram expressas em medianas e intervalo interquartil 25-75%

(1Q25-75%). A comparagao entre as variaveis dos grupos positivo e negativo foi
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feita pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. As comparagdes entre as
variaveis dentro do mesmo grupo nos periodos pré e poés-tratamento foram

realizadas pelo teste de Wilcoxon.

Ja as variaveis categoricas (dose de levotiroxina e faixa etaria) foram expressas
pelas frequéncias absolutas e respectivos percentuais. A comparagao da
distribuicdo dessas variaveis entre os grupos foi feita pelos testes qui-quadrado e
exato de Fisher. Para analise desses dados longitudinais foram criados modelos de
regressao logistica por efeitos aleatérios, com o objetivo de detectar associagbes

entre as dosagens hormonais depois da erradicagao do H. pylori.

Modelos de efeitos mistos foram usados para avaliar o comportamento temporal do
TSH e T4L ao longo do acompanhamento. A partir desses modelos foi possivel
avaliar se houve mudanca nesses desfechos, assim como comparar os grupos
negativo e positivo. A forma padrdo desses modelos trata o intercepto e a
coeficiente do tempo como aleatdrios e o coeficiente de grupo como fixo'36,

A probabilidade de significancia considerada foi de 5% (p < 0,05).

A analise estatistica foi feita com o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 20.0 (SPSS IN., Chicago, lllinois, USA).
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo: Efeitos do tratamento da infeccao pelo Helicobacter pylori em

criangas e adolescentes com hipotireoidismo congénito

RESUMO

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) pode ter efeitos em sitios
extragastricos, influenciando a ocorréncia ou a evolugdo de muitas doencas,
inclusive tireoidianas. Ha poucos relatos na literatura sobre a associacdo entre
doenga tireoidiana e a infecgdo pelo H. pylori. Nao ha estudos associando o
hipotireoidismo congénito (HC) a infecgao por esse microrganismo, especialmente
na faixa etaria pediatrica. O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da
erradicagcado da infeccao pelo H. pylori em criangas e adolescentes com HC.
Participaram 35 pacientes com idade de trés a 17 anos infectados pelo H. pylori (H.
pylori-positivo) de acordo com o teste respiratério da ureia marcada com carbono 13
("3C-UBT) e que foram tratados para a infecgdo. Determinou-se a fungao tireoidiana
por dosagens de TSH, T4L e T3L e anticorpos antitireoidianos: antitireoperoxidase
(ATPO), antitireoglobulina (anti-Tg) e antirreceptor de TSH (TRAb) antes e depois do
tratamento. Registrou-se a dose de levotiroxina de acordo com o peso (LT4/kg) antes
e depois do tratamento com antimicrobianos. Depois do tratamento, 26 pacientes
apresentaram teste respiratério negativo (74,29%) e nove se mantiveram positivos
(25,71%). Os dois grupos foram semelhantes quanto a distribuicdo por sexo, com
predominio do sexo feminino (H. pylori-negativo: 57,7% vs H. pylori-positivo: 66,7 %,
p= 0,71). Ndo houve diferenca na média de idade antes do tratamento (H. pylori-
negativo: 10,92 £ 3,98 vs H. pylori-positivo: 9,67 + 4,24; p= 0,43) nem depois (11,65
+ 3,97 vs 10,56 £ 5,08; p=0,89). No grupo no qual foi erradicada a bactéria observou-
se significativo aumento da concentragdo de T3L [antes: 3,35 (3,12-3,75) vs depois:
3,80 (3,28-3,97); p= 0,01]. Nao houve diferenga nas concentragdes de TSH (p=0,89)
e T4L (p= 0,59), assim como de anticorpos antitireoidianos anti-Tg e TRAb, quando
se comparou antes e depois do tratamento. As medianas de ATPO foram iguais em
todos os pacientes, independentemente de ter sido ou ndo erradicada a bactéria.
N&o houve diferenga na mediana da dose de levotiroxina de acordo com o peso dos
pacientes (LT4/kg) antes e depois da erradicagcdo do microrganismo [2,13 mcg/kg
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(1,59-2,97) vs. 2,14 mcg/kg (1,65-2,88); p= 0,84]. No grupo que se manteve H. pylori-
positivo também n&o foram vistas diferengcas quanto a LT4/kg [2,20 mcg/kg (1,67-
4,06) vs. 2,21 mcg/kg (1,82-3,13); p= 0,79]. Este € o primeiro estudo que avalia a
associagao entre o H. pylori e o HC e pela primeira vez demonstrou-se que a
erradicagcdo da bactéria foi acompanhada por significativo aumento dos niveis
séricos de T3L, sem, contudo, haver alteracdo dos niveis séricos de TSH e T4L.
Pode-se hipotetizar que a infecgao pelo H. pylori promovendo processo inflamatorio
e estresse oxidativo leva a reducdo da conversao de T4 em T3 nos pacientes H.
pylori-positivo, caracterizando a sindrome do eutiroidiano doente (SED). Nao foram
encontradas evidéncias de desencadeamento de autoimunidade tireoidiana, por
reagao cruzada, nos pacientes com HC infectados pelo H. pylori ou interferéncias
nas doses de levotiroxina utilizadas para o tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Hipotireoidismo congénito. Infancia. Tri-
lodotironina.
ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) infection may have effects at extragastric sites,
influencing the occurrence or evolution of many diseases, including thyroid
diseases. There are a few reports in the literature about the association between
thyroid disease and H. pylori infection and there are no studies which have
associated congenital hypothyroidism (CH) and this microorganism, especially in
the pediatric age group. The objective of this study was to investigate the effects of
eradication of H. pylori infection in children and adolescents with CH. Thirty-five
patients aged 3 to 17 years who were infected with H. pylori (H. pylori-positive)
according to the 13-labeled carbon urea breath test ('*C-UBT) and who were treated
for the infection participated in the study. Thyroid function was determined by TSH,
FT4 and FT3 levels and antithyroid antibodies presence by antithyroperoxidase
antibody (ATPO), antithyroglobulin antibody (antiTg) and thyrotropin receptor
antibody (TRAD) before and after treatment. The levothyroxine dose was recorded
according to weight (LT4/kg) before and after antimicrobial treatment. After
treatment, 26 patients presented negative respiratory test (74.29%) and 9 patients
remained H. pylori-positive (25.71%). The two groups were similar in terms of
gender distribution, with predominance of females (H. pylori-negative: 57.7% vs H.
pylori-positive: 66.7%, p = 0.71). There was no difference in the mean age before
(H. pylori-negative: 10.92 £ 3.98 vs H. pylori-positive: 9.67 £ 4.24, p = 0.43) or after
treatment (11.65 £ 3.97 vs 10.56 £ 5.08, p = 0.89). In the group of children in whom
the bacterium was eradicated, a significant increase in FT3 concentration was
observed after treatment [before: 3.35 (3.12-3.75) vs after: 3.80 (3.28-3.97); p=
0.01]. There was no difference in TSH (p = 0.89) and FT4 (p = 0.59) concentrations,
as well as antiTg and TRADb antithyroid antibodies when compared before and after
treatment. ATPO medians were the same in all patients, being infected or not. There
was no difference in the median dose of levothyroxine according to the weight of
the patients (LT4/kg) before and after eradication of the microorganism [2.13 mcg/kg
(1.59-2.97) vs. 2.14 mcg/kg (1.65-2.88); p = 0.84]. In the group that maintained H.
pylori-positive, no LT4/Kg differences were also observed [2.20 mcg/kg (1.67-4.06)
vs. 2.21 mcg/kg (1.82-3.13); p = 0.79]. This is the first study to evaluate the
association between H. pylori and CH and for the first time it was demonstrated that
eradication of the bacterium was associated with a significant increase in serum
levels of FT3, without changing serum TSH and FT4. Therefore, it can be
hypothesized that H. pylori infection promoting inflammatory process and oxidative
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stress can lead to the reduction of the conversion of T4 into T3 in H. pylori-positive
patients, characterizing the Nonthyroidal lllness Syndrome (NTIS). No evidences of
thyroid autoimmunity triggered by cross-reactivity or interferences in levothyroxine
doses used for the treatment were found in patients with CH infected with H. pylori.

Keywords: Helicobacter pylori. Congenital hypothyroidism.  Childhood.
Triiodothyronine.

INTRODUGAO

A infeccao pela bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) tem sido associada a varias
condi¢des extradigestivas e ja tem papel estabelecido em condigdes hematologicas
como purpura trombocitopénica imunoldgica, anemia sideropénica idiopatica e
deficiéncia de vitamina B12. Sua ocorréncia também tem sido associada a doencga

tireoidiana™*.

Sabe-se que o H. pylori é capaz de induzir intensa resposta inflamatoria na mucosa
gastrica que coloniza, levando a liberagdo de substancias citotoxicas tanto da
propria bactéria quanto do hospedeiro, tendo, portanto, o potencial de produzir
estado inflamatdrio de baixo grau, de induzir mecanismos de mimetismo molecular,
além de interferir na absorg¢ao de nutrientes e drogas, possivelmente influenciando

a ocorréncia ou a evolugao de muitas doengas.

Essa infecgdo pode interferir no tratamento de pacientes com doencgas
tireoidianas®, pela modificagdo do ambiente acido do estdmago e/ou uso de drogas
antiacidas, levando ao prejuizo de absorgao da levotiroxina e aumento das doses
necessarias desse medicamento para alcancar o eutiroidismo®28. Em pacientes
infectados encontraram-se também valores elevados de tireotropina (TSH),
hormonio estimulador da secrecao do T4, alteracao revertida depois da erradicagao

da bactéria®’.

A possibilidade de relacao entre a infecgéo pelo H. pylori e o desencadeamento de
autoimunidade tireoidiana foi sugerida por alguns autores®'®. Foram descritos



71

aumento da prevaléncia de infecgao pelo H. pylori em pacientes com doenca
tireoidiana da autoimunidade®'' e elevagdo de anticorpos antitireoidianos em

pacientes infectados pelo H. pylori'?6.

A infeccao pelo H. pylori é frequentemente adquirida na infancia e apresenta alta
prevaléncia mundial’>'”, sendo de 37,6% em criangas brasileiras com dor

abdominal recorrente originarias do estado de Minas Gerais'®.

Ha poucos relatos sobre a associagao entre doenga tireoidiana e a infecgao pelo
H. pylori em criangas e adolescentes. Um deles avaliou a prevaléncia de anticorpos
anti-H. pylori em pacientes jovens com doengca tireoidiana e concluiu que a infec¢ao
pode induzir e/ou piorar o curso das doencas tireoidianas autoimunes naqueles
com perfil imunogénico suscetivel, associado ao antigeno leucocitario humano
DRB1*0301. Sugeriu-se também que a erradicagao do patégeno poderia prevenir

a doenca tireoidiana autoimune nessas criancgas de alto risco®.

O hipotireoidismo, congénito ou adquirido, € doenga caracterizada por disfungao no
eixo hormonal hipotalamo-hipdfise-tireoide, resultando em concentragao
inadequada do hormdnio tireoidiano para manter sua agdo em nivel tecidual®®. O
horménio tireoidiano modula a fungdo de praticamente todos os 6rgaos e sua
deficiéncia traz consequéncias para as fungdes metabdlicas, neuroldgicas,
cardiovasculares e gastrintestinais. Em criangas, particularmente, o horménio
tireoidiano é fundamental para o crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor
e o hipotireoidismo congénito pode causar prejuizo irreversivel desse processo,

sendo o retardo mental a consequéncia mais temida?".

Até o momento, os estudos foram realizados com pacientes com doengas
tireoidianas autoimunes, mas ndo em pacientes com hipotireoidismo congénito
(HC), exceto por dissertagdo de mestrado de 2014, em que se encontrou
prevaléncia da infecgéo pelo H. pyloriem 34,9% de 106 pacientes com HC?2, taxas
muito semelhantes as verificadas em criancas da mesma regido submetidas a
endoscopia para esclarecimento de dor abdominal recorrente’®. Vale ressaltar que
a taxa de infeccdo em pacientes submetidos a endoscopia € maior que na

populagdo assintomatica. Também €& importante mencionar que a média de idade
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das criangas com HC nessa dissertacao foi de 8,79 + 5,17 anos, idade menor que
a descrita no estudo supracitado (11,1 £ 2,9 anos), indicando real prevaléncia maior

da infecgdo nesse grupo de doentes.

Além desta dissertacdo, ndo ha dados na literatura associando diretamente a
infeccdo pelo H. pylori e HC em criangas e adolescentes, nem o efeito do
tratamento da infecgdo nesse grupo. Por isso, o objetivo deste estudo foi avaliar o

efeito da erradicagao da bactéria em pacientes pediatricos com HC.

PACIENTES E METODOS

Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido com a anuéncia do Nucleo de Pesquisa e Agdes em
Apoio Diagnéstico (NUPAD), responsavel pelo Programa Estadual de Triagem
Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG), e do Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) a qual este programa esta
vinculado. O consentimento informado foi obtido de todos os responsaveis e/ou

pacientes.

Selegao da casuistica

O desenho do estudo foi experimental e prospectivo. Os pacientes com HC
diagnosticados pelo PTN-MG, em acompanhamento entre novembro de 2012 e
novembro de 2017, periodo em que a pesquisa foi realizada, foram convidados
para participar. Os pacientes eram contatados por telefone e no dia previamente
agendado, apo6s informagao sobre a pesquisa e assinatura no termo de
consentimento livre e esclarecido, foram preenchidos os questionarios com dados

clinicos e colhidas as amostras basais.

As criangas com HC no estado de MG diagnosticadas na triagem neonatal fazem
acompanhamento clinico-laboratorial periddico sob a responsabilidade do Servigo
de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O intervalo entre
as consultas ambulatoriais de rotina e colheita de espécimes para exames é
determinado pela idade dos pacientes: do nascimento até um ano de idade as

criangas sdo acompanhadas mensalmente; entre um e trés anos, a cada trés
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meses; e depois dessa idade, semestralmente. As criangas com mais de trés anos
realizam rotineiramente exames a cada seis meses pelo menos, se os resultados
forem normais. De acordo com os valores de TSH e T4L, as dosagens podem ser
repetidas quantas vezes forem necessarias para o adequado tratamento, se houver
necessidade de ajuste da dose de levotiroxina. Assim, durante o acompanhamento,
0 numero de exames realizados para cada paciente pode variar, de acordo com a

necessidade terapéutica.

Fatores de inclusao

Foram incluidas no estudo 35 criangas e adolescentes com HC entre trés e 17 anos
de idade que apresentaram teste respiratorio positivo na pesquisa do H. pylori.
Esses pacientes eram provenientes de estudo prévio que investigou a infecgéo pelo
H. pylori em 126 pacientes com HC, onde se encontraram 50 pacientes H. pylori-
positivo, os quais foram tratados para a infecgao; destes, perdeu-se o seguimento
de 15 pacientes. Os pacientes com resultado positivo na pesquisa da infecgao pelo
H. pylori pelo teste respiratorio foram incluidos no estudo e aqueles com resultado

negativo foram liberados para seu acompanhamento de rotina.

Fatores de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com hipertenséo arterial, com doencas da
autoimunidade ou com doenca intestinal disabsortiva. Também foram critérios de
exclusao o uso de antimicrobianos ou compostos com bismuto nos ultimos 30 dias,
de medicamentos anti-inflamatérios e inibidores de bombas de prétons nos ultimos
15 dias, de antagonistas de receptor H2 nos ultimos oito dias e de antiacidos nas

24 horas que precederam os testes.

Procedimentos
- Teste respiratério com '3C e avaliagdao de funcio tireoidiana e anticorpos
antitireoidianos
O teste respiratério para avaliacdo da infeccéo pelo H. pylori e colheita de amostras
de sangue para avaliagao da funcao tireoidiana foram realizados em dois tempos:

antes e depois do tratamento dos pacientes infectados pela bactéria.
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No dia da realizagdo desses procedimentos os pacientes foram pesados

(quilograma) e foi registrada a dose diaria de levotiroxina usada naquele momento.

Determinaram-se as concentragbes de anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg),
antitireoperoxidase (ATPO) e antirreceptor de TSH (TRAb), além dos hormdnios
TSH, T4 livre (T4L) e T3 livre (T3L).

A infecgdo pelo H. pylori foi pesquisada por meio do teste respiratério da ureia
marcada com carbono 13 ('®C Urea breath test ou '*C-UBT; aparelho IRIS®,
fabricante Wagner, Analysen Technik Bremen, Alemanha) realizado no Laboratério
de Pesquisa em Bacteriologia da Faculdade de Medicina da UFMG. O resultado

positivo no teste respiratorio definiu a presenga da infecgao pela bactéria.

Os pacientes considerados H.pylori-positivo foram tratados e acompanhados pelos
pesquisadores, recebendo esquema triplice para erradicacdo da bactéria
(omeprazol + furazolidona + claritromicina), com duracao de sete dias. O controle
de erradicacao da bactéria foi avaliado a partir de trés meses depois do tratamento,
quando os pacientes foram submetidos novamente aos mesmos exames (teste

respiratorio, fungao tireoidiana e anticorpos antitireoidianos).

Os pacientes que tiveram resultado positivo no teste respiratorio de controle de
erradicagado da bactéria (depois do primeiro tratamento) foram submetidos a um
segundo tratamento: os que tinham mais de 12 anos receberam omeprazol +
levofloxacino + amoxicilina € os que tinham menos de 12 anos receberam
omeprazol + metronidazol + amoxicilina durante 10 dias. Caso os pacientes
apresentassem resultado de teste respiratdrio positivo depois do segundo
tratamento, eram submetidos a um terceiro tratamento, com omeprazol + subcitrato
de bismuto + amoxicilina + furazolidona, também por 10 dias, se tivessem mais de

12 anos.

Quando havia contraindicagao ao uso de furazolidona, era adotado esquema triplice
alternativo: levofloxacino, omeprazol e amoxicilina. Para aqueles conhecidamente

alérgicos a amoxicilina, o medicamento era substituido por claritromicina.
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A amostra basal do teste respiratério (antes do tratamento) foi colhida no mesmo
dia da obtencdo de sangue para avaliar a funcao tireoidiana e os niveis de
anticorpos antitireoidianos. O dia em que foi realizado o teste respiratério para
controle da erradicagdo da bactéria (depois do tratamento) foi definido como o
marco temporal de controle de tratamento, tendo ocorrido a partir de trés meses do
final da administracdo de antimicrobianos até 36 meses. Nesse mesmo dia, foram
também obtidas amostras séricas para dosagem de TSH, T4L, T3L e anticorpos
antitireoidianos (ATPO, Anti-Tg e TRAD).

- Obtencdao de dados antes e depois do tratamento e estratificagdao dos
pacientes

Para avaliar possiveis interferéncias no tratamento com levotiroxina no periodo de
até trés anos a partir da data do inicio do tratamento com antimicrobianos, foram
obtidas do arquivo do PTN-MG os resultados das dosagens hormonais seriadas de
TSH e T4L dos pacientes incluidos na pesquisa, além dos resultados dos exames
anteriormente citados.

O numero de resultados desses exames para cada paciente variou de dois a 14 no
periodo estudado, de acordo com a necessidade de ajuste de dose da levotiroxina,

conforme o fluxograma de acompanhamento do PTN-MG.

Os pacientes foram estratificados nas faixas etarias de 3-5 anos, 6-10 anos, 11-15
e 16-17 anos para a comparagao da dose de levotiroxina de acordo com o peso
(LT4/kg) entre os tempos pré e pds-tratamento, bem como entre os pacientes com

positividade e negatividade depois do tratamento com antimicrobianos.

Analise estatistica
Foi feita analise descritiva dos dados encontrados, com medidas de tendéncia
central, posigao e variabilidade. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para verificar a

hipétese de normalidade das variaveis.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e
desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student. As variaveis continuas com
distribuicdo fora da normalidade foram expressas em medianas e intervalo

interquartil 25-75% (1Q25-75%). A comparacao das variaveis entre os grupos de
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pacientes que se tornaram negativos e aqueles que permaneceram positivos
depois do tratamento para a erradicagdo do H. pylori foi feita pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. As comparagdes das variaveis dentro do mesmo

grupo nos periodos pré e pos-tratamento foram realizadas pelo teste de Wilcoxon.

Ja as variaveis categoricas (dose de levotiroxina e faixa etaria) foram expressas
pelas frequéncias absolutas e respectivos percentuais. A comparacdo da
distribuicdo dessas variaveis entre os grupos foi feita pelos testes qui-quadrado e

exato de Fisher.

Todos os pacientes, exceto um, apresentavam mais de uma dosagem de TSH e
T4L durante seu acompanhamento clinico depois da erradicacédo da infecgao pelo
H. pylori. Para analise desses dados longitudinais foram criados modelos de
regressao logistica por efeitos aleatérios, com o objetivo de detectar associagdes

entre as dosagens hormonais depois da erradicagéo do H. pylori ao longo do tempo.

Modelos de efeitos mistos foram utilizados para avaliar o comportamento temporal
do TSH e T4L ao longo do acompanhamento. A partir desses modelos é possivel
avaliar se houve mudanca nesses desfechos, assim como comparar os grupos
negativo e positivo depois do tratamento. A forma padrao desses modelos trata o
intercepto e o coeficiente do tempo como aleatérios e o coeficiente de grupo como

fixo23

A probabilidade de significancia considerada foi de 5% (p < 0,05).

A analise estatistica foi feita com o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 20.0 (SPSS IN, Chicago, lllinois, USA).

RESULTADOS
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Caracterizagao dos pacientes de acordo com o status H. pylori depois do
tratamento

De 50 pacientes inicialmente positivos para a infec¢ao pelo H. pylori e tratados, 15
pacientes nao retornaram para acompanhamento ap6s o primeiro tratamento. Entre
os pacientes tratados e que retornaram para seguimento, 24 ficaram negativos
apds o primeiro tratamento e 11 mantiveram-se positivos, sendo submetidos ao
segundo tratamento. Nesse grupo, oito n&o retornaram para controle e em trés nao
se obteve sucesso na erradicacdo da bactéria, sendo necessaria a realizagao do
terceiro tratamento, o qual foi eficaz nos dois pacientes em que foi possivel

pesquisar a cura da infeccéo, porque um nao retornou para acompanhamento.

Ao final, participaram efetivamente do estudo 35 pacientes com hipotireoidismo
congénito com idade de trés a 17 anos, que eram H. pylori-positivo no teste
respiratorio, que foram tratados para a infeccdo e que retornaram para
acompanhamento. Entre os 35 pacientes, 26 apresentaram teste respiratorio
negativo depois do tratamento (74,29%) e nove se mantiveram positivos (25,71%).
Os dois grupos foram semelhantes quanto a distribuigao por sexo, com predominio
do sexo feminino (H. pylori-negativo: 57,7% vs H. pylori-positivo: 66,7%, p= 0,71).
Nao houve diferengca na média de idade antes do tratamento (p= 0,43) nem depois
(p= 0,89). Também nao houve diferenga entre os grupos quanto a distribuigdo por
faixa etaria nos tempos pré (p= 0,72) e pés-tratamento (p= 0,11), sendo a faixa
etaria predominante de 11 a 15 anos nos dois grupos antes (H. pylori-negativo:
42,3% vs H. pylori-positivo: 44,4%) e depois do tratamento (H. pylori-negativo:
38,5% vs H. pylori-positivo: 66,7%).

TABELA 1 - Caracteristicas dos pacientes tratados para a infecgao pelo H. pylori

de acordo com o teste respiratorio pds-tratamento

H. pylori-negativo H. pylori-positivo p
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(n: 26) (n: 9)
Sexo
- Masculino n (%) 11 (42,3%) 3 (33.3%) 0,71
- Feminino n (%) 15 (57,7%) 6 (66,7%)
Idade antes do tratamento (anos * DP) 10,92 (% 3,98) 9,67 ( 4,24) 0,43°
Idade depois do tratamento (anos * DP) 11,65 ( 3,97) 10,56 (x5,08) 0,89°

a: Teste Exato de Fisher;® Teste: Mann-Whitney.; DP: desvio-padréo; p= valor de p; n= nimero de
pacientes.

O tempo entre o inicio de tratamento e a realizagdo do teste para avaliagao da
erradicagao da bactéria foi significativamente maior no grupo que se manteve
infectado [23 meses (16-23) vs. 6 meses (4,75-8,75); p= 0,00].

No grupo de criangas nas quais houve a erradicagao da bactéria, observou-se
aumento significativo da concentracdo de T3L (p= 0,01) (Tabela 2). Nao houve
diferenga nas concentragcbes de TSH (p= 0,89) e T4L (p= 0,59), assim como de
anticorpos antitireoidianos anti-Tg e TRAb, quando comparados antes e depois do
tratamento (Tabela 2). As medianas de ATPO foram iguais em todos os pacientes,

independentemente de ter ocorrido ou n&o a erradicagao da bactéria.

TABELA 2 - Variaveis de fungéo tireoidiana e anticorpos antitireoidianos antes e

depois do tratamento em pacientes que se tornaram H. pylori-negativo (n= 26)

Variaveis Antes do tratamento Depois do tratamento Valor de p?
TSH 4,23 (2,24-9,81) 3,80 (1,48-8,26) 0,89
T4L 1,03 (0,88-1,20) 0,98 (0,90-1,17) 0,59
T3L 3,35 (3,12-3,75) 3,80 (3,28-3,97) 0,01
Anti-Tg 1,00 (0,89-1,33) 1,00 (1,00-1,44) 0,12
TRAb 0,30 (0,30-0,44) 0,30 (0,30-0,32) 0,29

2 Teste de Wilcoxon; TSH: hormdnio tireoestimulante (valor de referéncia:0,34-5,6 pUl/mL; método
quimioluminescéncia); T4L: tetraiodotironina ou tiroxina (valor de referéncia: 0,54-1,24 ng/dL;
método quimioluminescéncia); T3L: tri-iodotironina (valor de referéncia: 2,5-3,9 pg/mL; método:
quimioluminescéncia); anti-Tg: anticorpo antitireoglobulina (valor de referéncia: < 4,11 Ul/mL;
método: quimioluminescéncia); TRADb: anticorpo antirreceptor de TSH (valor de referéncia: < 1,75
Ul/L; método: eletroquimioluminescéncia).

Nenhuma alteragao foi observada nas variaveis antes e depois do tratamento para

0 H. pylori nas criangas que permaneceram infectadas (Tabela 3).

TABELA 3 - Variaveis de fungao tireoidiana e anticorpos antitireoidianos antes e
depois do tratamento em pacientes que se mantiveram H. pylori-positivo (n= 9)

Variavel Positivos (n=9)
(1Q25-75%)
Antes do tratamento Depois do tratamento Valor de p?
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TSH 8,15 (2,86-12,91) 4,67 (3,37-10,33) 0,44
T4L 0,99 (0,93-1,19) 0,98 (0,91-1,36) 0,68
T3L 3,95 (3,50-4,94) 3,75 (3,28-4,59) 0,31
Anti-Tg 2,43 (1,57-7,71) 1,00 (0,95-8,15) 0,95
TRAb 0,30 (0,30-0,58) 0,40 (0,30-1,03) 0,23

2 Teste de Wilcoxon. TSH: horménio tireoestimulante (valor de referéncia:0,34-5,6 pUl/mL; método
quimioluminescéncia); T4L: tetraiodotironina ou tiroxina (valor de referéncia: 0,54-1,24 ng/dL;
método quimioluminescéncia); T3L: tri-iodotironina (valor de referéncia: 2,5-3,9 pg/mL; método:
quimioluminescéncia); anti-Tg: anticorpo antitireoglobulina (valor de referéncia: < 4,11 Ul/mL;
método: quimioluminescéncia); TRAb: anticorpo antirreceptor de TSH (valor de referéncia: < 1,75
UI/L; método: eletroquimioluminescéncia).

A analise dos anticorpos antitireoidianos feita em escores (anticorpos positivos ou
negativos de acordo com o valor de referéncia) também nao foi significativa (dados

nao mostrados).

A anadlise dos dados longitudinais depois do tratamento da infecgéo pelo H. pylori
pelo modelo de efeitos aleatérios ndo mostrou diferenga significativa entre os
valores de TSH e T4L entre os pacientes que se tornaram H. pylori-negativo e os
pacientes que permaneceram H. pylori-positivo (Tabela 4), assim como nao
mostrou mudanga no comportamento do TSH e T4L ao longo do periodo de

acompanhamento.

TABELA 4 - Modelo de analise multivariada por efeitos aleatérios comparando
criangas H. pylori-negativo e H. pylori-positivo depois do tratamento da infecgéo (n=
34)

Modelos Variaveis Coeficiente Valor de p
Tempo TSH -0,004 0,32
T4L 0,000 0,72
Grupo TSH 9,017 0,13
T4L -0,050 0,46

Efeito da erradicagao do H. pylori na dose de levotiroxina

Nao houve diferenca na mediana da dose de levotiroxina de acordo com o peso
dos pacientes (LT4/kg) antes e depois da erradicagdo do microrganismo [2,13
mcg/kg (1,59-2,97) vs. 2,14 mcg/kg (1,65-2,88); p= 0,84]. No grupo que se manteve
H. pylori-positivo também nao foram vistas diferengas [2,20 mcg/kg (1,67-4,06) vs.
2,21 meg/kg (1,82-3,13); p= 0,79].

Também nao se observou diferenca na analise da dose recomendada por faixa
etaria para o grupo que se tornou H. pylori-negativo (p= 0,32). Nao foi possivel
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analisar as doses de LT4/kg nos pacientes do subgrupo que se manteve H. pylori-

positivo devido ao numero reduzido de pacientes.

DISCUSSAO

Esse é o primeiro estudo no qual foi avaliada a associagao entre a infecgao pelo H.
pylori e o hipotireoidismo congénito. Também pela primeira vez demonstrou-se que
a erradicagao da bactéria foi acompanhada de significativo aumento dos niveis

séricos de T3L, sem, contudo, haver alteragcédo dos niveis séricos de TSH e T4L.

Varias hipdteses poderiam ser sugeridas para explicar esse resultado
surpreendente. A primeira delas se baseia no fato de que a infeccao pelo H. pylori
poder interferir na secregdao e, consequentemente, nos niveis séricos dos
hormonios tireoidianos T4 e T3. Ela é fundamentada na descrigéo feita em 20162
de associagao entre a Dual oxidase-2 (DUOX2) — enzima que participa ao mesmo
tempo na biossintese de horménios tireoidianos e na defesa da mucosa gastrica do
hospedeiro — e o H. pylori. A agao da enzima, uma oxidase do sistema nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) é critica na organificacdo do iodo e,
portanto, no processo de sintese hormonal na glandula tireoide, catalisada pela
peroxidase tireoidiana (TPO)?*. Por outro lado, a DUOX2, juntamente com a
DUOX1 e NOX1-5, € membro da familia NADPH geradora de Reactive Oxygen
Species (ROS) e Reactive Nitrogen Species (RNS), substancias pré-oxidantes

associadas a inflamacao.

A infeccdo pelo H. pylori € doenga sistémica que pode induzir diferentes respostas
imunoldgicas do hospedeiro, dependendo da viruléncia da cepa bacteriana e da
idade do paciente?®>. O acumulo de substancias pro-oxidantes decorrente da
infeccdo pelo H. pylori, como ROS e RNS e o desequilibrio com as defesas
antioxidantes podem resultar em aumento de reacao inflamatéria e estresse
oxidativo?627, Além das ROS, citocinas pré-inflamatoérias e enzimas produzidas
pelas células epiteliais gastricas e por células inflamatdrias polimorfonucleares e
mononucleares contribuem no grau e gravidade da inflamagao desencadeada pela

infecgao pelo H. pylori?428,
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Em estudo brasileiro com populacdo com idade semelhante a da presente
pesquisa, apurou-se que as concentragdes gastricas das citocinas interleucina 1a
(IL-1a) e fator de necrose tumoral a (TNF-a) sao significativamente maiores em
criangas infectadas pelo H. pylori do que em adultos infectados?®. Também foram
demonstrados niveis mais elevados da citocina pré-inflamatéria interleucina 6 (IL-
6) em criangas® e em pacientes com tireoidite autoimune infectados pelo H.

pylori™.

Portanto, pode-se supor que a producao reduzida de DUOX2 durante a resposta
inflamatdria da mucosa, em resposta a infecgao pelo H. pylori, pode levar a redugao

da produgéo intraglandular ou em sitios periféricos dos horménios tireoidianos.

No presente estudo, apenas os niveis séricos de T3L elevaram-se depois da
erradicagao do H. pylori. Essa elevagao nao foi acompanhada por alteragbes nos
niveis de T4L, o que seria esperado, considerando que é fisiolégica a converséo
do T4 em T3, o horménio ativo. A conversao do T4 em T3 acontece por agao das
desiodinases (D2 e D1), selenoproteinas diméricas que catalisam a remocgao de
atomos de iodo do pré-hormdnio T4, gerando os isébmeros ativo (T3) e inativo (T2).
As desiodinases desempenham importante papel na regulagcdo dos niveis
intracelulares do hormdnio tireoidiano ativo?®. Quadros de hiper e hipofuncdo da
glandula tireoide habitualmente se apresentam com alteragbes de tendéncia
semelhante, a exce¢do da sindrome de T3 baixo, que €& uma condigao
caracterizada por reducao da conversao periférica de T4 em T3, diante de secrecao
tireoidiana normal. A sindrome ocorre em varias condicdbes como desnutricéo,
doenca renal cronica, insuficiéncia hepatica e doencgas inflamatérias cronicas?’,

sendo também denominada como a sindrome do eutireoidiano doente (SED).

Na SED, de acordo com a gravidade da doencga, varias alteragbes no eixo
hipotalamo-hipdfise-tireoide tém sido descritas e, a medida que a doenga progride
para estagios mais avancgados, instala-se progressivamente uma sindrome mais
complexa, que pode incluir redugdo dos niveis de T4. Pode também ocorrer
atenuacédo da resposta ao horménio estimulador da tireotropina (TRH), baixa

captacéo tecidual ou de alteracdes no metabolismo de horménios tireoidianos?’.
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A SED é habitualmente considerada uma resposta adaptativa e esta associada a
varios fatores inflamatdrios e ao estresse oxidativo, especialmente TNF-a, IL-1, IL-
6, IFN-y2730 as mesmas citocinas que tém sido observadas em concentragbes
elevadas em criangas com a infeccdo pelo H. pylori, como ja foi relatado

anteriormente.

Entre as interleucinas ja citadas, ha evidéncias de que a IL-6 exerce importante
papel fisiopatoldgico na SED, em concentragdes frequentemente elevadas no soro
de pacientes H. pylori-positivo e inversamente proporcional aos niveis de T32731,
Efeitos de IL-6 na supressao da atividade de desiodinases em células humanas
também ja foram demonstrados, evidenciando que a formacao de T3 por agéao de
D1 e D2 é suprimida pela citocina. O impedimento da acéao inibidora da IL-6 pela
adicdo de N-acetil-cisteina (NAC), antioxidante intracelular, reforca seu papel no
processo pro-oxidante inflamatoério®2. Tem-se, assim, mais uma evidéncia da
possivel interacdo entre a infecgdo pelo H. pylori promovendo O processo
inflamatdrio e a producéo do estresse oxidativo, levando a redugao da conversao

do pré-horménio T4 em T3.

Outra hipotese para o achado de niveis mais altos de T3L nos pacientes H. pylori-
negativo € o aumento da conversao periférica de T4 em T3. Um dos fatores que
podem alterar a conversao periférica dos hormdnios tireoidianos é a deficiéncia de
ferro, condigdo que pode reduzir significativamente a conversao de T4 em T3 e

aumentar os niveis de T3 reverso33.

A deficiéncia de ferro é a desordem nutricional mais comum do mundo, afetando
20-50% da populagdo mundial®*3% e a anemia por deficiéncia de ferro acomete
geralmente criangas especialmente de paises em desenvolvimento36:37. Foi
observado que a infecgao pelo H. pylori em criangas pode influenciar nos niveis
séricos de ferritina, nas concentragdes de hemoglobina® e na anemia ferropriva a
elas associada'’®. Niveis gastricos mais elevados de IL-1B, potente inibidor da
secrecao acida no estbmago que é essencial para absor¢cdo do ferro, foram
detectados em criancgas infectadas pelo H. pylori e com deficiéncia de ferro e/ou

anemia ferropriva', condicao que nao foi avaliada neste estudo.
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Com base nos dados citados, a erradicagdo da bactéria em criangas com HC
permite a recuperacédo da via metabdlica tireoidiana, com aumento dos niveis de

T3L quando o microrganismo foi erradicado.

Sabe-se que o estresse oxidativo derivado da infecgao pelo H. pylori e o estado
inflamatdrio a ela associado sdo caracterizados por aumento de IL-1 e IL-6, como
anteriormente descrito, mas também por aumento de IL-10, IFN-y e TNF-q,
citocinas que sabidamente podem levar a reducéo da conversdo do T4 em T3 nos
pacientes H. pylori-positivo, caracterizando assim a sindrome do T3 baixo.
Portanto, a redu¢do da DUOX2 na mucosa gastrica de pacientes infectados pelo
H. pylori pode, além de permitir sua permanéncia no hospedeiro reduzindo as

defesas da mucosa, prejudicar a sintese hormonal.

Além disso, sendo a mutagdo do gene DUOX2 um dos fatores etiolégicos para
desenvolvimento de HC por disormonogénese, pacientes com HC poderiam estar
predispostos a infec¢ao pelo H. pylori, ja que o DUOX2 também tem relevancia

clinica na prote¢cdo da mucosa gastrica.

Os resultados deste estudo sugerem que a infecgéo pelo H. pylori desencadeia um
quadro de sindrome de T3 baixo, ou SED, nas criangas com HC, hipdtese que foi
corroborada pelo achado de concentragdes séricas basais do T3L mais elevadas
em criangas com HC nao infectadas pelo H. pylori quando comparadas as H. pylori-
positivo, na vigéncia de niveis de T4L inalterados??. Portanto, pode-se propor que
a elevagao dos niveis de T3L depois da erradicagdo da infecgdo pelo H. pylori

representa a normalizagcdo da funcgao tireoidiana nessas criangas.

Por outro lado, ndo foi observada maior dose de levotiroxina para os pacientes com
HC infectados pelo H. pylori, pois a dose de LT4 antes e depois do tratamento da
infecgao pelo H. pylori foi semelhante dentro do mesmo grupo (H.pylori-negativo e
H. pylori-positivo) e na comparagao entre os grupos. Esse achado se manteve
mesmo depois de estratificacdo por faixa etaria, considerando que a dose
necessaria para a reposi¢cdo sabidamente varia com a idade?'. N&o foi constatada,
portanto, a interferéncia da infecgéo pelo H. pylori sugerida por alguns estudos na

resposta ao tratamento dos pacientes com hipotireoidismo, tanto prejudicando a
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absorgao da levotiroxina, quanto aumentando a dose necessaria do medicamento
para alcangar o eutiroidismo. Segundo esses estudos, a gastrite associada a
infeccdo seria responsavel por promover reducdo das concentracdes dos
hormonios tireoidianos® e elevacdo dos valores de TSH3°. Como consequéncia, a
erradicacao da bactéria levaria ndo s6 a reducdo da necessidade diaria da
levotiroxina, como também aumentaria o risco de tireotoxicose pos-tratamento, nos
casos em que eram utilizadas altas doses de levotiroxina®83°, Entretanto, como no
presente estudo os pacientes ndao foram submetidos a endoscopia, ndo ha
informacao sobre a existéncia de gastrite, condicao descrita como interferente na

absorgao de levotiroxina.

A normalizacdo da mucosa gastrica apos erradicacdo da bactéria pode ocorrer
somente meses ou anos depois do tratamento*'. Por esse motivo, o tempo de
seguimento das criangas pode nao ter sido suficiente para que ocorressem

mudancas nas concentracdes séricas de TSH e T4L.

Em contrapartida, como ndo se encontrou diferenga nos titulos de anticorpos
antitireoidianos antes e depois do tratamento nos pacientes que se tornaram H.
pylori-negativo, a hipotese de desencadeamento de autoimunidade tireoidiana, por
reacdo cruzada, em pacientes infectados pelo H. pylori, conforme ja foi

sugerido®121942 n3o obteve respaldo no presente estudo.

A relevancia clinica de um possivel hipotireoidismo em nivel tecidual na ocorréncia
da SED é topico ainda em debate, uma vez que sinais indiretos desse quadro vém
sendo relatados?’43. A alta prevaléncia da infecgdo pelo H. pylori em criangas com
hipotireoidismo congénito, como apresentado, aumenta essa preocupacao. Mais

estudos sao necessarios para a elucidagao desse aspecto.

Este trabalho possui algumas limitagdes. Embora varios cuidados tenham sido
tomados durante o acompanhamento, dificuldades na adesao ao tratamento com
antimicrobianos ndo podem ser excluidas, o que poderia explicar o achado de
intervalo de tempo mais longo entre o teste respiratério antes do tratamento e

depois do tratamento nos pacientes que se mantiveram H.pylori-positivo. A
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possibilidade de reinfecgao, achado comum na faixa etaria pediatrica, também n&o
pode ser afastada e poderia ter ocorrido no intervalo de 23 meses entre o teste
respiratorio inicial e o teste depois do tratamento no grupo que se manteve H. pylori-

positivo.

Por outro lado, este estudo é pioneiro e mostra a importancia de se investigar a
infecc&o por H. pylori em criangas e adolescentes com HC. Entretanto, o tempo de
seguimento, curto para a maioria dos pacientes, foi fator limitante e talvez ndo tenha
permitido identificar alteragdes tardias na funcéo tireoidiana, assim como a grande

variabilidade nesse tempo de acompanhamento entre os pacientes.

Torna-se interessante investigar anemia e deficiéncia de ferro em pacientes com
HC H. pylori-positivo, a fim de confirmar ou descartar a hipétese de interferéncia
dessa condi¢gdo na conversao de T4 em T3. Também é oportuno realizar estudo
prospectivo comparando pacientes com HC H. pylori-positivo e H. pylori-negativo
(grupo-controle), a fim de investigar alteragdes de fungéao tireoidiana que poderiam

ocorrer e ser identificadas somente no seguimento a longo prazo.

CONCLUSAO

Concluiu-se que a infecgao pelo H. pylori em criangas com HC pode desencadear
um quadro de SED. As altera¢des induzidas pela infecgdo no sistema imunolégico
dessas criangas pode influenciar a resposta clinica ao tratamento, devido a redugao
da conversao do T4 em T3 nos pacientes H. pylori-positivo e devem ser levadas
em consideracao durante o acompanhamento clinico. Nao foi observada diferenca
na presenga de anticorpos antitireoidianos antes e depois do tratamento nos
pacientes que se tornaram H. pylori-negativo, assim como nao se verificou
necessidade de doses mais altas de levotiroxina nos pacientes com HC infectados

pelo H. pylori.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

a) Este estudo é inédito e mostra a importancia de se investigar a infecgao pelo
H. pylori em criangas e adolescentes com HC.

b) Foi observado aumento do T3L no grupo de criangas em que houve a
erradicagao H. pylori.

c) Nao foi observada diferenga nos niveis de TSH e T4L antes e depois da
erradicacao do H. pylori.

d) Néao foi observada diferenga nos titulos de anticorpos antitireoidianos antes

e depois do tratamento nos pacientes que se tornaram H. pylori-negativo
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e) Nao foram observadas diferengas nas doses de levotiroxina usadas pelos
pacientes com HC infectados pelo H. pylori antes e depois do tratamento.

f) A infecgéo pelo H. pylori em criangas com HC desencadeia um quadro de
SED. As alteragdes induzidas pela infecgao no sistema imunologico dessas
criangas podem influenciar a resposta clinica ao tratamento, devido a

redugao da conversao do T4 em T3 nos pacientes H. pylori-positivo.

APENDICES E ANEXOS

Apéndice A — Termos de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUGAO NUMERO 196
DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informacgdes aos pacientes (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para aumentar o
conhecimento sobre a relacdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma bactéria
chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estdmago de algumas pessoas.
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Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estédo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragbes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencgas da tireoide e a infecgdo pelo H. pylori e se
essas alteragbes estdo presentes em vocé. Se vocé concordar em participar, serédo realizados uma consulta
médica e trés exames: 1) uma Unica coleta de sangue para a realizagdo de alguns exames laboratoriais, como
0s que voceé ja realiza para o seu controle; 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste respiratério para investigar
a infeccéo pelo H. pylori. O teste respiratério consiste em soprar duas vezes (em intervalo de 30 minutos) um
baldo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que esse exame cause
qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos esses exames serdo previamente agendados com
vocé.

A detecgdo de alguma alteragdo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteragbes da glandula tireoide. Se alguma alteragao for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que vocé esta infectado pela
bactéria H. pylori, vocé terd acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avaliagéo da cura.

Caso vocé ndo queira participar, continuara a receber toda a atencéo e o tratamento a que vocé ja
esta acostumado(a). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento e isso néo lhe causara
problema algum.

B) Declaragao de termo de consentimento pés-informagéao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, coleta de sangue, de
fezes e teste respiratério para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a minha participagéo nesta pesquisa, ndo tendo recebido algum tipo
de pressao para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao meu acompanhamento pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permisséo para
0 exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:

Paciente
Local e Data:  Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligagdes a cobrar
E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dr2. Ivani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Anténio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 3409.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUCAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informagdes aos pais ou responsaveis (criangas com menos de 6 anos)

Seu(Sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estbmago de algumas pessoas.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estao
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenga da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencgas da tireoide e a infeccdo pelo H. pylori e se
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essas alteragdes estdo presentes em seu filho(a). Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma
consulta médica e trés exames: 1) uma Unica coleta de sangue para a realizagdo de alguns exames
laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu(sua) filho(a); 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste
respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori. O teste respiratério consiste em soprar duas vezes (em
intervalo de 30 minutos) um bal&do especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera
que esse exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos esses exames seréo
previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteragdo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteracdes da glandula tireoide. Se alguma alteragéo for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta
infectado(a) pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para
avaliagdo da cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atengéo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
€ isso nao causara nenhum problema para seu(sua) filho(a).

B) Declaracao de termo de consentimento poés-informagao.

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratdrio para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo do meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, nao tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permissao para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:
Pai:

Mae

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligagbes a cobrar
E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Anténio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte— MG CEP: 31270-901 Fone: (31) 3409.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUGAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

A) Informacgdes aos pacientes e aos pais ou responsaveis (pais de criangas de 7 a 12 anos)

Seu(Sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doencas tireoidianas autoimunes e a infec¢gdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no esttmago de algumas pessoas.

Atualmente estao sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estédo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que j& tém doenca da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.
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A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencgas da tireoide e a infecgdo pelo H. pylori e se
essas alteragdes estdo presentes em seu(sua) filho(a). Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma
consulta médica e trés exames: 1) uma Unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames
laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu(sua) filho(a); 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste
respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori. O teste respiratério consiste em soprar 2 vezes (em
intervalo de 30 minutos) um bal&do especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera
que este exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos esses exames serdo
previamente agendados com vocé.

A deteccdo de alguma alteragéo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as altera¢cdes da glandula tireoide. Se alguma alteragéo for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta
infectado(a) pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para
avaliagdo da cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencdo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
e isso ndo causara problema algum para seu(sua) filho(a).

B) Declaracgao de termo de consentimento pés-informagao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratdrio para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo de meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permisséo para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:
Pai:

Mae:
Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligagdes a cobrar
E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG - CEP: 31270-901

Fone: (31) 3409.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUGAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informacgdes aos pais ou responsaveis (adolescentes entre 13 e 17 anos)

Seu(Sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estbmago de algumas pessoas.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estao
infectados por essa bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que j& tém doenca da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.
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A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragbes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencgas da tireoide e a infecgdo pelo H. pylori e se
essas alteragdes estdo presentes em seu(sua) filho(a). Se vocé concordar em participar, serao realizados uma
consulta médica e trés exames: 1) uma Unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames
laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu(sua) filho(a); 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste
respiratorio para investigar a infecgao pelo H. pylori. O teste respiratério consiste em soprar duas vezes (em
intervalo de 30 minutos) um balédo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera
que esse exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos esses exames seréo
previamente agendados com vocé.

A deteccdo de alguma alteragéo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteracdes da glandula tireoide. Se alguma alteragédo for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta
infectado(a) pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para
avaliagdo da cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencdo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
e isso ndo causara problema algum para seu(sua) filho(a).

B) Declaracgao de termo de consentimento pés-informagao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratdrio para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo de meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permisséo para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:
Pai:

Mae:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligagdes a cobrar
E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Anténio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG CEP: 31270-901 Fone: (31) 3409.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUGAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informagoes aos pacientes sem doenga tireoidiana autoimune (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para aumentar o
conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma bactéria
chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estdmago de algumas pessoas.

Atualmente estao sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estédo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doencga da gléndula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doengas da tireoide e a infecgdo pelo H. pylori e se
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essas alteragbes estdo presentes em vocé. E importante que sejam realizadas avaliagdes clinicas e
laboratoriais de pessoas que nao tém doenga tireoidiana autoimune, para comparagao com os pacientes que
tém doenca tireoidiana autoimune, com o objetivo de esclarecer se as alteragdes encontradas estao associadas
a doenga. Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e trés exames: 1) uma unica
coleta de sangue para a realizagdo de alguns exames laboratoriais, como os que vocé ja realiza para o seu
controle; 2) uma unica coleta de fezes; e 3) teste respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori. O teste
respiratorio consiste em soprar duas vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente desenvolvido
para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que esse exame cause qualquer desconforto ou dor. A
consulta médica e todos esses exames seréo previamente agendados com vocé.

A deteccdo de alguma alteragéo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteracdes da glandula tireoide. Se alguma alteragéo for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que vocé esta infectado(a) pela
bactéria H. pylori, vocé tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avaliagéo da cura.

Caso vocé ndo queira participar, continuara a receber toda a atengéo e o tratamento a que vocé ja
esta acostumado(a). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento e isso nédo lhe causara
problema algum.

B) Declaracgao de termo de consentimento pés-informagao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, coleta de sangue, de
fezes e teste respiratorio para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a minha participacdo nesta pesquisa, ndo tendo recebido algum tipo
de presséao para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao meu acompanhamento pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as dividas, dou permisséo para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:

Paciente

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligacdes a cobrar
E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dr2. Ivani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Anténio Carlos, 6.627

Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005

Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG CEP: 31270-901 Fone: (31) 3409.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUCAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informacgdes aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doencga tireoidiana autoimune (pais de
criangas com menos de 6 anos)

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doencas tireoidianas autoimunes e a infec¢gdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estdmago de algumas pessoas.

Atualmente estao sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estédo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenga da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencgas da tireoide e a infeccdo pelo H. pylori e se
essas alteragdes estdo presentes em seu(sua) filho(a). E importante que sejam realizadas avaliagdes clinicas
e laboratoriais de pessoas que ndo tém doenga tireoidiana autoimune, para comparagdo com os pacientes que
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tém doenca tireoidiana autoimune, com o objetivo de esclarecer se as alteragdes encontradas estao associadas
a doenga. Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e trés exames: 1) uma Unica
coleta de sangue para a realizagcado de alguns exames laboratoriais, como j& é realizada para o controle de
seu(sua) filho(a); 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori.
O teste respiratorio consiste em soprar duas vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que esse exame cause qualquer desconforto
ou dor. A consulta médica e todos esses exames serdo previamente agendados com voceé.

A detecgdo de alguma alteragdo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteracdes da glandula tireoide. Se alguma alteragéo for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta infectado
pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avaliagéo da
cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuaréo a receber toda a atengéo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
e isso nao causara problema algum para seu(sua) filho(a).

B) Declaragao de termo de consentimento pés-informagao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratério para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo de meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permissao para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:

Pai:

Mae:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

E-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligacdes a cobrar
Dra. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Antdnio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte-MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 3499.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUCAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELACAO ENTRE A INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA’

A) Informagbes aos pacientes e aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doencga tireoidiana
autoimune (criangas entre 7 e 12 anos)

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estbmago de algumas pessoas.

Atualmente estao sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estao
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenga da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem nao conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doencas da tireoide e a infeccdo pelo H. pylori e se
essas alteragdes estdo presentes em seu(sua) filho(a). E importante que sejam realizadas avaliagdes clinicas
e laboratoriais de pessoas que nao tém doenga tireoidiana autoimune, para comparagao com os pacientes que
tém doenca tireoidiana autoimune, com o objetivo de esclarecer se as altera¢des encontradas estdo associadas
a doenca. Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e trés exames: 1) uma Unica
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coleta de sangue para a realizagcdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada para o controle de
seu(sua) filho(a); 2) uma Unica coleta de fezes; e 3) teste respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori.
O teste respiratério consiste em soprar duas vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que esse exame cause qualquer desconforto
ou dor. A consulta médica e todos esses exames serdo previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteragdo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteragbes da glandula tireoide. Se alguma alteragao for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta
infectado(a) pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para
avaliagdo da cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencgéo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
e isso nao causara problema algum para seu(sua) filho(a).

B) Declaragao de termo de consentimento pés-informacgéao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratério para realizagdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo de meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permisséo para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:

Pai:

Mae:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal - E-mail: laravieiramarcal@gmail.com
Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligacdes a cobrar

Dr2. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Antdnio Carlos, 6.627-Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte-MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 3499.4592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA
RESOLUGAO NUMERO 196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE
OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAQAOAENTRE A INFECQP\O POR HELICOBACTER PYLORI! E A DOENCA
TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA”

A) Informagbes aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doenga tireoideana autoimune
(adolescentes entre 13 e 17 anos)

Seu(Sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas autoimunes e a infecgdo por uma
bactéria chamada Helicobacter pylori (H. pylori), que esta presente no estbmago de algumas pessoas.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estéao
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas autoimunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenga da glandula tireoide (seja autoimune ou hipotireoidismo congénito)
podem nao conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as alteragdes que
podem ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo doengas da tireoide e a infecgdo pelo H. pylori e se
essas alteragdes estdo presentes em seu(sua) filho(a). E importante que sejam realizadas avaliagdes clinicas
e laboratoriais de pessoas que nao tém doenca tireoidiana autoimune, para comparagao com os pacientes que
tém doenca tireoidiana autoimune, com o objetivo de esclarecer se as alteragdes encontradas estao associadas
a doenca. Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e trés exames: 1) uma unica
coleta de sangue para a realizagao de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada para o controle de
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seu(sua) filho(a); 2) uma unica coleta de fezes; e 3) teste respiratorio para investigar a infecgéo pelo H. pylori.
O teste respiratério consiste em soprar duas vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que esse exame cause qualquer desconforto
ou dor. A consulta médica e todos esses exames serdo previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteragdo nos exames clinicos e laboratoriais permite a tomada de medidas
para corrigir as alteragbes da glandula tireoide. Se alguma alteragao for detectada serdo tomadas medidas
necessarias para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu(sua) filho(a) esta
infectado(a) pela bactéria H. pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para
avaliagao da cura.

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencéo e o
tratamento a que ja estdo acostumados(as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento
e isso ndo causara nenhum problema para seu(sua) filho(a).

B) Declaragao de termo de consentimento pés-informacgéao

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da natureza,
riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu(minha) filho(a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue, de fezes e teste respiratério para realizagcdo dos exames laboratoriais.

Declaro, ainda, concordar com a participagdo de meu(minha) filho(a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido algum tipo de presséo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento do estudo, se tiver duvidas
sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo ao acompanhamento de meu(minha) filho(a) pela
equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permisséo para
o exame clinico e laboratorial.

Assinaturas:
Pai:
Mae:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra. Lara Vieira Margal

E-mail: laravieiramarcal@gmail.com - Tel: (31) 8842.1117 — Disponivel para ligagbes a cobrar
Dra. lvani Novato Silva — (31) 3409.9773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
Avenida Anténio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte-MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 3499.4592

Apéndice B — Questionario antes do tratamento
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Tipo de cormplicacio (retinopatia, neuropatia, gastroparesia, hiperonsdog:
WL DADGS RELACIONADOS A0 HIPOTIREOQIMEMO CONGENITO
= ldade ao diagndstico: i dins/meses)
= Teste do pezinho? 1. Sim X Nio { il
= Tempa de doenga |anoa): | i
= Usa levotiroxina 1. Spm 2. Mao ] |

Doz da levortiroxim iy ey ki

Adesdo ac medicamento (levolrroxninal I Sempre toma 20 Chaase sempre ] |

3. Muoiboe irregular 4. Nunca toma
EF: Estamura Pesa P 1MC
Wi EXAMES LABORATORIALS:
Exame DATARESLUL TADOS mdtods Exames - X Exames - 3

Teate respurathres da webia  com
carbonn marcade (1 C-UBT 3

Teste para antigenae fecal do A
onfed THpS A

TRAR

AT

Anti-Te

TS5H

TAL

TiL

GlicoHb Alc

Bara do inicle do tratamenta:

TR de controle de cura: resultado idlata
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Apéndice C — Questionario depois do tratamento

Preceptor: tempo de jejum: usuario: senha:

ANEXO Ill: PROTOCOLO PARA ESTUDO DA RELAGAO ENTRE AAINFECQAO POR
HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA TIREOIDIANA AUTOIMUNE NA INFANCIA

*xrixx QUESTIONARIO POS-TRATAMENTO***+**

I. IDENTIFICAGAO Data coletados dados /| |/

Numero
Registro SAME cédigo NUPAD:

Nome:

Sexo: 1. Masculino 2. Feminino (_)

Data Nascimento: _ / /

Naturalidade: Idade Atual: _anos__meses
Cor: 1. Branca 2. Nao Branca ( )
Endereco:
Cidade: Estado:
Telefone: ()

E-mail.

II. SINTOMAS DURANTE E APOS O TRATAMENTO

Durante o tratamento:
1. Sim 2. Nao

- Nauseas:

- Voémitos:

- Diarreia:

- Dor abdominal:

- Paladar alterado:

- Cefaleia:

- Sonoléncia: ( )

- Ictericia:

- Fadiga:

- Tontura/vertigem:

- Ansiedade/insbnia:

- Exantemalurticaria:

- Febre:

- Hipotensao:

A~ N N~~~
— ' — N — —

A~~~
~— — ~—

o~~~ o~
— — — ~—

Conseguiu completar o tratamento adequadamente?:

1.Sim 2. Ndo  ( )
Caso nao, qual o motivo?
Sintomas gastrintestinais ATUAIS (apés tratamento):

1.Sim 2. Nao ( )
Tipo de sintomas: dor abdominal recorrente: 1. Sim 2. Nao ( )
Diarreia crbnica: 1.Sim 2. Nado ( )
Nauseas e/ou vémitos 1.Sim 2. Nao ( )
Queimacao: 1.8im2.Nao ( )
Frequéncia dos sintomas:
1. Diaria 2. Semanal 3. Mensal 4. Esporadica ( )

Tratamento para sintomas:
1. Sim 2. Nao ( )  Tipo:
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- Diagndéstico:
1.Doencga de Graves 2.Hashimoto 3.Hipotireoidismo congénito 4.DM1
)
- Outras doengas autoimunes 1. Sim 2. Nao ( )
Tipo de doencga autoimune (doenga celiaca, vitiligo, miastenia gravis, etc.):
- Idade ao diagnéstico (outras doengas autoimunes): ( )
- Periodo entre os primeiros sintomas e diagndstico (meses) ( )
Medicagoes em uso:
- Dose de insulina total: unidades (U/dia)
Basal (NPH, Lantus ou Glargina, Detemir): + +
Bolus (Regular, Aspart ou Novorapid, Lispro ou Humalog, Glulisina ou Apidra):
U (café)+ U(almogo)+ U(jantar)
- Usa levotiroxina 1. Sim 2. N&o ( )
Dose da levotiroxina: mcg mcg/kg/dia
Adesédo ao medicamento (levotiroxina)
1. Sempre toma 2. Quase sempre ( ) 3. Muito irregular 4. Nunca toma
- Usatapazol 1. Sim 2.Nao ( )
Dose de tapazol: mg mg/kg/dia
Adesédo ao medicamento (tapazol)
1. Sempre toma 2. Quase sempre ( ) 3. Muito irregular 4. Nunca toma
- Usa propiltiuracil 1. Sim 2 . N&ao ( )
Dose de propiltiuracil: mg mg/kg/dia
Adesao ao medicamento (propiltiuracil)
1. Sempre toma 2. Quase sempre ( ) 3. Muito irregular 4. Nunca toma
- Fez uso de radioiodo 1. Sim 2. Nao
Exame fisico: (data do eXame:.......ccevuenens )Estatura Peso
PA IMC
VIil- EXAMES LABORATORIAIS pos-tratamento
Exame DATA/RESULTADOS [Exames 2[Exames 3
/método

Teste respiratorio da ureia com carbono
marcado ('3 C-UBT )

Teste para antigeno fecal do H. pylori (HpSA)

TRAb

ATPO

Anti-Tg

TSH

T4L

T3L

GlicoHb A1c

Data do inicio do tratamento:
TR de controle de cura: resultado data:
n. registro laboratério:
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Anexo A — Parecer ético

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 06276712.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. lvani Novato Silva
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 28 de novembro de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo
da relagdo entre a infecgdo por helicobacter pylori @ a doenga
tirecideana auto-imune na infancia e adolescéncia” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um
ano apods o inicio do projeto.

Profa. Maria %HMIJEE Amfﬂl

Coordenadora do COEP-UFMG

Ay, Pres. Ambosic Carles, 6627 - Dnidode Adminintradteg I = 2% andier - Sale 2005 — Cepe 34270901 ~ BH-MG
Tehefao: (03 1) 34094302 - g-mail; cocpaiprpg.ufm br
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Anexo B — Parecer DEPE-HC

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Biretoria de Ensing, Pesquisa e Extensdo

Bela Horizente, 03 de dezembio de 2012,

PROCESS(: N° 08712 "ESTUDO DA RELACACENTRE A INFECCAD PELO
HELICOBACTER PYLORI E A DOEMCA TIREQIDEANAAUTO-IMUNE  MNA
INFANCIA E ADOLESCENCIA

SR(A) PESQUISADOR(A)

Feportando-nos ao orojeto de pescuisa acima referenciado, considerando sus
concerdancis com o parscer da Comizsae de Avaliasio Econdmico-finanasira de
Projetos de Pesgquisa do HC & a8 aprovacas pela COERUFMG em 28/11/2012,
esta Diretoria aprova sew dasenvolvimente no Ambito institucional. Solicitamas

enviar 2 DEPE refafdéro parcial cu final, apss urr ano.

_..-"“'
At te . A
R enﬂlaﬁrnen g, .‘x__r:"f"f
f‘ e ’7

o quf wdfl}z:— ﬁgh"‘-”ﬁ"";{&

x'#ﬂ\ i
A e PHDF“}NDHE&MRMSILVEIRA

/L_/ }ﬁturﬁ da I'KEFH'C UEMG

A B

Pro:f.lvani Novato Silva

Lkpto. Fediatria

Faculdade de Medicina- UrMOE

Sripiun |' ta S ':A- |"".l B L I I LA l'lf rh.rrce |II " rn,gl'.r
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Anexo C — Declaragao de apoio institucional do NUPAD

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA NUPAD

NUCLEO DE AGOES E PESQUISA EM APOIO DIAGNOSTICO - NUPAD T UENS

DECLARAGAO DE APOIO INSTITUCIONAL

Declaramos gue o projeto intitulado “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER
PYLORI E A DOENGA TIREOIDEANA AUTOQ-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”, coordenado pela
Profa. Ivani Novato foi considerado exequivel no ambito do Nicleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico da
Faculdade de Medicina da UFMG — NUPAD.

Conforme normas regimentais do NUPAD e cumpridas as diretrizes da sua Central de Projetos, o projeto

recebera o apoio logistico, solicitado e aprovado pela coordenagéo do nicleo, detalhado no corpo do projeto
base.

Belo Horizonte, 13 de agosto de 2012.

Prof. José Nelio Januario
Diretor Geral do NUPAD
Faculdade de Medicina - UFMG

Av. Alfredo Balena, 190/7° andar - Santa Efigénia - CEP: 30.130-100. Belo Horizonte - Minas Gerais.
Fone: (31) 3273-9608/Fax: (31) 3213-4767 - E-mail: nupad@medicina.ufmg.br



