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RESUMO

A interacdo entre suscetibilidade genética e desencadeantes ambientais parece
ser de fundamental importdncia no desenvolvimento da doencga tireoidiana
autoimune (DTAI). Sabe-se que o Helicobacter pylori (H. pylori) é potencialmente
capaz de produzir estado inflamatorio sisttmico de baixo grau e induzir
mecanismos de mimetismo molecular. A associagao entre infecgao por H. pylori e
DTAI é controversa. O objetivo deste estudo foi investigar a associacédo da
infeccdo pelo H. pylori e a DTAI em criangas e adolescentes. Participaram da
pesquisa 252 pacientes com idade de um a 19 anos, sendo 27 com tireoidite de
Hashimoto (TH) e nove com doenga de Graves (DG). Para comparar DTAI com
doenca autoimune, mas sem doenca tireoidiana, foram incluidos 110 pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1); e para comparar com doenga tireoidiana sem
autoimunidade, incluiram-se 106 pacientes com hipotireoidismo congénito (HC).
Foi determinada a prevaléncia da infecgcdo pelo teste respiratério da ureia
marcada com carbono 13 ('*C-UBT), assim como a funcdo tireoidiana por
dosagens de TSH, T4L e T3L; e a presencga de anticorpos antitireoidianos por:
antitireoperoxidase (ATPO), antitireoglobulina (antiTg) e antirreceptor de TSH
(TRADb). Apos ajuste para idade, encontraram-se prevaléncias da infeccdo de
19,4% em pacientes com DTAI, 21,9% em pacientes com DM1 e 34,9% naqueles
com HC. Nao foi constatada diferenga quando a prevaléncia em criangas com
DTAI foi comparada com 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 infeccdo 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), antiTg (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 TRAb (p=1,00). Por outro lado, os
pacientes diabéticos H. pylori-positivo tinham mais frequentemente antiTg positivo
(p=0,04). Nos pacientes com HC, grupo em que foi encontrada maior prevaléncia
da infecgdo, obteve-se associagdo negativa entre T3L elevado e infecgéo pelo H.
pylori (p=0,002), a qual se manteve depois de ajustamento para a idade (p=0,04).
Concluiu-se que ndo houve associagao entre a infecgéo 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 alteragao na fungao tireoidiana. Devido a elevada prevaléncia
da infeccdo nos pacientes com HC, pode-se aventar a hipotese de que criangas
com essa doenga sejam mais suscetiveis a infecgdo pelo H. pylori e, uma vez
infectadas, tenham mais dificuldade na absorcdo de levotiroxina. Finalmente,
acredita-se que dosagens isoladas de TSH, T4L e T3L ndo s&o suficientes para
determinar ou ndo a participagdo da infeccdo no funcionamento da glandula
tireoide. Estudos de coorte para acompanhar a fungao tireoidiana em dosagens
sanguineas seriadas e para avaliar o efeito da erradicacdo da bactéria sao
necessarios para aumentar o conhecimento quanto a participacdo da infecgao
pelo H. pylori na funcéo tireoidiana.

Palavras chave: Helicobacter pylori. Tireoide. Autoimune. Infancia.



ABSTRACT

PREVALENCE OF HELICOBACTER PYLORIINFECTION AND ITS
ASSOCIATION WITH THYROID AUTOIMUNE DISEASE IN
CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

The interaction between genetic susceptibility and environmental triggers seem to
be of fundamental importance in the development of autoimmune thyroid disease
(ATD). It is known that Helicobacter pylori (H. pylori) is potentially capable of
producing systemic low-grade inflammatory status and inducing mechanisms of
molecular mimicry. The association between H. pylori infection and ATD is
controversial. The aim of this study was to investigate the association between H.
pylori infection and ATD in children and adolescents. The study included 252
patients aged 1-19 years, including 27 patients with Hashimoto's thyroiditis (HT)
and 9 patients with Graves' disease (GD); to compare ATD with autoimmune
disease but without thyroid disease, 110 patients with type 1 diabetes mellitus
(T1DM) were included and to compare ATD with thyroid disease without
autoimmunity, 106 patients with congenital hypothyroidism (CH) were included.
The prevalence of infection was determined by urea breath test labeled with
carbon 13 (**C-UBT), as well as thyroid function by measurement of TSH, FT4
and FT3 and the presence of anti-thyroid antibodies: anti-thyroid peroxidase (anti-
TPO), anti-thyroglobulin (anti-Tg) and anti-TSH-receptor (TRAb) were done. After
adjusting for age, we have found prevalence of infection of 19.4% in patients with
ATD, 21.9% in patients with T1DM and 34.9% in patients with HC. No difference
was observed when the prevalence in children ATD was compared with those with
T1DM (p=0.26). The prevalence in children with CH was higher than in ATD
group, but without statistical significance (p = 0.08). Among patients with ATD, the
H. pylori infection was not associated with serum TSH levels (p=0.20), FT4 (p =
0.09) and FT3 (p=0.24), nor with levels of anti-TPO (p=0.34), anti-Tg (p=1.00) and
TRAb (p=0.65) antibodies. Among diabetic patients, there was no association
between infection and TSH (p=0.91), FT4 (p=1.00) and FT3 (p=0.99), nor with the
presence of anti-TPO (p=0.25) and TRAb (p=1.00). On the other hand, the
diabetic H. pylori-positive patients were more often anti-Tg positive (p=0.04). In
patients with HC, group in which higher prevalence of infection was found, there
was a negative association between elevated FT3 and H. pylori infection
(p=0.002), which remained after adjustment for age (p=0,04). In conclusion, no
association was found between H. pylori infection and ATD: they either did not
present a higher prevalence of infection, neither the infected with H. pylori showed
a higher frequency of anti-thyroid antibodies or changes in thyroid function. Due to
the higher prevalence of infection in patients with HC, one can hypothesize that
children with this condition are more susceptible to H. pylori infection and once
infected, have greater difficulty in absorption of levothyroxine. Finally, it is sensible
to assume that isolated doses of TSH, FT4 and FT3 are not sufficient to determine
or not if there is participation of infection in the functioning of the thyroid gland.
Cohort studies to monitor thyroid function in serial blood dosage as well as studies
evaluating the effect of H. pylori eradication are needed to increase knowledge
about the involvement of H. pylori infection on thyroid function.

Key words: Helicobacter pylori. Thyroid. Autoimmune. Childhood.
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1 INTRODUGAO

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, & Ulcera péptica e ao cancer gastrico’. E encontrada em

cerca de 50% da populacdo mundial®®.

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

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

Estudam-se as manifestagdes extragastricas da infeccdo, ja que esta é
potencialmente capaz de produzir estado inflamatorio sistémico de baixo grau,
induzir mecanismos de mimetismo molecular e interferir na absorgao de nutrientes
e drogas, possivelmente influenciando a ocorréncia ou a evolugdo de muitas
doengas. Além do seu papel ja estabelecido em condi¢bes hematologicas como
purpura trombocitopénica imunologica, anemia sideropénica idiopatica e
deficiéncia de vitamina B12, outras condi¢des também foram associadas, como
doencas tireoidianas, diabetes mellitus, doencgas cardiovasculares, hepatobiliares

e neurolégicas”’.

1.1 Prevaléncia

As taxas de prevaléncia mais altas sdo encontradas nos paises em
desenvolvimento, diferindo entre os grupos étnicos e socioeconémicos. Além
disso, em paises em desenvolvimento a infecgdo inicia-se precocemente,

acometendo criangas mais jovens do que em paises desenvolvidos®.
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Recentemente foi encontrada prevaléncia de 37,6% em 125 criangas brasileiras
(quatro a 16 anos) originarias do estado de Minas Gerais, submetidas a

endoscopia para esclarecer a origem de sintomas gastrointestinais’.

Pesquisa sobre antigenos fecais obteve prevaléncia de 24,7% em criangas
israelenses que frequentavam creches. Os indices de infecgcdo foram mais altos
nas criangcas de 13 a 60 meses de idade (32,5%) em comparagéo as criangas
mais jovens - entre trés e 12 meses (7,1%) -, sugerindo que a aquisicdo da

infeccdo provavelmente acontece depois do primeiro ano de vida®.

Sabe-se que a prevaléncia da infecgao em criangas aumenta com a idade e nao

ha distingdo de género®'°.

Entretanto, estudos epidemiologicos demonstram tendéncia global de redugao da
prevaléncia da infecgdo em paises em desenvolvimento. Acompanhamento de
1.165 criancas brasileiras em 2008 mostrou reducéo das taxas de prevaléncia de
60,47% para 30,43% no periodo de 10 anos'".

Estudo argentino com 1.030 criangas (idade média de 9,99 anos) avaliadas com
teste respiratorio com ureia marcada com carbono 13 ("*C-UBT) revelou redugao

de 41,2 para 26% em oito anos'°.

Ja entre criangas de estudo russo publicado em 2007, a queda da prevaléncia no

periodo de 10 anos foi ainda maior: de 44 para 13%”°.

Trabalho publicado em 2008 avaliando 2.480 criancas e adolescentes chineses
entre seis e 19 anos com '*C-UBT apurou prevaléncia de 13,1%, semelhante a
descrita em paises desenvolvidos'?. Possiveis explicacdes para essa redugado
seriam o melhor acesso a saude, uso amplo e indiscriminado de medicagdes
(antibioticos e drogas antissecretorias) e a melhoria das condi¢gdes ambientais de

vida da populagdo desses paises’”.
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1.2 A dinamica da infecgao

Como ja foi dito anteriormente, a aquisicdo da infecgdo ocorre precocemente na
infancia®. Entretanto, a colonizagdo pela bactéria frequentemente ndo persiste em
criangas muito jovens, fato demonstrado depois de um ano de acompanhamento
de criangas entre um e quatro anos'®. No estudo de Tothenbacher et al., cuja
pesquisa da infeccéo foi feita nas fezes, a incidéncia da infecgdo entre criancas
previamente nao infectadas foi de 7% (95% CI, 3-14%) e a perda da infec¢ao
entre os previamente infectados foi de 35% (95% ClI, 20-54%).

Estudos avaliando criancas do Peru e Nicaragua™'

ressaltam que nos primeiros
cinco anos de vida frequentemente ha mudancga no status da infecgéo, ou seja, as
criangas adquirem, perdem e readquirem a infecgdo. Estes dados sugerem que

pode ocorrer cura espontanea da infeccéo nessa faixa etaria.

Outro estudo avaliando criangas turcas de trés a 12 anos destacou que a

aquisicao da infecgdo ocorre primariamente até os 10 anos de idade'®.

1.3 Fatores de risco para a infecgao

Além do nivel socioecondmico baixo propriamente dito'’, fatores que aumentam o
risco de infeccdo na infancia sdo o baixo nivel educacional materno, historia
familiar de cancer gastrico, compartilhamento de cama e ter varios irm&os, assim

como familia numerosa (com cinco ou mais integrantes)'?.

A incidéncia na infancia também depende da prevaléncia em adultos, ja que a
crianga € mais exposta a bactéria pelo contato dentro de sua familia,
particularmente dos irmaos e da mae infectada, sugerindo que a transmisséo se

dé pessoa a pessoa'®'®.
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1.4 Inflamacgao induzida pela infec¢ao

Sabe-se que o H. pylori € capaz de induzir intensa resposta inflamatéria na
mucosa gastrica que coloniza, levando a liberacdo de substancias citotoxicas

tanto da propria bactéria quanto do hospedeiro®.

Por mecanismo de mimetismo antigénico, o H. pylori induz a formagéo de
autoanticorpos, que reagem cruzadamente com varias proteinas do corpo
humano?"?2. Os antigenos presentes no tecido glandular tireoidiano poderiam ser

um dos alvos dessa reacdo cruzada®.

Algumas cepas tém sido identificadas como mais patogénicas, como a que
apresenta o antigeno chamado citotoxina associada ao gene A (CagA). Infec¢ao
com amostras que carreiam o gene CagA sdo associadas a alto risco de
desenvolver gastrite grave, gastrite atrofica, ulcera péptica e cancer gastrico, além
de liberar fatores pro-inflamatorios como citocinas, em especial a interleucina (IL)

8 (IL-8), quimiocina que promove a infiltracdo de neutréfilos e macréfagos®®.

1.5 Diagnéstico

Ha varios métodos para investigar a infec¢gado por H. pylori, divididos em diretos
(ou invasivos) e indiretos (ndo invasivos). Os métodos diretos sdo baseados na
identificacdo do microrganismo em fragmentos de mucosa gastrica obtidos por
endoscopia digestiva alta. Ainda que sejam métodos excelentes, a obtengcdo do
material se da por uma técnica invasiva®® e, consequentemente, desconfortavel
ou agressiva para o paciente, além de ter o risco anestésico (apesar de pequeno

e limitado) e alto custo.

Entre os métodos ndo invasivos®>?* destaca-se a sorologia, a qual detecta
anticorpos especificos por meio de ensaio imunoenzimatico (Enzyme-linked
immunoabsorbent assay - ELISA). Entretanto, ndo € um método sensivel e
especifico em criangas com menos de 10 anos, ndo sendo, portanto,

recomendado para essa faixa etéaria®>*"*.
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Uma possivel explicacdo para o fato é que criangas mais jovens podem ter
infeccbes de curta duragdo e mais frequentemente infecgbes agudas primarias,
exibindo niveis de anticorpos séricos menores que os adultos ou, pelo contrario,
ter anticorpos positivos mesmo quando a bactéria foi eliminada espontaneamente,
ja que os titulos de anticorpos podem levar longo tempo para diminuir. Outra
justificativa seriam as diferengcas no reconhecimento de antigenos que podem

ocorrer em faixas etarias distintas®.

Outra desvantagem dos testes sorologicos é que os titulos de anticorpos podem
levar mais de seis meses para cair depois de tratamento bem-sucedido, o que

pode retardar muito a confirmagao da erradicacéo bacteriana®.

O melhor teste ndo invasivo para diagndstico da infeccdo na infancia € o teste
respiratério com ureia marcada com carbono 13 ("*C Urea breath test - *C-UBT)°.
Além de ser um método ndo invasivo, é facil de realizar e, ao contrario da

sorologia, resultados positivos s sdo observados na vigéncia de infecgao®.

O teste baseia-se na hidrdlise da ureia pela enzima urease produzida pela
bactéria. E simples e seguro, com sensibilidade e especificidade que variam entre
95 e 100%. Sugere-se que seja considerado o “padrao-ouro” para a detecgéo de
infecc&o ativa pelo H. pylori. Proporciona excelente acuracia no diagndstico inicial
da infeccdo e na confirmagao de erradicagcdo da bactéria depois de tratamento

especifico®.

A seguranga do teste com ureia marcada com '3C tornou o exame muito popular,
porque o isétopo ndo radioativo € indécuo, permitindo que o teste seja repetido
sempre que necessario no mesmo paciente e feito com seguranga em criangas,
mulheres gravidas ou lactantes?.

Causas de resultado falso-negativo incluem baixa carga bacteriana intragastrica,
rapido esvaziamento gastrico (tempo de contato mais curto entre a ureia ingerida
e a mucosa infectada), cirurgia gastrica prévia, administragdo concomitante de
drogas inibidoras de urease, assim como o0 uso recente de antibioticos, bismuto

ou inibidores de bomba de prétons?.
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Varios estudos confirmaram que a acurdcia do '*C-UBT em criangas é

semelhante a encontrada em adultos?®.

Alguns autores questionaram inicialmente se o teste seria acurado em criancas
muito jovens. A idade da crianga pode afetar os resultados do 3C-UBT,
especialmente quanto a especificidade e ao valor preditivo positivo, que sao

menores em criancas abaixo de seis anos*®.

O mesmo problema foi levantado em pesquisa que, apesar de ter encontrado
especificidade acima de 90%, observou que resultados borderline ou falso-
positivos ocorreram mais frequentemente em criangas abaixo de dois anos de

idade®”.

Porém, esses estudos foram feitos em paises desenvolvidos, onde a prevaléncia
da infecgcao € muito baixa entre as criangas, interferindo no valor preditivo positivo

do teste.

Por outro lado, vale ressaltar que, em trabalho recente avaliando criangas
brasileiras e peruanas, investigou-se a concordancia entre os resultados do teste
respiratorio e do teste imunoenzimatico monoclonal para pesquisa do antigeno
fecal do H. pylori (HpSA) em 414 criangcas de seis a 30 meses e esta foi de
94,86%.

Outro bom método diagndstico, ja citado anteriormente, é 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

populacdes com alta prevaléncia da infecgdo na idade pediatrica®’ 2.

Estudo brasileiro demonstrou que ambos os testes sdo apropriados para o
diagnostico de infeccdo por H. pylori em criangas, inclusive nas mais jovens®.
Apos estudar 210 criangas de um a 18 anos, encontraram os seguintes valores
para sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo,

respectivamente: teste respiratério: 93,8; 99,1; 97,8; e 98,0% e pesquisa de
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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 populacdo™.

Estudo posterior desenvolvido na Italia confirmou os achados do estudo brasileiro
sobre a acuracia dos testes ndo invasivos (teste respiratério e de antigeno fecal)
em criangas muito jovens, mostrando alta especificidade e sensibilidade de

ambos®.

1.6 H. pylori e diabetes
1.6.1 Diabetes mellitus tipo 1 e patogénese autoimune

Diabetes mellitus € doenga metabdlica sistémica que pode afetar varios érgéos e
sistemas, incluindo o trato gastrintestinal. Além disso, pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e com controle metabdlico inadequado tém risco aumentado
de complicagbes cronicas da doenga, como nefropatia, neuropatia e retinopatia.
As infec¢des sabidamente podem elevar os niveis glicémicos nesses pacientes e,
por isso, requererem doses adicionais de insulina para o adequado controle

metabdlico.

O H. pylori induz inflamag&o gastrica na maioria dos pacientes, a qual tem sido
associada a producdo aumentada de citocinas como fator de necrose tumoral a,
interferon y, assim como interleucinas 1, 6 e 8 2. Esse aumento na producéo de
citocinas poderia ser potencialmente deletério para o controle da glicemia em

pacientes com DM1.

Como a infecgéo pelo H. pylori € uma das mais comuns em todo o mundo, varios
estudos tém investigado a prevaléncia da infec¢do em pacientes com DM1 e seu
possivel papel no controle metabdlico. Os resultados encontrados tém sido

discordantes.

Resultados de alguns estudos mostram infeccdo mais frequentemente em

pacientes diabéticos de dificil controle glicémico que no grupo-controle. Em
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trabalho holandés publicado em 1996 foi observada maior soroprevaléncia nos
pacientes diabéticos insulino-dependentes ou ndo que no grupo-controle34. Os
autores sugeriram que a infecgédo pela bactéria poderia ser uma das causas dos
disturbios gastrintestinais observados em pacientes diabéticos. Entretanto, esse
estudo foi posteriormente muito criticado por ndo ter ajustado os resultados para
fatores de confusdo, como o status socioecondmico e idade e, portanto, néo
poder determinar relagdo de causa-efeito entre disturbios gastrintestinais em

pacientes com diabetes e a infecgao por H. pylori®.

Em estudo nos Estados Unidos, apurou-se que as criangas diabéticas infectadas
pela bactéria necessitavam de dose diaria de insulina mais alta (1,2 vs 0,9
IU/kg/dia), assim como tiveram a hemoglobina glicosilada (HbA1;) também maior
(14,9 vs 11,8%). Entretanto, apesar de terem sido incluidas 71 criangas e
adolescentes com média de idade de 11 anos, o numero de pacientes H. pylori-
positivo era baixo (somente 11 individuos: 15,5%), o que diminui a forga das

associacoes verificadas.

Essas associagdes tém sido explicadas pela deficiéncia da imunidade humoral e
celular caracteristica dos pacientes com DM1, assim como pela reducdo da
motilidade gastrica e da secreg¢do acida e pelo efeito direto da infecgéo pelo H.

pylori na secregao de citocinas pro-inflamatorias.®

Também na Italia foi vista prevaléncia da infeccédo e taxas de reinfeccao maiores
em pacientes diabéticos que nos pacientes-controle (pacientes dispépticos com
idade, género e status socioecondmico semelhantes). A analise multivariada
confirmou que a idade e o status socioeconémico foram independentemente
associados a infeccdo pela bactéria. Entretanto, no mesmo estudo nao foi
registrada diferenca nos niveis de HbA;. (88% + 08 vs 84 % 0,7,
respectivamente) entre individuos H. pylori-positivo e negativo acompanhados

pelo periodo de trés anos e na dose diaria de insulina requerida®®.

Em outros trabalhos nao foi possivel demonstrar elevada prevaléncia de infecgao
pelo H. pylori em pacientes diabéticos, bem como participagdo da infecgdo no

controle metabdlico. Assim, foram analisados 121 pacientes com DM1 (65 do



24

sexo masculino e 56 do sexo feminino, com média de idade de 15 + 6 anos) e 147
controles®’. Nao foi detectada diferenga entre os pacientes com ou sem diabetes
quanto a prevaléncia da infecgdo. No grupo diabético, os niveis de hemoglobina
glicada (HbA:c), a necessidade diaria de insulina ou a duragdo da doenca nado

foram afetados pela infeccio.

Resultados semelhantes foram documentados por pesquisadores de Australia e
Reino Unido® ao estudarem 429 pacientes com diabetes mellitus (sendo 49

individuos diabéticos do tipo 1).

1.6.2 Diabetes mellitus tipo 2 e H. pylori

Estudo de metanalise mostrou que pacientes com diabetes, especialmente do tipo
2, sdo mais frequentemente infectados. Essa tendéncia foi significativamente
maior em regides geograficas com alta prevaléncia da infeccdo. Entretanto, os
autores discutem as limitagcbes da metanalise: numero reduzido de estudos e
amostras pequenas, além da heterogeneidade das técnicas de detecgcdo da

bactéria usadas nos diferentes trabalhos*°.

1.7 Doengas tireoidianas autoimunes

As doencgas tireoidianas autoimunes (DTAIs) afetam 2 a 5% da populagéo
ocidental e sdo o transtorno autoimune orgao-especifico mais comum. Entre o
espectro de DTAI na infancia estdo a doenca de Graves (hipertireoidismo) e a
tireoidite de Hashimoto (hipotireoidismo), ambas caracterizadas por infiltracdo
linfocitica da glandula tireoide e presenga de autoanticorpos contra antigenos
tireoidianos, como antitireoglobulina (antiTg), antitireoperoxidase (ATPO) e

antirreceptor de Thyroid stimulating hormone — TSH (TRAb)‘“.

A tireoglobulina (Tg) é uma proteina de 660 kDA que serve como precursor e

depdsito de hormdnios da tireoide. Ela € um dos principais alvos da resposta
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autoimune nas DTAIs, em que todos os fendtipos sédo caracterizados pelo

desenvolvimento de anticorpos antitireoglobulina (antiTg)*%.

Ainda que a doenca de Graves (DG) e a tireoidite de Hashimoto (TH) sejam
doencgas distintas em sua apresentacgao clinica, elas compartilham muitos pontos
em sua patogénese43 e parecem ocorrer nas mesmas familias, sugerindo uma

base genética comum*.

A interac&o entre suscetibilidade genética e desencadeadores ambientais parece
ser de fundamental importancia no desencadeamento da DTAI. A natureza exata
do envolvimento do ambiente n&o 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 desencadeariam a
autoimunidade tireoidiana em individuos geneticamente predispostos n&o estao
elucidados®. No caso de doencas infecciosas, sdo propostas duas teorias:
mimetismo molecular devido a sequéncias moleculares semelhantes entre
proteinas virais e autoproteinas induzindo resposta imunoldgica cruzada contra
autoantigenos e ativagdo do expectador nas infec¢des virdticas que induzem
resposta inflamatdria, resultando, entre outras coisas, na liberagdo de citocinas
capazes de ativar linféticos T adormecidos localizados nas proximidades, tendo
baixo limiar de ativagao, significando que elas podem agora atacar autoantigenos

que elas anteriormente ignoravam*°.

Embora essas teorias e achados possam sugerir como os agentes infecciosos
poderiam desencadear ou acelerar o aparecimento de DTAI, ha uma crescente
aceitacdo do que se convencionou denominar de “hipétese da higiene”, que
preconiza que o sistema imunoldgico seria modulado por multiplas e diferentes
infeccdes, melhorando o desempenho da resposta imunoldgica®’. Assim, o
desenvolvimento urbano e a sensivel melhora das condigbes de higiene,
diminuindo a exposi¢cdo a agentes microbianos, poderiam estar associados a
elevado risco de doenga autoimune. 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
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na Finlandia, onde o nivel socioecondmico e a qualidade de vida sao

marcadamente superiores*®.

1.8 H. pylori e doenga tireoidiana

Alguns artigos recentes tém questionado a influéncia da infecgao pelo H. pylori no
tratamento do hipotireoidismo. Um deles, publicado por Centanni et al., enfatizou
gue a necessidade diaria de levotiroxina em pacientes com bdocio multinodular era
mais acentuada nos pacientes que também apresentavam gastrite associada a
infeccdo por H. pylori e/lou com gastrite atrofica*®. Encontraram-se também
valores elevados de tireotropina (TSH), alteragao revertida com a erradicagéo da
bactéria. Os autores especularam que condi¢des que modificam o ambiente acido
do estdbmago (como infecgdo pelo H. pylori e uso de drogas antiacidas) seriam
responsaveis por prejudicar a absor¢ao da levotiroxina. Essa hipotese é também
defendida por Bugdaci et al., que sugeriram que em pacientes hipotireoideos a
gastrite causada pelo H. pylori poderia ser responsavel por uma resposta
inadequada ao tratamento — valores elevados de TSH e baixos de hormdnios
tireoidianos: tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3). Propuseram também que a
erradicagao da bactéria nos casos em que antes eram necessarias altas doses de
levotiroxina levaria ndo s6 a reducdo da necessidade diaria da mesma, como

aumentaria o risco de tireotoxicose®°.

A opinido de que a levotiroxina teria sua absorgdo prejudicada pela hipocloridria
gastrica ndo é compartilhada por Dietrich et al. que, além de nao terem observado
associacdo entre uso de inibidores de bombas de prétons e diminuicdo da
absorgao da levotiroxina®', acreditam que em todas as condi¢cdes estudadas por
Centanni et al. eram associadas a inflamagéo gastrointestinal e este seria o real
fator responsavel pelo prejuizo na absorgéo do hormonio™.

Varias outras investigagbes tém salientado associagdo entre a infeccdo pela

bactéria e a presenga de doenga tireoidiana autoimune®°*°*,

A teoria de que o H. pylori seja o fator causal ou desencadeante de

autoimunidade tireoidiana é reforgcada pelo fato de que anticorpos monoclonais
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contra cepas CagA podem fazer reagao cruzada com as células foliculares da
glandula tireoide, ja que o gene CagA e o gene que codifica a tireoperoxidase tém

sequéncia de nucleotideos semelhantes®?.

Outro estudo italiano mostrou aumentadas taxas de prevaléncia de infecgao por
H. pylori em pacientes com doenca de Graves em atividade, em especial para

cepas CagA positivas®.

Além disso, foi demonstrada regresséo linear positiva entre titulos de anticorpos
anti-H. pylori e ATPO associada a reducao significativa desses anticorpos apos a

erradicacdo da bactéria com antibioticoterapia®®.

Sabe-se que anticorpos antitireoperoxidase (ATPO) est&do intimamente ligados a
disfungdo tireoidiana patente e sua presenca tende a estar correlacionada a dano
a tireoide e inflamagao linfocitica. Sua reducéo significativa apds tratamento para
erradicar a bactéria sugeriria que pacientes com doenga tireoidiana autoimune
deveriam ser investigados quanto a presenca de H. pylori, porque a sua

erradicacdo poderia trazer beneficio ao controle da doenca®.

Encontraram-se poucos estudos na literatura que discutem esse assunto em

criangas. Larizza et al. %6

avaliaram a prevaléncia de anticorpos anti-H. pylori em
pacientes jovens com doenga antitireoidiana e discutiram a possibilidade de que
um perfil genético suscetivel poderia influenciar o desenvolvimento dessa doenga
autoimune em pacientes infectados. O grupo concluiu que a infec¢gédo pode induzir
e/ou piorar o curso das doengas tireoidianas autoimunes naqueles com perfil
imunogénico suscetivel, envolvendo o antigeno leucocitario humano DRB1*0301.
Sugeriu-se também que a erradicagdo do patdogeno poderia prevenir a doenca
tireoidiana autoimune nessas criangas de alto risco. Assim, a presenga ou
auséncia da bactéria poderia ser um fator determinante no prognostico a longo

prazo>°.
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1.9 Interconexao entre o diabetes mellitus tipo 1 e a tireodite autoimune

Pacientes com DM1 tém risco aumentado de desenvolver outras doencas
autoimumes, mais comumente tireoidite autoimune®°®°°. Até 20% dos pacientes
com DM1 tém anticorpos antitireoidianos positivos, sendo estes antiTg e ATPO; e

2 a 5% dos pacientes com DM1 desenvolvem hipotireoidismo autoimune®.

Estudo egipcio defende a ideia de uma conexdo entre a infecgao por H. pylori e a
ocorréncia de ATPO, antiTg e tireoidite autoimune em pacientes com DM1. Para
esses autores, o H. pylori poderia ser um gatilho ambiental para o
desenvolvimento de tireoidite autoimune em pacientes com DM1 e por isso
recomendam que a infecgdo por H. pylori deveria ser investigada em pacientes

com DM1°",

Outro artigo ainda mais recente reforga essa teoria ao demonstrar, por meio de
desenho caso-controle, que pacientes jovens com diabetes tinham niveis mais
altos de anticorpos anti-H. pylori do tipo imunoglobulina G (IgG), além de TSH,
ATPO e antiTg (20,43 £ 14,84 p/mL; 4,03 £ 1,53 mIU/L; 14,98 + 5,04 IU/mL e
5,66 + 3,37 IU/mL, respectivamente) e niveis mais baixos de T3 e T4 em
comparagao com o grupo-controle (120 £+ 15,86 pg/dL e 4,93 + 0,93 pg/dL,
respectivamente)®?.

Diante de evidéncias da relagdo entre a infecgdo pelo H. pylori e a doenga
tireoidiana autoimune em individuos adultos, a escassez de estudos na faixa
etaria pediatrica e a prevaléncia dessa infecgao, justifica-se a realizagdo deste
projeto. E importante também a investigacdo de possivel interferéncia da infeccéo
pela bactéria na condicdo hormonal dos pacientes hipotireoideos que recebem

reposicao com levotiroxina.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar a associacao entre a doenca tireoidiana autoimune e a infecgao
pelo Helicobacter pylori em criangas e adolescentes assistidos na Diviséo
de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG).

2.2 Objetivos especificos

a)

b)

Determinar a prevaléncia de infeccdo por H. pylori em pacientes com
doenca tireoidiana autoimune, assim como:

- ldentificar as possiveis associagdes entre a infeccédo e a fungdo hormonal
tireoidiana nesse grupo.

- ldentificar possiveis associagcdes entre a infeccdo e os niveis de
anticorpos antitireoidianos nesse grupo.

Determinar a prevaléncia da infecgdo em pacientes com diabetes mellitus
tipo 1 e as possiveis associacdes entre a infeccdo e a fungdo hormonal
tireoidiana e os anticorpos antitireoidianos nesse grupo.

Determinar a prevaléncia da infeccdo em pacientes com hipotireodismo
congénito e as possiveis associagdes entre a infecgdo e a fungdo hormonal

tireoidiana e os anticorpos antitireoidianos nesse grupo.
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3 METODOLOGIA

Foram convocados pacientes com TH e com DG. Como grupo de comparagao de
doenga tireoidiana sem autoimunidade foram selecionados pacientes com
hipotireoidismo congénito (HC); e como grupo de comparagcdo de doenga

autoimune, sem doenca tireoidiana, foram recrutados pacientes com DM1.

3.1 Aspectos éticos

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).

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.

3.2 Selegao de casos e controles

A fonte de consulta inicial foi o caderno de registro do ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG), que contém a relacdo de pacientes com seus
respectivos diagnosticos. Os prontuarios foram examinados a fim de avaliar se os
pacientes eram ou nado elegiveis para a pesquisa. Foram convocados aqueles
com diabetes DM1, com mais de um ano de diagnostico e sem doenga tireoidiana
autoimune (110 pacientes); com TH (27); e com DG (nove). O diagnostico das
doengas foi feito com base em critérios clinicos e laboratoriais. Os pacientes
tinham idade entre um e 20 anos incompletos. Da mesma forma, também foram

recrutados pacientes com hipotireoidismo congénito (106 pacientes)
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acompanhados pelo Nucleo de Pesquisas e Agdes em Apoio Diagndstico
(NUPAD), responsavel pela triagem neonatal do estado de Minas Gerais, depois
de selecdo daqueles que faziam controle ambulatorial no Hospital das Clinicas,
em Belo Horizonte. Todos os 252 pacientes eram do estado de Minas Gerais e

foram convocados no periodo de novembro de 2012 a novembro de 2013.

Foram excluidos pacientes com hipertensédo arterial, complicagdes crbnicas do
DM1 (como nefropatia, neuropatia ou oftalmopatia), com outras doencgas
autoimunes ou com doenga intestinal disabsortiva. Também eram critérios de
exclusdo o uso de antibiéticos ou compostos com bismuto nos ultimos 30 dias, de
medicamentos anti-inflamatorios, de inibidores de bombas de prétons nos ultimos

15 dias ou de antagonistas de receptor H2 nas 24 horas que precediam os testes.

Os pacientes eram convocados por telefone cerca de um més antes da proxima
consulta de rotina, com o objetivo de fazerem os testes na mesma data da
colheita de sangue para que os resultados fossem levados a consulta de
acompanhamento (seja no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica ou no
Ambulatério de Triagem Neonatal). No dia previamente agendado, depois de
explicacdo sobre a pesquisa e de o0s responsaveis assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, as criangas eram examinadas, € 0 sangue era

colhido, assim como amostras de ar expirado para o teste respiratério.

3.3 Questionario

Os pais ou responsaveis pela crianca responderam um questionario (APENDICE
B) contendo cinco grupos de parametros: variaveis sociodemograficas, condi¢coes
ambientais, historia pregressa e sintomas gastrintestinais, além de historia

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 Classificagdo Econdmica Brasil da Associacao Brasileira
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de Empresas de Pesquisa (APEP), para determinar a classe social a que

pertenciam os pacientes, com base na renda familiar®.

3.4 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®.

3.5 Teste respiratorio com '*C e dosagens sanguineas

Ap6s o exame fisico, era realizado o teste respiratério da ureia marcada com '*C
(*C-UBT) no Laboratério de Pesquisa em Bacteriologia da Faculdade de
Medicina da UFMG.

Para a realizacdo do teste respiratorio eram necessarios: jejum absoluto (inclusive
de agua) de no minimo seis horas; ndo estar em uso de inibidores de bomba de
prétons (se o paciente fizesse uso do medicamento, ele deveria ser suspenso 15
dias antes do teste); ndo estar em uso de antagonista do receptor H2 e antiacidos
nas 24 horas que precediam o teste; além de ndo ter usado antibidticos ou
compostos com bismuto nos ultimos 30 dias. Os pacientes com hipotireoidismo
congénito (em uso de levotiroxina) eram orientados a tomar a medicagédo depois

da colheita de sangue e teste respiratorio.

Resumidamente, para o teste respiratério era obtida uma amostra basal do ar
expirado em baldo especialmente desenvolvido para o teste. Em seguida, cada
crianga ingeria suco de laranja (potencial hidrogeniénico - 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 deste peso). Criangas e adolescentes com menos de 30 kg
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ingeriam 100 mL de suco e aquelas com mais peso ingeriam 200 mL de suco de
laranja. Apos 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 espectometria de luz infravermelha ndo dispersiva
(aparelho IRIS®, fabricante Wagner, Analysen Technik Bremen, Alemanha). A
razdo de '°C para "*C era medida nos dois tempos. A diferenca, calculada por
subtracdo, era denominada delta sobre o basal (delta over baseline: DOB). O
ponto de corte >C/'?C de 30- 0’ era de 4%o. Valores de DOB iguais ou superiores

a 4%o eram considerados positivos.

Em criangas menores ou que ndo sabiam soprar, 0 material era colhido por meio
de uma mascara acoplada ao baldo do teste, contendo uma valvula que permitia

seu enchimento durante a respiragao normal da crianca.

O teste respiratério avaliado com espectrometria de luz infravermelha foi validado
para a nossa populagao, inclusive para criangas mais jovens, e tem-se observado
que é altamente sensivel e especifico para o diagndstico da infecgdo em criangas
de todas as idades®*®°. O teste foi feito de acordo com as especificacdes do

fabricante.

No sangue foram determinadas as concentragdes de anticorpos antiTg, ATPO e
TRADb, além dos horménios tireoestimulante (TSH), T4 livre (T4L) e T3 livre (T3L).

Essas dosagens sanguineas sao regularmente feitas no Laboratério Central do
Hospital das Clinicas da UFMG e fazem parte do seguimento de pacientes com
diabetes ou doengas tireoidianas em tratamento, n&o tendo havido, portanto, 6nus
adicional para o hospital. As amostras dos pacientes com hipotireoidismo
congénito foram processadas no Laboratorio Hermes Pardini, para onde

rotineiramente o NUPAD, responsavel pela triagem neonatal, envia.

Por isso, ha diferentes valores de referéncia de acordo com o laboratério em que
a amostra foi analisada (para mais detalhes, veja QUADROS 1 e 2). O valor de
referéncia dos exames processados no Laboratério Hermes Pardini foi 0 mesmo

durante todo o periodo de coleta da pesquisa, mas os valores de referéncia para
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TSH e TRAb no Hospital das Clinicas sofreram mudancgas no periodo de um ano.
Para o TRADb, em especial, houve mudanca inclusive da metodologia de analise
durante o periodo de estudo e, apesar de serem colhidas no laboratoério central do
Hospital das Clinicas, o processamento das amostras era terceirizado para
laboratérios externos (inicialmente para o laboratério Balagué Center, em
Barcelona - Espanha, e posteriormente para o laboratério AFIP em S&o Paulo —
Brasil). Por esses motivos, ndo foram feitas analises estatisticas com os
resultados quantitativos, mas apenas com resultados considerados normais ou

alterados e por meio de escores.

A infeccao pelo Helicobacter pylori foi definida como o resultado positivo no teste

respiratorio.

QUADRO 1 - Valores de referéncia para exames feitos no Laboratério Hermes

Pardini (pacientes com hipotireoidismo congénito)

Exame Método Valor de Referéncia

TRADb Eletroquimioluminescéncia <1,75 Ul/L
(MODULAR E® - Roche)

ATPO Quimioluminescéncia <9 Ul/mL
(UniCel® DxI - Beckman Coulter)

AntiTg Quimioluminescéncia <4,11 Ul/mL
(UniCel® DxI - Beckman Coulter)

TSH Quimioluminescéncia 0,34 a 5,6 pUI/mL
(UniCel® DxI - Beckman Coulter)

T4L Quimioluminescéncia 0,54 a 1,24 ng/dL

(UniCel® DxI - Beckman Coulter)

T3L Quimioluminescéncia 2,5 a 3,9 pg/mL
(UniCel® DxI - Beckman Coulter)

TRADb: anticorpo antirreceptor de TSH; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; AntiTg: anticorpo
antitireoglobulina; TSH: hormdnio tireoestimulante; T4L: T4 livre; T3L: T3 livre.
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QUADRO 2 - Valores de referéncia para exames feitos no Hospital das Clinicas e

Laboratério de Pesquisa em Bacteriologia (pacientes com diabetes

mellitus tipo 1 e doenga tireoidiana autoimune)

Exame Método Valor de Referéncia
“C-UBT| Espectometria de luz infravermelha| DOB* = 4%: positivo
(IRIS®): Wagner (Analysen Technik| DOB < 4%o: negativo
Bremen - Alemanha)
TRAb | Eletroquimioluminescéncia Até 28/05/2013:
Paciente com doenca de Graves nao tratada:
>1,75 Ul/L
Paciente com doencas tireoidianas diferentes
da doenga de Graves: <1,58 Ul/L
Pessoas sadias: <1,22 Ul/L
0,3 UI/L: limite inferior de detecgéo do teste.
Laboratério Balagué Center - Barcelona-Espanha)
ELISA A partir de 03/06/2013:
Negativo: < 1,0 Ul/L
Indeterminado: entre 1,0 e 1,5 Ul/L
Positivo: > 1,5 mUI/mL
(Laboratério AFIP — Sao Paulo — Brasil)
ATPO | Quimioluminescéncia Negativo: < 5,61 Ul/mL
(ARCHITECT® i1000SR- Abbott) 1 Ul/mL: limite inferior de detecgao do teste.
AntiTg | Quimioluminescéncia Negativo: < 40 Ul/mL
(ARCHITECT® i1000SR- Abbott) 1 Ul/mL: limite inferior de detecgao do teste.
TSH Quimioluminescéncia Até 01/2013: 0,465 a 4,680 pUI/mL
(VITROS® Fusion 5600 — Johnson &| A partir de 02/2013:
Johnson) 0 a 10 anos: 0,766 a 6,224 pUl/mL
Maiores de 10 a 15 anos: 0,578 a 5,601 pUl/mL
Maiores de 15 a 20 anos: 0,431 a 3,750 pUI/mL
Maiores de 20 anos: 0,465 a 4,680 pUl/mL
T4L Quimioluminescéncia 0,78 a 2,19 ng/dL
(VITROS® Fusion 5600 — Johnson &
Johnson)
T3L Quimioluminescéncia 2,77 a 5,27 pg/mL

(VITROS® Fusion 5600 — Johnson &

Johnson)

* DOB: Delta over baseline; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; '° C-UBT: teste
respiratério da ureia marcada com carbono 13 (13C Urea breath test); TRAb: anticorpo
antirreceptor de TSH; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; AntiTg: anticorpo antitireoglobulina;
TSH: horménio tireoestimulante; T4L: T4 livre; T3L: T3 livre.
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3.6 Analise estatistica

O desenho do estudo foi transversal e tipo caso-controle. Foi feita analise
descritiva dos dados encontrados, com medidas de tendéncia central, posi¢ao e

variabilidade.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e
desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student. As variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas em medianas e intervalo interquartil 25-75%
(1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. TSH,
T4L e T3L, analisadas em escores (0 = suprimido; 1 = normal e 3 = elevado),

foram também comparadas pelo mesmo teste.

Ja as variaveis categdricas foram expressas pelas frequéncias absolutas e
respectivos percentuais. A comparagao da distribuicdo dessas variaveis entre os
grupos foi analisada pelos testes qui-quadrado e exato de Fisher. A razdo de
chance (Odds ratio — OR) e o intervalo de confianga (IC) de 95% foram calculados
para medir a forca das associagdes usando-se a estatistica de Mantel-Haenszel.

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

Foram criados modelos logisticos para afastar fatores de confusdo. Todas as
variaveis com p=<0,25 na analise univariada foram incluidas na analise
multivariada. Razdo de chance e intervalos de confianca de 95% foram
calculados. Para avaliar se o modelo estava ajustado foi usado o teste de

Hosmer-Lemeshow.

A anadlise estatistica foi feita usando-se 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: Prevaléncia da infeccao pelo Helicobacter pylori e sua

associacao com doencga tireoidiana autoimune em criangas e adolescentes

RESUMO

A associagdo entre infecgdo por Helicobacter pylori (H. pylori) e doencga
tireoidiana autoimune (DTAI) é controversa. Os estudos publicados até o
momento ndo permitem comprovar nem descartar que o H. pylori possa
desencadear DTAI ou influenciar no seu controle. Existem estudos que sugerem
maior prevaléncia de infecgao por H. pylori em pacientes adultos com DTAI, mas
sd80 escassos até o0 momento os que investiguem essa associagao em criangas e
adolescentes. O objetivo deste estudo foi investigar a associagéo da infecgéo pelo
H. pylori e a DTAI em criangas e adolescentes. Participaram da pesquisa 252
pacientes com idade de um a 19 anos, sendo 27 com tireoidite de Hashimoto
(TH), nove com doenga de Graves (DG), em comparagao com dois grupos: 110
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 106 com hipotireoidismo congénito
(HC). Foi determinada a prevaléncia da infec¢ao pelo teste respiratorio da ureia
marcada com carbono 13 ('*C-UBT), assim como a funcdo tireoidiana por
dosagens de TSH, T4L e T3L e a presenga de anticorpos antitireoidianos:
antitireoperoxidase (ATPO), antitireoglobulina (antiTg) e antirreceptor de TSH
(TRAD). Apos ajuste para a idade, encontraram-se prevaléncias da infeccéo de
19,4% em pacientes com DTAI, 21,9% em pacientes com DM1 e 34,9% em
pacientes com HC. N&o foi observada diferenga quando a prevaléncia em
criangas com DTAI foi comparada com 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 com
niveis de anticorpos ATPO (p=0,34), antiTg (p=1,00) e TRAb (p=0,65). Entre os
pacientes diabéticos, ndo houve associacdo entre a infeccdo e valores de TSH
(p=0,91), T4L (p=1,00) e T3L (p=0,99), nem com a presenga de ATPO (p=0,25) e
TRADb (p=1,00); por outro lado, os pacientes diabéticos H. pylori-positivo tinham
mais frequentemente antiTg positivo (p=0,04). Nos pacientes com HC, grupo em
que foi encontrada maior prevaléncia da infecgcdo, constatou-se associacao
negativa entre T3L elevado e infecgéo pelo H. pylori (p=0,002), a qual se manteve
depois de ajustamento para a idade (p=0,04). Concluiu-se que nao houve
associagdo entre a infecgdo pelo H. pylori e a DTAI: os pacientes nao
apresentaram prevaléncia maior da infeccdo, nem os infectados por H. pylori
exibiram maior frequéncia de anticorpos antitireoidianos ou alteracdo na funcao
tireoidiana.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Tireoide. Autoimune. Infancia.
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Prevalence of Helicobacter pylori infection and its association with thyroid
autoimune disease in childhood and adolescence

ABSTRACT

The association between H. pylori infection and ATD is controversial. The studies
published so far do not allow to prove nor to rule out that H. pylori might trigger
ATD or influence in its control. There are studies that suggest higher prevalence of
H. pylori infection in adult patients with ATD, but studies investigating this
association in children and adolescents are scarce yet. The aim of this study was
to investigate the association between H. pylori infection and ATD in children and
adolescents. This study included 252 patients aged 1-19 years, including 27
patients with Hashimoto's thyroiditis (HT) and 9 patients with Graves' disease (GD)
in comparison with 2 groups: 110 patients whith type 1 diabetes mellitus (T1DM)
and 106 patients with congenital hypothyroidism (CH). The prevalence of infection
was determined by urea breath test labeled with carbon 13 (** C-UBT), as well as
thyroid function by measurement of TSH, FT4 and FT3 and the presence of anti-
thyroid antibodies: anti-thyroid peroxidase (anti-TPO), anti-thyroglobulin (anti-Tg)
and anti-TSH-receptor (TRAD). After adjusting for age, we have found prevalence
of infection of 19.4% in patients with ATD, 21.9% in patients with T1DM and 34.9%
in patients with HC. No difference was observed when the prevalence in children
ATD was compared with those with T1DM (p = 0.26). The prevalence in children
with CH was higher than in ATD group, but without statistical significance (p =
0.08). Among patients with ATD, the H. pylori infection was not associated with
serum TSH levels (p = 0.20), FT4 (p = 0.09) and FT3 (p = 0.24), nor with levels of
anti-TPO (p = 0.34), anti-Tg (p = 1.00) and TRAb (p = 0.65) antibodies. Among
diabetic patients, there was no association between infection and TSH (p = 0.91),
FT4 (p = 1.00) and FT3 (p = 0.99), nor with the presence of anti-TPO (p = 0.25)
and TRAb (p = 1.00). On the other hand, the diabetic H. pylori-positive patients
were more often anti-Tg positive (p = 0.04). In patients with HC, group in which
higher prevalence of infection was found, there was a negative association
between elevated FT3 and H. pylori infection (p = 0.002), which remained after
adjustment for age (p = 0.04). In conclusion, no association was found between H.
pylori infection and ATD: they did not present a higher prevalence of infection,
neither the infected ones with H. pylori showed a higher frequency of anti-thyroid
antibodies or changes in thyroid function.

Key words: Helicobacter pylori. Thyroid. Autoimmune. Childhood.
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INTRODUCAO

Estuda-se a influéncia extragastrica da infec¢ao pelo Helicobacter pylori (H.
pylori), bactéria Gram-negativa, mével e espiralada, que coloniza especificamente
a mucosa gastrica humana'. Sabe-se que essa bactéria é potencialmente capaz
de produzir estado inflamatério sistémico de baixo grau, induzir mecanismos de
mimetismo molecular, além de interferir na absor¢gdo de nutrientes e drogas,
possivelmente influenciando a ocorréncia ou a evolugao de muitas doencgas. Além
do seu papel ja estabelecido em condi¢cdes hematoldgicas, como purpura
trombocitopénica imunoldgica, anemia sideropénica idiopatica e deficiéncia de
vitamina B12, outras condi¢gdes também foram associadas, como doengas
tireoidianas, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, hepatobiliares e
neuroldgicas?.

As doencas tireoidianas autoimunes (DTAI) afetam 2 a 5% da populagao
ocidental e sdo o transtorno autoimune orgao-especifico mais comum. Entre o
espectro de DTAI na infancia estdo a doenca de Graves (hipertireoidismo) e a
tireoidite de Hashimoto (hipotireoidismo), ambas caracterizadas por infiltracdo
linfocitica da glandula tireoide e presenga de autoanticorpos contra antigenos
tireoidianos, como antitireoglobulina (antiTg), antitireoperoxidase (ATPO) e
antirreceptor de Thyroid stimulating hormone — TSH (TRAb)3.

Ainda que a doenga de Graves (DG) e a tireoidite de Hashimoto (TH)
sejam doengas distintas em sua apresentacgéo clinica, elas compartiiham muitos
pontos em sua patogénese* e parecem ocorrer nas mesmas familias, sugerindo
uma base genética comum®.

A interacdo entre suscetibilidade genética e desencadeadores ambientais
parece ser de fundamental importancia no desenvolvimento da DTAI. A natureza
exata do envolvimento do ambiente no desenvolvimento da DTAI ndo esta clara,
mas varios agentes tém sido envolvidos, como o conteudo de iodo na dieta,
estresse, drogas e infeccdes®.

A partir desse principio, alguns estudos tém demonstrado que existe
correlagdo positiva entre a infecgdo pela bactéria e a DTAI"®°, especialmente
mostrando elevadas taxas de prevaléncia de infeccdo em pacientes com essa
doenca’®. A teoria de que o H. pylori seja o fator causal ou desencadeante de

autoimunidade tireoidiana é refor¢cada pelo fato de que anticorpos monoclonais
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contra cepas com “antigenos do tipo citotoxina associados ao gene A" (CagA
positivas) podem fazer reagcdo cruzada com as células foliculares da gléndula
tireoide’, j4 que genes de cepas CagA positivas apresentam sequéncia de
nucleotideos semelhante a sequéncia do gene da tireoperoxidase.

Estudo italiano mostrou taxas de infeccdo aumentadas por H. pylori em
pacientes com DG em atividade, em especial para cepas dessa bactéria CagA
positivas®.

A literatura demonstra também regressao linear positiva entre titulos de
anticorpos anti-H. pylori e ATPO associada a redugdo significativa desses
anticorpos ap0s a erradicacdo da bactéria com antibioticoterapia'®.

Ha poucos estudos na literatura que discutem esse tema em pacientes

jovens'12,

Larizza et al. concluiram que a infecgao por H. pylori pode induzir
e/ou piorar o curso das DTAIs naqueles com perfil imunogénico suscetivel
envolvendo o antigeno leucocitario humano DRB1*0301. Sugeriu-se também que
a erradicacdo do patdégeno poderia prevenir a DTAI nessas criangas com alto
risco. Assim, a presenca ou auséncia da bactéria poderia ser um fator
determinante no prognéstico a longo prazo'’.

O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo da infecgdo pelo H.
pylori e a DTAI a partir da investigacdo da prevaléncia da infec¢do pela bactéria
nos pacientes com essa doencga, assim como a funcgao tireoidiana e anticorpos
antitireoidianos, em comparagao com dois grupos: doenga autoimune sem doencga
tireoidiana (diabetes mellitus tipo 1 - DM1) e doenga tireoidiana ndo autoimune

(hipotireodismo congénito).
PACIENTES E METODOS
Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A proposta da pesquisa foi
apresentada aos pais ou responsaveis e aqueles que concordaram
voluntariamente em fazer parte da mesma, apds receberem informacgdes

detalhadas, assinaram o termo de consentimento informado.
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Selecao de casos e controles

Como grupo-caso foram convocados pacientes com TH e com DG. Como
grupo de comparagao de doenca tireoidiana sem autoimunidade foram triados
pacientes com hipotireoidismo congénito (HC) e como grupo de comparagéo de
doenca autoimune, sem doencga tireoidiana, foram recrutados pacientes com
DM1. Com esse objetivo, foi obtida amostra de conveniéncia no ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG) e do Nucleo de Pesquisas e Agdes em Apoio
Diagnéstico (NUPAD) para pacientes com DM1, com mais de um ano de
diagnostico e sem doenca tireoidiana autoimune (110 pacientes), TH (27), DG
(nove) e HC (106).

Todos os 252 pacientes tinham idade de um a 20 anos incompletos e eram
originados de todas as partes do estado de Minas Gerais, sendo avaliados no
periodo de novembro de 2012 a novembro de 2013. Os pacientes eram
convocados por telefone cerca de um més antes da proxima consulta de rotina. E
no dia previamente agendado eram realizados o exame fisico, a colheita de
sangue e o teste respiratério da ureia marcada com carbono 13 (*C Urea breath
test ou "*C-UBT).

Fatores de exclusao

Foram excluidos pacientes com hipertensao arterial, complicagdes crénicas
do DM1 (como nefropatia, neuropatia ou oftalmopatia), pacientes com outras
doencas autoimunes ou com doencga intestinal disabsortiva. Também eram
critérios de exclusido o uso de antibiéticos ou compostos com bismuto nos ultimos
30 dias, de medicamentos anti-inflamatorios, de inibidores de bombas de prétons
nos ultimos 15 dias ou de antagonistas de receptor H2 nas ultimas 24 horas que

precediam os testes.
Questionario
Os pais ou responsaveis pela crianga responderam um questionario

designado para obter informagdes sobre as seguintes variaveis

sociodemograficas: posse da moradia, numero de cdmodos na casa, numero de
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moradores do domicilio e irmdos do paciente, se o quarto e/ou o leito eram
compartilhados, profissdo dos pais, escolaridade da mae e do paciente e renda

familiar.
Exame fisico

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

in Children and Adolescents™.
Teste respiratorio e dosagens sanguineas

Apos o exame fisico, era realizado o '*C-UBT, que demandava os
seguintes cuidados: jejum absoluto (inclusive de agua) de no minimo seis horas
antes da realizagao do teste; ndo estar em uso de inibidores de bomba de prétons
(se o paciente fizesse uso de tal medicamento, ele deveria ser suspenso 15 dias
antes do teste); ndo estar em uso de antagonista de receptor H2 e antiacidos nas
24 horas que precediam o teste; além de nao ter usado antibidticos ou compostos
com bismuto nos ultimos 30 dias. Os pacientes com hipotireoidismo congénito
(em uso de levotiroxina) eram orientados a tomar a medicagdo somente depois da
coleta de sangue e do teste respiratoério.

Resumidamente, para o teste respiratério 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 '*C (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. Apos 30 minutos da
ingestdo do suco, nova amostra de ar expirado era colhida. As duas amostras de
cada paciente (basal e apos 30 minutos) eram posteriormente analisadas por
espectometria de luz infravermelha ndo dispersiva (aparelho IRIS®, fabricante

Wagner, Analysen Technik Bremen, Alemanha). A razdo de '°C para °C era



49

medida nos dois tempos. A diferencga, calculada por subtragdo, era denominada
delta sobre o basal (delta over baseline: DOB). O ponto de corte "*C/'*C de 30™- 0’
era de 4%.. Valores de DOB iguais ou superiores a 4% eram considerados
positivos.

Em criangas menores ou que n&o sabiam soprar, o material era colhido por
meio de uma mascara inalatéria acoplada ao baldao do teste, contendo uma
valvula que permite que se encha durante a respiracédo normal da crianga.

No sangue foram determinadas as concentragdes de anticorpos
antitireoglobulina (antiTg), antitireoperoxidase (ATPO) e antirreceptor de TSH
(TRADb), além dos hormonios tireoestimulante (TSH), T4 livre (T4L) e T3 livre
(T3L).

A infeccéo pelo Helicobacter pylori foi definida como o resultado positivo no

teste respiratério.
Analise estatistica

O desenho do estudo foi transversal e tipo caso-controle. Foi feita analise
descritiva dos dados encontrados, com medidas de tendéncia central, posicédo e
variabilidade.

As variaveis continuas com distribuigdo normal foram expressas em meédia
e desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student. As variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas em medianas e intervalo interquartil 25-75%
(1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. TSH,
T4L e T3L, analisadas em escores (0 = suprimido; 1 = normal e 3 = elevado),
foram também comparadas pelo mesmo teste.

Ja as variaveis categoricas foram expressas pelas frequéncias absolutas e
respectivos percentuais. A comparagao da distribuicdo dessas variaveis entre os
grupos foi analisada pelos testes qui-quadrado e exato de Fisher. A razdo de
chance (Odds ratio — OR) e o intervalo de confianga (IC) de 95% foram calculados
para medir a forca das associa¢des usando a estatistica de Mantel-Haenszel. A
probabilidade de significancia considerada foi de 5% (p < 0,05).

Foram criados modelos logisticos para afastar os prinicipais fatores de
confusdo (idade, renda famililar, numero de irm&os e escolaridade materna).

Todas as variaveis com p=<0,25 na analise univariada foram incluidas na analise
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multivariada. Razdo de chance e intervalos de confianca de 95% foram
calculados. Para avaliar se o modelo estava ajustado foi usado o teste de Hosmer-
Lemeshow.

A anadlise estatistica foi feita usando-se o software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versao 20.0 (SPSS IN., Chicago, lllinois, USA).

RESULTADOS

Participaram do estudo 252 pacientes: 36 com doencga tireoidiana
autoimune (27 com tireoidite de Hashimoto e nove com doenca de Graves), sendo
61,1% do sexo feminino e idade média de 13,72 = 3,72 anos; 106 pacientes com
hipotireoidismo congénito, com idade média de 8,79 + 5,17 anos e 55,7% do sexo
feminino; e 110 pacientes diabéticos, sendo 59 individuos (53,6%) do sexo
feminino, com idade média de 12,64 + 3,72 anos. A avaliagdo socioeconémica
baseada na renda mensal familiar evidenciou que os pacientes pertenciam as
classes C, D e E (sendo a ultima a mais prevalente) e a distribuicdo entre as
classes foi semelhante em todos os grupos (p=0,97). As caracteristicas
sociodemograficas de acordo com o diagnostico clinico estdo descritas na Tabela
1.

TABELA 1 - Caracteristicas sociodemograficas de acordo com o diagndstico

clinico de 252 criancas e adolescentes

Variaveis Doenca tireoidiana autoimmune Diabetes Hipotireoi- Todos os
mellitus tipo dismo pacientes
TH DG TH+DG 1 congénito
Numero de 27 9 36 110 106 252
pacientes
Idade (anos)
Média (= DP) 14,44(£3,48) 11,56 (£3,78) 13,72 (£3,72) 12,64 (£3,72) 8,79 (¢5,17) 11,17 +4,83
Mediana(min-max) 14 (9-19) 12 (5-17) 13 (5-19) 13 (1-19) 10 (1-17) 12 (1-19)
Género n (%)
Masculino 11 (40,7) 3(33,3) 14 (38,9) 51 (46,4) 47 (44,3) 140 (55,6)
Feminino 16 (59,3) 6 (66,7) 22 (61,1) 59 (53,6) 59 (55,7) 112 (44,4)
Classe social n (%)
C 8 (29,6) 2 (22,2) 10 (27,8) 28 (25,5) 28 (26,4) 66 (26,2)
D 3(11,1) 2(22,2) 5(13,9) 17 (15,4) 13 (12,3) 35(13,9)
E 16 (59,3) 5 (55,6) 21 (58,3) 64 (58,2) 65 (61,3) 150 (59,5)
Sem dado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 1(0,4)

TH: Tireoidite de Hashimoto, DG: Doenga de Graves; DP: desvio-padréo; Classe social (baseada
na renda mensal): C= R$ 2.712,00 a R$ 6.799,99; D= R$ 1.356,00 a R$ 2.711,99; E= até R$
1.355,99.



51

A prevaléncia da infeccdo foi de 30,2% (76/252) quando o grupo foi
analisado em conjunto, sendo mais prevalente nos individuos mais velhos (Tabela
2).

Foi também observada associagédo negativa entre a infecgdo pelo H. pylori
e 0 numero de irm&os que, entretanto, foi perdida quando os grupos foram
analisados separadamente. N&o foi vista associagéo entre infecgédo por H. pylori e
nivel socioeconémico, escolaridade materna, numero de pessoas e comodos na
casa, além de compartilhamento de quarto e de cama quando as criangas foram
comparadas em conjunto (Tabela 2).

Por outro lado, foi vista associacédo positiva entre a idade dos pacientes e
as taxas de infecgéo, tendo sido 2,56 vezes mais frequente nos adolescentes com
idade entre 11 e 15 anos (p=0,05) e 4,58 vezes mais frequente nos adolescentes
com 16 a 19 anos (p=0,04) (Tabela 2). Como na analise univariada a idade e o
numero de irmaos foram associados a infecg¢ao, essas variaveis foram analisadas
em modelo logistico. Na analise multivariada somente a idade permaneceu
positivamente associada a infeccdo. De acordo com o teste de Hosmer-

Lemeshow, o modelo ficou bem ajustado (df:8, p=0,22 com 10 passos) (Tabela 3).
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TABELA 2 - Variaveis associadas a infecgdo por Helicobacter pylori em 252

criangas e adolescentes: analise univariada

Variaveis Total H. pylori- P OR (95% IC)
(n) positivos n (%)
Idade
=< 5 anos 41 6 (14,6)
6-10 anos 56 16 (28,6) 0,11 2,33 (0,82-6,62)
11-15 anos 105 32 (30,5) 0,05 2,56 (0,98-6,68)
16-19 anos 50 22 (44,0) 0,04 4,58 (1,64-12,84)
Classe social (renda familiar)
C 66 19 (28,8)
D 35 8 (22,9) 0,52 0,73 (0,28-1,90)
E 150 49 (32,7) 0,57 1,20 (0,64-2,26)
Numero de comodos no domicilio
<3 23 7 (30,4) 0,98 0,99 (0,39-2,50)
>3 229 69 (30,1)
Numero de pessoas no domicilio
= 5 pessoas 77 25 (33,1) 0,12 1,62 (0,88-3,00)
< 5 pessoas 175 41 (23,4)
Nuamero de irmaos
>3 74 15 (20,3) 0,03 0,49 (0,26-0,93)
<3 178 (34,3)
Pessoas por quarto
<2 198 58 (29,4) 0,96 0,98 (0,50-1,93)
> 2 51 15 (29,8)
Pessoas por cama
1 190 58 (30,5) 0,82 1,07 (0,57-2,01)
=2 62 (29,0)
Escolaridade materna
= 12 anos 30 8 (26,7)
9-11 anos 98 27 (27,6) 0,92 1,05 (0,42-2,63)
< 9 anos 118 38 (32,2) 0,56 1,31 (0,53-3,20)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Classe social (baseada na renda mensal): C: R$
2.712,00 a R$ 6.799,99; D: R$ 1.356,00 a R$ 2.711,99; E: até R$ 1.355,99.

TABELA 3 - Variaveis associadas a prevaléncia da infec¢ao pelo H. pylori em 252

criangas e adolescentes: analise multivariada

Variaveis Analise Analise multivariada
univariada
P OR IC 95% P
Idade 0,005 1,9 1,02-1,16 0,008
Numero de irmaos 0,049 0,07 0,70-1,02 0,842

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga.
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Prevaléncia da infeccao de acordo com o diagnéstico

A prevaléncia da infeccdo nos pacientes com DTAI foi de 19,4% (7/36
pacientes), ndo tendo se associado ao género (p=0,54; OR=0,57; 1C95%=0,09-
3,42) ou idade (p=0,78; OR=5,35; 1C=0,83-34,48) (Tabela 4).

TABELA 4 - Variaveis associadas a infecgdo por Helicobacter pylori em 36

criangas e adolescentes com doenca tireoidiana autoimune

Variaveis Total H. pylori- P OR (95% IC)
(n) positivos
n (%)
Idade
< 5 anos 1 0 (0,0)
6-10 anos 6 0(0,0)
11-15 anos 17 2 (11,8) 0,78 5,35 (0,83-34,48)
16-19 anos 12 5 (41,7)
Classe social (renda familiar)
C 10 2 (20,0)
D 5 1 (20,0) 1,00 1,00 (0,68-14,64)
E 21 4 (19,0) 0,95 0,94 (0,142-6,25)
Numero de comodos no domicilio
<3 3 1(33,3) 0,53 0,44 (0,034-5,74)
>3 33 6 (18,2)
Numero de pessoas no domicilio
= 5 pessoas 12 2 (16,7) 0,77 1,32 (0,21-8,04)
< 5 pessoas 24 5 (20,8)
Numero de irmaos
>3 10 2 (20,0) 0,96 1,05 (0,17-6,55)
<3 26 5(19,2)
Pessoas por quarto
<2 34 6 (17,6) 0,30 4,67 (0,25-85,55)
> 2 2 1 (50,0)
Pessoas por cama:
1 29 6 (20,7) 0,70 1,56 (0,16-15,61)
=2 7 1(14,3)
Escolaridade materna
=12 anos 4 1(25,0)
9-11 anos 13 1(7,7) 0,37 0,25 (0,12-5,26)
< 9 anos 19 5(26,3) 0,96 1,07 (0,89-12,83)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Classe social (baseada na renda mensal): C: R$
2.712,00 a R$ 6.799,99; D: R$ 1.356,00 a R$ 2.711,99; E: até R$ 1.355,99.

Entre os pacientes com hipotireoidismo congénito, a prevaléncia de
infeccédo por H. pylori foi de 34,9% (37/106 pacientes), com aumento progressivo
com a idade (Tabela 5), mas sem associacdo com o género (p=0,51; OR=1,30;
1C95%= 0,59-2,92).
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TABELA 5 - Variaveis associadas a infecgdo por Helicobacter pylori em 106

criangas e adolescentes com hipotireoidismo congénito

Variaveis Total H. pylori- P OR (95% IC)
(n) positivos n (%)
Idade
< 5 anos 36 6 (16,7)
6-10 anos 20 8 (40,0) 0,60 3,33 (0,95-11,66)
11-15 anos 41 19 (46,3) 0,01 4,32 (1,33-14,57)
16-19 anos 9 4 (44.,4) 0,86 4,00 (0,82-19,42)
Classe social (renda familiar)
C 28 8 (28,6)
D 13 3(23,1) 0,71 0,75 (0,163-3,45)
E 65 26 (40,0) 0,30 1,67 (0,64-4,35)
Numero de comodos no domicilio
<3 11 2(18,2) 0,23 2,62 (0,54-12,84)
>3 95 35 (36,8)
Numero de pessoas no domicilio
= 5 pessoas 75 27 (36) 0,71 1,18 (0,486-2,87)
< 5 pessoas 31 10 (32,3)
Nuamero de irmaos
>3 33 8 (24,2) 0,12 0,49 (0,19-1,22)
<3 73 29 (39,7)
Pessoas por quarto
<2 72 27 (37,5) 0,47 0,72 (0,3-1,75)
> 2 33 10 (30,3)
Pessoas por cama
1 78 28 (35,9) 0,72 1,82 (0,47-2,96)
=2 28 9(32,1)
Escolaridade materna
= 12 anos 9 3(33,3)
9-11 anos 46 15 (32,6) 0,97 0,97 (0,21-4,41)
< 9 anos 48 17 (35,4) 0,90 1,10 (0,24-4,94)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Classe social (baseada na renda mensal): C: R$

2.712,00 a R$ 6.799,99; D: R$ 1.356,00 a R$ 2.711,99; E: até R$ 1.355,99.

A prevaléncia da infecgdo nos pacientes diabéticos foi de 29,1% (32/110

pacientes). Os pacientes diabéticos com idade entre 16 e 19 anos eram mais

frequentemente infectados (prevaléncia: 44,8%, p=0,05) (Tabela 6). Ndo houve

diferenca quanto ao género (p=0,95).

As prevaléncias da infecgdo de acordo com o diagndstico e a idade estao

resumidas no Grafico 1.
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TABELA 6 - Variaveis associadas a infecgdo por Helicobacter pylori em 110

criangas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1

Variaveis Total H. pylori- P OR (95% IC)
(n) positivos n (%)
Idade
<5 anos 4 0 (0,0)
6-10 anos 30 8 (26,7)
11-15 anos 47 11 (23,4) 0,15 2,23 (0,75-6,65)
16-19 anos 29 13 (44,8) 0,05 2,66 (0,98-7,20)
Classe social (renda familiar)
C 28 9(32,1)
D 17 4 (23,5) 0,54 0,65 (0,16-2,56)
E 64 19 (29,7) 0,81 0,34 (0,34-2,32)
Numero de comodos no domicilio
<3 9 4 (44.,4) 0,29 0,48 (0,12-1,91)
>3 101 28 (27,7)
Numero de pessoas no domicilio
= 5 pessoas 76 13 (17,6) 0,83 2,43 (0,89-6,60)
< 5 pessoas 34 12 (34,2)
NuUmero de irmaos
>3 31 5(16,1) 0,07 0,37 (0,19-1,07)
<3 79 27 (34,2)
Pessoas por quarto
<2 92 26 (28,3) 0,79 0,84 (0,25-2,86)
> 2 16 4 (25)
Pessoas por cama
1 83 24 (28,9) 0,94 0,97(0,37-2,50)
=2 27 8 (29,6)
Escolaridade materna
> 12 anos 17 4 (23,5)
9-11 anos 39 11 (28,2) 0,72 1,28 (0,34-4,78)
< 9 anos 51 16 (31,4) 0,54 1,49 (0,42-5,27)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Classe social (baseada na renda mensal): C: R$
2.712,00 a R$ 6.799,99; D: R$ 1.356,00 a R$ 2.711,99; E: até R$ 1.355,99.
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Grafico 1: Prevaléncia da infecgdo de acordo com o diagndstico e a idade.
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Comparagao dos grupos de doengas quanto a prevaléncia da infeccao

N&o foram observadas diferencas entre as prevaléncias da infec¢céo por H.
pylori quando o grupo com DTAI foi comparado com os demais grupos (p=0,13),
mesmo depois de ajustamento para idade. Esses resultados se confirmaram
quando criangas com DTAI foram comparadas com aquelas com DM1 (p=0,26;
OR=0,59; 1C=0,21-1,59).

Na comparacdo entre os grupos de pacientes com HC e DM1 nao foi
detectada diferenga (p=0,36). Entretanto, quando se fez um corte para a idade
(menor de 11 anos e com 11 anos ou mais), a prevaléncia da infec¢gdo foi maior
no grupo de criangas mais velhas e com HC (p=0,05).

Também, quando o grupo de HC foi comparado com o grupo DTAI,
apurou-se tendéncia a associagao positiva (p=0,08).

Portanto, foram criados modelos logisticos para comparar o grupo com HC
com os demais, ajustando para idade e numero de irmdos como variaveis
independentes. Na analise multivariada as variaveis idade e prevaléncia da
infeccdo permaneceram independentemente associadas a HC nos dois modelos
(Tabela 7).

TABELA 7 - Variaveis associadas as doencgas (doencga tireoidiana autoimune,

hipotireoidismo congénito e diabetes mellitus tipo 1)

Doenca Variaveis Andlise Analise multivariada
univariada

p OR IC 95% p
HC vs DTAI Idade 0,02 1,14 1,05-1,24 0,001
Numero de irméaos 0,21 0,88 0,69-1,14 0,34
H. pylori-positivo 0,08 0,23 0,08-0,64 0,005
HC vs DM1 Idade 0,03 0,76 0,60-0,95 0,02

(> 11 anos) Numero de irmaos 0,81 - - -
H. pylori-positivo 0,05 2,60 1,13-6,01 0,03

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; DTAI: doenga tireoidiana autoimune; DM1: diabetes
mellitus tipo 1, HC: hipotireoidismo congénito; vs: versus. Os modelos ficaram bem ajustados (10
passos; df =8 e p = 0,81) e 9 passos; df = 7)
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Funcao tireoidiana e anticorpos antitireoidianos de acordo com o status H.

pylori dos pacientes com DTAI, DM1 e HC

Entre os pacientes com DTAI, a infeccédo pelo H. pylori ndo se associou
aos escores de TSH (p=0,20), T4L (p=0,09) e T3L (p=0,24), usados para avaliar a
fungao tireoidiana (Tabela 8). Ndo se registrou associagédo entre a infecgdo pelo
H. pylori e niveis séricos de anticorpos ATPO, antiTg e TRADb (Tabela 9).

Entre os pacientes diabéticos, ndo houve associagao entre a infeccéo e os
escores de TSH (p=0,91), T4L (todos os pacientes tiveram resultados dentro dos
valores de referéncia) e T3L (p=0,99) (Tabela 8). ATPO e TRAb também nao se
associaram a infeccdo (Tabela 9). Por outro lado, associagcédo significativa foi
encontrada entre a infeccdo e anticorpos antiTg (p=0,04; OR=4,09; 1C=1,04-
16,62), mesmo depois de corregdo para a idade, género, numero de irmaos,
renda mensal e escolaridade materna (p=0,04; OR=3,80; IC=1,07-13,56; Hosmer-
Lemeshow: df=8; p=0,84) (Tabela 10).

No grupo de pacientes com hipotireoidismo congénito, houve associagao
negativa entre T3L elevado e infecgédo pelo H. pylori (p=0,002), que se manteve
depois de ajustamento para a idade (p=0,04, OR=0,53, 1C=0,29-0,99; Hosmer-
Lemeshow bem ajustado: df=7, p=0,39). Nenhuma diferenga foi percebida entre
os pacientes H. pylori-positivo e H. pylori-negativo quanto aos escores de TSH e
T4L (Tabela 8). Os resultados de TRAb estavam dentro dos valores de referéncia
da normalidade em todos os pacientes, independentemente da existéncia ou ndo
de infecgdo. Nao houve diferenga quanto a anticorpos ATPO e antiTg de acordo
com o status H. pylori (Tabela 9).

TABELA 8 - Associagao entre status Helicobacter pylori-positivo e dosagens (em

escores) de TSH, T4L e T3L de acordo com as doengas

Doengas Horménios o) Mediana (Minimo-Maximo)
(-) (+)

Doencga tireoidiana autoimune TSH 0,20 1,00 (0-3) 1,00 (1-3)
T4L 0,09 1,00 (1-3) 1,00 (0-1)

T3L 0,24 1,00 (1-3) 1,00 (1-1)

Diabetes mellitus tipo 1 TSH 0,91 1,00 (1-3) 1,00 (0-3)
T4L 1,00 1,00 (1-1) 1,00 (1-1)

T3L 0,99 1,00 (1-3) 1,00 (1-3)

Hipotireoidismo congénito TSH 0,26 1,00 (0-3) 1,00 (0-3)
T4L 0,20 1,00 (1-3) 1,00 (0-3)

T3L 0,002 1,00 (1-3) 1,00 (0-3)

(-): H. pylori-negativo; (+): H. pylori-positivo; TSH: hormdnio tireoestimulante; T4L: tetraiodotironina
ou tiroxina; T3L: tri-iodotironina.
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TABELA 9 - Anticorpos antitireoidianos de acordo com status Helicobacter pylori e

doencas

Doenca

Exames

Status H. pylori

(-)

(+)

OR (IC 95%)

Doenca
tireoidiana
autoimune

ATPO
(-)
(+)

AntiTg
(-)
(+)

TRADb
(-)
(+)

6/28 (21,4%)
22/28 (78,6%)

17/27 (63,0%)
10/27 (37,0%)

21/29 (72,4%)
8/29 (27,6%)

317 (42,9%)
417 (57,1%)

417 (57,1%)
317 (42,9%)

6/7 (85,7%)
1/7 (14,3%)

0,34

1,00

0,65

0,36 (0,05-2,83)

1,27 (0,18-9,04)

0,44 (0,02-4,96)

Diabetes
mellitus tipo 1

ATPO
(-)
(+)

AntiTg
(-)
(+)

TRADb
(-)
(+)

68/78 (87,2%)
10/78 (12,8%)

73/78 (93,6%)
5/78 (6,4%)

74178 (94,9%)
4178 (5,1%)

25/32 (78,1%)
7/32 (21,9%)

25/32 (78,1%)
7/32 (21,9%)

30/32 93,8%)
2/32 (6,3%)

0,25

0,04

1,00

1,90 (0,58-6,23)

4,09 (1,04-16,62)

1,23 (0,15-8,47)

Hipotireoidismo

congeénito

ATPO
(-)
(+)

AntiTg
(-)
(+)

TRADb
(-)
(+)

69/69 (100%)
0/69 (0,0%)

62/69 (89,9%)
7/69 (10,1%)

69/69 (100%)
0/0 (0,0%)

35/37 (94,6%)
2/37 (5,4%)

33/37(89,2%)
4/37 (10,8%)

37/37 (100%)
0/0 (0,0%)

0,12

1,00

1,07 (0,24-4,51)

(+): positivo/alterado; (- : negativo/normal; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; AntiTg: anticorpo
antitireoglobulina; TRAb: anticorpo antirreceptor de TSH; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de

Confianga.

TABELA 10 - Variaveis associadas ao anticorpo antiTg em pacientes com

diabetes mellitus tipo 1 infectados com o Helicobacter pylori

Variaveis Analise Analise multivariada
univariada

P 1C95% p
Idade 0,07 1,12 0,99-1,28 0,08
Numero de irmaos 0,12 0,80 0,59-1,09 0,16
Sexo 0,78 - -
Renda mensal 0,81 - -
Escolaridade 0,77 - -

materna

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga.
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DISCUSSAO

Neste estudo, os pacientes com DTAI foram comparados com dois grupos.
O primeiro, formado por pacientes com outra doenga autoimune, ou seja o DM1; e
0 segundo, por pacientes com doenga tireoidiana sem componente de
autoimunidade, o hipotireoidismo congénito.

Estudos publicados até o momento ndo permitem comprovar nem
descartar que agentes infecciosos possam desencadear DTAI ou influenciar no
controle da doenga. Ainda que haja estudos mostrando elevada prevaléncia de
infeccdo em pacientes adultos com DTAI”®®, ha apenas dois avaliando criancas e
os resultados sao divergentes, sendo que em um deles foi salientada associagao
e no outro nao houve diferencga entre os grupos'"'2.

A hipétese de que a infeccdo pelo H. pylori seria um fator causal ou
desencadeante de autoimunidade tireoidiana € reforcada pelo fato de que
anticorpos antiCagA presentes nos pacientes colonizados por cepas CagA-
positivas podem cruzadamente se ligar as células foliculares da glandula tireoide’,
visto que o gene CagA e o da tireoperoxidase compartiiham sequéncias de
nucleotideos semelhantes.

Em toda a populagdo acompanhada foram constatadas baixa escolaridade
materna e baixa renda familiar e essas variaveis ndo foram associadas a

infeccdo, diferentemente do relatado na literatura''®

, 0 que pode ser explicado
pelo fato de que as populagées eram muito homogéneas quanto ao nivel cultural
e socioecondmico.

Ao contrario do relatado na literatura'®, na analise do grupo composto por
todos os pacientes, independentemente do diagndstico clinico, foi detectada
associagao negativa entre a infecgdo pelo H. pylori e ter mais de trés irmaos, o
que, entretanto, desapareceu em todos os modelos logisticos.

Nao houve maior prevaléncia da infeccdo nas criangas com DTAI, embora
a média de idade dos pacientes fosse superior nesse grupo e esse seja um fator
conhecido de risco para a infeccdo. Esses resultados diferem dos achados de
Larizza et al. na Italia'" que acusaram maior prevaléncia da infecgdo em criangas
e adolescentes com DTAI. Vale ressaltar, entretanto, que essa associacéo se deu

em um subgrupo de criangas com o genotipo HLA-DRB1*301, evidenciando a
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interagcdo com fatores genéticos que ndo foram avaliados nesse estudo e que
variam nas diferentes regides do mundo e de acordo com as ragas.

Por outro lado, no grupo de 357 criangas tchecas com até 10 anos de
idade oriundas da populacdo geral, Sterzl et al. ndo descreveram qualquer
associagao entre a infecgdo e os anticorpos antiTg ou ATPO, a semelhanca
deste estudo?.

Alguns pontos ainda merecem mengao. O pequeno tamanho da amostra
avaliada neste estudo pode n&o ter permitido que diferengas mais sutis fossem
detectadas. Diferentemente dos dois trabalhos citados, na presente investigagcao

foi usado um método diagndstico muito sensivel e especifico'”'®

, que avalia a
presenga do microrganismo viavel. A pesquisa de infec¢do nos outros estudos foi
feita por sorologia, que tem baixa acuracia no diagndéstico da infecgdo pelo H.
pylori em criancas com menos de 10 anos de idade'®2%?".

Nesta analise também foram levados em consideracdo fatores que sao
considerados de risco para a infeccao e que podem interferir nos resultados,
como o baixo nivel socioecondmico e de escolaridade da mae, alto numero de
pessoas residindo no domicilio, compartilhamento de quarto e cama e a idade, os
quais, entretanto, ndo se mostraram associados.

Também nao foi observada maior prevaléncia da infecgdo nos pacientes
com DM1 se comparada com a prevaléncia em populagdo de mesma regido e

com média de idade semelhante?*?3

, mesmo depois de corregao para a idade e
perfil socioecondmico. Esses resultados diferem de outros cuja prevaléncia da
infeccédo por H. pylori foi maior em pacientes jovens com diabetes mellitus tipo 1
que na populacdo geral®*?2?%?" mas estdo de acordo com resultados de outros
autores, que sugerem nao haver a associagao?®" %,

A mais alta prevaléncia de infecgdo foi vista no grupo de criangas com
hipotireoidismo congénito, com taxas muito semelhantes as verificadas em
criangcas da mesma regidao 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
chama a atengéo, e € importante mencionar, que a média de idade das criangas
com HC de 8,79 + 5,17 anos € menor que a descrita no estudo supracitado (11,1
+ 2,9 anos), indicando real prevaléncia maior da infecgdo nesse grupo de

doentes.
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Esse achado pode ser explicado por alteragdes da resposta imunoldgica
em pacientes com hipotireoidismo congénito, o que pode aumentar o risco de
adquirir e manter a infec¢ao pelo H. pylori. A alteragdo na resposta imunologica
pode ser justificada, por exemplo, pelos resultados de estudo com cobaias
carregando a mutagdo C.RF-hyf°. Nesse estudo descreve-se alteracdo no
desenvolvimento do sistema imunologico em camundongos adultos jovens com
hipotireoidismo congénito, representada por menor peso do timo e bago, menor
porcentagem de timdcitos expressando CD8 (CD8"), maior razdo entre timocitos
CD4" e CD8" e maior porcentagem de esplendcitos CD4".

Nas criangcas e adolescentes avaliados com hipotireoidismo congénito e
nao infectados pela bactéria, também foram vistos niveis séricos mais elevados
de T3L. Em analise linear multivariada evidenciou-se que a baixa idade e nao
estar infectado pela bactéria eram fatores de predicdo independentes. Isso néo
pode ser explicado pelo uso inadvertido de levotiroxina nas horas que precediam
a colheita de sangue, ja que os pacientes e responsaveis tinham sido orientados a
administrar a medicacdo somente depois de colher o sangue e que o teste
respiratorio deveria ser precedido de seis horas de jejum, inclusive para as
criangas mais jovens. Ressalta-se que, de acordo com o relato das mé&es no
questionario preenchido antes da colheita, o tempo de jejum foi respeitado em
todas as criancgas.

Alguns autores tém demonstrado que a infecgéo pelo H. pylori influencia na
resposta terapéutica a administracdo de levotiroxina. Estudo revelou que a
necessidade diaria de levotiroxina em pacientes com bécio multinodular era maior
nos pacientes que também apresentavam gastrite associada a infecgéo por H.
pylori elou com gastrite atréfica®®. Encontraram-se também valores elevados de
TSH, alteracdo revertida depois da erradicacdo da bactéria. Os autores
especularam que condi¢cdes que modificam o ambiente acido do estbmago (como
infeccdo pelo H. pylori e uso de drogas que inibem a secregdo acida) seriam
responsaveis pela diminuicdo da absorgéo da levotiroxina.

Essa hipotese é também defendida por Bugdaci et al., que sugerem que,
em pacientes hipotireoideos, a gastrite causada pelo H. pylori poderia ser
responsavel por uma resposta inadequada ao tratamento — valores elevados de
TSH e baixos de hormdnios tireoidianos: tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). E que

a erradicagcao da bactéria nos casos em que antes eram necessarias altas doses
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de levotiroxina levaria ndo sé a reducdo da necessidade diaria da medicacéo,
como aumentaria o risco de tireotoxicose>’.

Outra maneira de interpretar esses resultados seria considerar que os
escores de T3L s&o menores nos individuos H. pylori-positivo, o que poderia ser
explicado pela hipocloridria que ocorre na infancia, variavel em tempo e
intensidade, no momento em que as criangcas se tornam infectadas®®33. Na
analise de todos os dados em conjunto, pode-se aventar a hipotese de que
criangas com hipotireoidismo congénito sdo mais suscetiveis a infecgdo pelo H.
pylori e, uma vez infectadas, tém mais dificuldade na absorc¢ao de levotiroxina.

Finalmente, acredita-se que dosagens isoladas de TSH, T4L ou T3L nao
sdo suficientes para determinar ou n&o a participagdo da infeccdo no
funcionamento da glandula tireoide. Estudos de coorte para acompanhar a fungéo
tireoidiana em dosagens sanguineas seriadas, bem como estudos avaliando o
efeito da erradicacdo da bactéria nos parametros citados, sdo necessarios para
aumentar o conhecimento quanto a participagado da infeccdo pelo H. pylori na

funcao tireoidiana.

CONCLUSAO

Nao foi observada associagao entre a infeccdo pelo H. pylori e a DTAI:
esses pacientes nao apresentaram prevaléncia maior da infecgdo, nem os
infectados por H. pylori demonstraram mais frequéncia de anticorpos
antitireoidianos ou alteracdo na fungao tireoidiana. O grupo de pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 também ndo teve alta prevaléncia de infeccdo, nem esta
pareceu se associar a horménios tireoidianos ou com anticorpos antitireoidianos
ATPO e TRADb. Devido a alta prevaléncia da infecgdo nos pacientes com HC,
pode-se aventar a hipétese de que criancas com essa doenca seriam mais
suscetiveis a infeccdo pelo H. pylori e, uma vez infectadas, teriam mais
dificuldade na absorcao de levotiroxina.

Estudos de coorte para acompanhar a funcgéo tireoidiana em dosagens
sanguineas seriadas, bem como pesquisas avaliando o efeito da erradicagao da
bactéria s&o necessarios para aumentar o conhecimento quanto a participacédo da

infeccéo pelo H. pylori na fungao tireoidiana.
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5 CONCLUSAO

a)

b)

d)

N&ao foi observada maior prevaléncia de infec¢ao por H. pylori nas criangas
e adolescentes com DTAI (19,4%) em relagcdo aos demais grupos
estudados, nem em relagcdo a populagdo atendida pelo Hospital das
Clinicas, previamente estudada.

N&o foi observada associagao entre a infecgdo pela bactéria H. pylori e a
presenca de doencga tireoidiana autoimune neste estudo, em particular no
que diz respeito a fungdo hormonal tireoidiana medida por TSH, T4L e T3L.
Além disso, os pacientes com DTAI e H. pylori-positivo também nao
apresentaram mais altos indices dos anticorpos antitireoidianos
investigados.

Nao foi observada, também, maior prevaléncia da infec¢cao pelo H. pylori
nos pacientes com DM1 (29,1%), nem esta pareceu estar associada a
alteragdo dos hormdnios tireoidianos ou dos anticorpos antitireoidianos
ATPO e TRADb, nesses pacientes. Entretanto, os pacientes com DM1
infectados por H. pylori apresentaram mais frequentemente anticorpos anti-
Tg positivos.

O grupo de criangas e adolescentes com HC apresentou aspectos
distintos do resto da populacdo estudada. Pacientes com HC tiveram a
prevaléncia mais alta da infecg&o pelo H. pylori entre os grupos estudados
(34,9%), embora este achado nao fosse o esperado, por se tratar do grupo
mais jovem. Os pacientes com HC nado infectados pela bactéria
apresentaram niveis séricos mais elevados de T3L, especialmente aqueles

de baixa idade.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A - Termos de consentimento livre e esclarecido

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

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECCAQ POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

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

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para aumentar o
conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas auto-imunes e a infec¢do por uma bactéria chamada
Helicobacter pylori (H. pylori), que estd presente no estdmago de algumas pessoas.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em vocé. Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e 3
exames: 1) uma Unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como os que vocé ja
realiza para o seu controle; 2) uma tnica coleta de fezes e 3) teste respiratério para investigar a infec¢io pelo H.
pylori . O teste respiratdrio consiste em soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor.
A consulta médica e todos estes exames serdo previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteracdo nos exames clinicos e laboratoriais, permite a tomada de medidas para
corrigir as alteracdes da glandula tiredide. Se alguma alteragio for detectada serdo tomadas medidas necessarias
para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que vocé estd infectado pela bactéria H. pylori, vocé
tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avaliagdo da cura.

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

B) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 respiratdrio para realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

Recebi as informacgdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permissdo para o
exame clinico e laboratorial.
Assinaturas:

Paciente

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005
Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG
CEP:31270-901 Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUGCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECCAQ POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

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

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica
e 3 exames: 1) uma unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada
para o controle de seu filho(a); 2) uma unica coleta de fezes e 3) teste respiratério para investigar a infec¢io pelo
H. pylori . O teste respiratério consiste em soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor.
A consulta médica e todos estes exames serdo previamente agendados com vocé.

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

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencido 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) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 respiratorio para realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

Recebi as informacgdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou permissdo 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) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005

Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG CEP:31270-901 Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUGCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECCAQ POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGCA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

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

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica
e 3 exames: 1) uma unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada
para o controle de seu filho(a); 2) uma unica coleta de fezes e 3) teste respiratério para investigar a infec¢io pelo
H. pylori . O teste respiratério consiste em soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor.
A consulta médica e todos estes exames serdo previamente agendados com vocé.

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

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencido 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) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

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

Assinaturas:
Pai:

Mie:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005
Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG

CEP: 31270-901

Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGCAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

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

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica
e 3 exames: 1) uma unica coleta de sangue para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada
para o controle de seu filho(a); 2) uma unica coleta de fezes e 3) teste respiratério para investigar a infec¢io pelo
H. pylori . O teste respiratério consiste em soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente
desenvolvido para detectar a bactéria. Por isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor.
A consulta médica e todos estes exames serdo previamente agendados com vocé.

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

B) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

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

Assinaturas:
Pai:

Mie:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Anto6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005
Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG

CEP: 31270-901

Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGCAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

A) Informacdes aos pacientes sem doenca tireoideana auto-imune (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para aumentar o
conhecimento sobre a relagdo entre as doengas tireoidianas auto-imunes e a infec¢do por uma bactéria chamada
Helicobacter pylori (H. pylori), que estd presente no estdmago de algumas pessoas.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em vocé. E importante que sejam realizadas avaliacées clinicas e laboratoriais de
pessoas que ndo tém doenca tireoidiana auto-imune, para compara¢do com os pacientes que tém doenga
tireoidiana auto-imune, com o objetivo de esclarecer se as altera¢des encontradas estdo associadas com a doenga.
Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e 3 exames: 1) uma Unica coleta de sangue
para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como os que vocé ja realiza para o seu controle; 2) uma Unica
coleta de fezes e 3) teste respiratdrio para investigar a infecgio pelo H. pylori . O teste respiratdrio consiste em
soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por
isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos estes exames
serdo previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteracdo nos exames clinicos e laboratoriais, permite a tomada de medidas para
corrigir as alteracdes da glandula tiredide. Se alguma alteragdo for detectada serdo tomadas medidas necessarias
para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que vocé estd infectado pela bactéria H. pylori, vocé
tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avalia¢do da cura.

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

B) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 realizacdo dos exames laboratoriais.

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

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver dividas sobre
os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o meu acompanhamento pela equipe médica.

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

Assinaturas:

Paciente

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005
Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG

CEP: 31270-901

Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECGCAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

A) Informagdes aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doenca tireoideana auto-imune.

(pais de criang¢as com menos de 6 anos)

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). E importante que sejam realizadas avaliacées clinicas e laboratoriais
de pessoas que ndo tém doenca tireoidiana auto-imune, para comparagdo com os pacientes que tem doenga
tireoidiana auto-imune, com o objetivo de esclarecer se as altera¢des encontradas estdo associadas com a doenga.
Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e 3 exames: 1) uma Unica coleta de sangue
para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu filho(a); 2) uma unica
coleta de fezes e 3) teste respiratdrio para investigar a infec¢io pelo H. pylori . O teste respiratdrio consiste em
soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por
isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos estes exames
serdo previamente agendados com vocé.

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

B) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 respiratorio para realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

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

Assinaturas:
Pai:

Mie:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005

Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 34994592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

A) Informagdes aos pacientes e aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doenga tireoideana auto-imune

(criancas entre 7 e 12 anos)

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tém doenca da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infec¢do pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). E importante que sejam realizadas avaliacées clinicas e laboratoriais
de pessoas que ndo tém doenca tireoidiana auto-imune, para comparagdo com os pacientes que tem doenga
tireoidiana auto-imune, com o objetivo de esclarecer se as altera¢des encontradas estdo associadas com a doenga.
Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e 3 exames: 1) uma Unica coleta de sangue
para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu filho(a); 2) uma unica
coleta de fezes e 3) teste respiratdrio para investigar a infec¢io pelo H. pylori . O teste respiratdrio consiste em
soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por
isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos estes exames
serdo previamente agendados com vocé.

A detecgdo de alguma alteracdo nos exames clinicos e laboratoriais, permite a tomada de medidas para
corrigir as alteracdes da glandula tiredide. Se alguma alteragio for detectada serdo tomadas medidas necessarias
para o seu tratamento e controle. Se descobrirmos nos exames que seu filho(a) esta infectado pela bactéria H.
pylori, ele(a) tera acesso gratuito ao tratamento e devera repetir exames para avalia¢io 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 nenhum problema para seu(sua) filho(a).

B) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 respiratorio para realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

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

Assinaturas:
Pai:

Mie:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Anténio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005

Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP: 31270-901 Fone: (31) 34994592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO 196 DO
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

Pesquisa: “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER PYLORI E A DOENGA
TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”

A) Informagdes aos pais ou responsaveis dos pacientes sem doenca tireoideana auto-imune

(adolescentes entre 13 e 17 anos)

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

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes que estdo
infectados por esta bactéria podem ter mais chance de apresentar doengas tireoidianas auto-imunes, da mesma
forma que aqueles que ja tétm doenga da glandula tiredide (seja auto-imune ou hipotireoidismo congénito) podem
ndo conseguir controle adequado desta.

A pesquisa que estamos realizando tem o objetivo de esclarecer melhor sobre as altera¢des que podem
ocorrer em pacientes que tém ao mesmo tempo patologias da tiredide e a infeccdo pelo H. pylori e se estas
alteragdes estdo presentes em seu filho(a). E importante que sejam realizadas avalia¢ées clinicas e laboratoriais
de pessoas que ndo tém doenca tireoidiana auto-imune, para comparagdo com os pacientes que tem doenga
tireoidiana auto-imune, com o objetivo de esclarecer se as altera¢des encontradas estdo associadas com a doenga.
Se vocé concordar em participar, serdo realizados uma consulta médica e 3 exames: 1) uma Unica coleta de sangue
para a realizacdo de alguns exames laboratoriais, como ja é realizada para o controle de seu filho(a); 2) uma unica
coleta de fezes e 3) teste respiratdrio para investigar a infec¢io pelo H. pylori . O teste respiratdrio consiste em
soprar 2 vezes (em intervalo de 30 minutos) um baldo especialmente desenvolvido para detectar a bactéria. Por
isso, ndo se espera que este exame cause qualquer desconforto ou dor. A consulta médica e todos estes exames
serdo previamente agendados com vocé.

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

Caso vocé ou seu(sua) filho(a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atencido 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) Declaracio de termo de consentimento pés-informacao.

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 realizacdo dos exames laboratoriais.

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

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

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

Assinaturas:
Pai:

Mie:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :

Dra. Lara Vieira Margal

e-mail: laravieiramarcal@gmail.com

Tel: (31) 88421117 - Disponivel para ligagdes a cobrar
Dra Ivani Novato Silva - (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Anténio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 22 andar - sala 2005

Campus Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP: 31270-901
Fone: (31) 34994592



Apéndice B — Questionario

Preceptor: tempo de jejum: usudrio: senha:

ANEXO 1I: PROTOCOLO PARA ESTUDO DA RELACAO ENTRE A INFECCAO POR
HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA TIREOIDEANA AUTO IMUNE NA INFANCIA

L IDENTIFICACAO Data coleta dos dados /[
Namero lab.

Regiswo SAME cddigo NUPAD:
Nome:
Sexo: 1. Masculino 2. Feminino { )
Data Nascimento: )
Naturalidade:
Idade Atal: anos_ meses
Cor: |. Branca 2. Niio Branca ~ ceemmmmmemmnmmeees {descrigdo) { ]
Enderego:
Cidade: . Estado:
Telefone: ()
E-mail:

I1. VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Casa: 1. Propria 2. Alugada 3.Cedida { )
N"de comodos: 1. Um 2.Dois 3.Trés 4. Mais de Trés { )
Quantas pessoas moram na casa: 1. Uma 2. Duas 3. Trés 4. Quatro  5.Cinco ou mais ( )
Nimero de irmdos: 1. Um 2. Dois 3. Trds 4. Mais de wés 5. Nio tem { }
Quantas pessoas compartilham o mesmo quarto: 1. Uma 2. Duas { )
3. Trés 4. Quatro ou mais

A crianga compartilha o local de dormir (cama): 1. Sim 2.Nio ( )

Se sim: Quantas pessoas compartilham a mesma cama: 1. Uma 2. Duas { )

3. Trés 4. Quatro ou mais
Ha animais domésticos na casa? 1. Sim 2. Nio ( )
Agua Encanada: 1. Sim 2 Nio ( )
Rede de esgoto na rua: 1. Sim 2. Ndo ( )
Se ndo: Fossa cimentada: 1. Sim 2.Nio { )
Filtro na casa: 1. Sim 2 Nio { )
Luz elétrica: 1.Sim 2 Nio { )
Profissdo: Pai
Mie
Renda Mensal Familiar: 1< ISM - 2.1SM 3.21SM- <38M RS s { }
4.3SM  5.-3SM 6.Sem informagio
Freguienta escola ou creche: 1. Sim 2.Ndo { }
Escolaridade: 1.1 Grau Incompleto ( }
2.1 Grau Completo
3. 11 Grau Incompleto e SCHIR/ANO

4. 11 Grau Completo
5. Profissionalizante
Escolaridade MATERNA: 1.1 Grau Incompleto { }

2.1 Grau Completo

3. 11 Grau Incompleto

4. 11 Grau Completo et SCEIQ/AN0

5. I Grau Completo

6. Profissionalizante
Utensilios domésticos:
Geladeira 1. Sim 2. Nio ( )
Freezer 1. Sim 2.Nio ( )
™ 1. Sim 2.Nio { )
Automdvel 1. Sim 2.Nio { )

Microondas 1. Sim 2.Nio { )
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1. HISTORIA PREGRESSA/FAMILIAR

Crianca:
Mamou no peito? 1. Sim 2. Nio
Aleitamento materno exclusivo: meses - misto

Ji fez tratamento para H. pylori? 1. Sim 2. Nio
Em caso positivo, hi quanto tempo:

l.<lano 2 1-3anos 3. >3 anos
Usou antibidtico nos dltimos 30 dias? 1. Sim 2. Nio

Se sim. que antibidtico?
Diabetes mellitus tipo 1 1. Sim 2. Nio
Hipotireoidismo congénito 1. Sim 2. Nido
Doenga tireoidiana auto-imune 1. Sim 2. Nio
Sintomas gastrointestinais: 1. Sim 2. Nio
Tipo de sintomas:
Dor abdominal recorrente: 1. Sim 2. Nio

Diarréia cronica: 1. Sim 2. Nio
Niuseas ¢/ou vomitos 1. Sim 2. Nio
Queimagio: 1. Sim 2. Nio
Freqiéncia dos sintomas: 1. Didria 2. Semanal 3. Mensal 4. Esporddica
T para si 1. Sim 2. Nio
Tipo:
Histdria familiar:

Infecgho pelo M. pylori 7 (pais e/ou irmdos) 1. Sim 2. Nio

Historia de dlcera (pais e/ou irmios)

Historia de gastrite (pais e/ou irmios)

Clncer glstrico (pais ¢/ou irmdos)

Hipotireoidismo congénito: 1. Sim 2. Nio

Diabetes mellitus tipo 1 1. Sim 2. Niio (parentesco: )

Doenga tireoidiana auto imune: 1. Sim 2. Ndo (parentesco: 1

Outra patologia auto imune: 1. Sim 2. Nido

Tipo:

(miastenia gravis, lapus, artrite reumatdide, vitiligo, ete.)

meses
{

(

IV. DADOS RELACIONADOS A DOENCA TIREOIDEANA AUTO IMUNE

- Idade ao diagnostico:

- Periodo entre 0s primeiros sintomas ¢ diagnostico
- Diagndstico: 1. Doenga de Graves 2. Hashimoto
- Tempo de doenga (anos):

- Diabetes mellitus tipo 1 1. Sim 2. Ndo

- Qutras patologias auto imunes 1. Sim 2. Nio

—

- -

B

Tipo de patologia auto imune {doenga celiaca, vitligo, miastenia gravis, ete):

Idade ao diagndstico:
Periodo entre os primeiros sintomas ¢ diagnéstico (meses)
- Usa levotiroxina 1. Sim 2. Ndo
Dose da levotiroxina: meg meg/kg/dia
Adesdo 2o medicamento (levotiroxina) 1. Sempre toma 2. Quase sempre
3. Muito irregular 4. Nunca toma

- Usa tapazol 1. Sim 2. Nio
Dose de tapazol: mg mg/kg/dia
Adesdo ao medicamento (tapazol) 1. Sempre toma 2. Quase sempre
3. Muito irregular 4. Nunca toma

- Usa propiltivracil 1. Sim 2 . Nio
Dose de propiltiuracil: mg myg'kg/dia

Adesdo ao medicamento (propiltiuracil) 1. Sempre toma 2. Quase sempre

3. Muito irregular 4. Nunca toma
- Fez uso de radioiodo 1. Sim 2 . Nio
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V. DADOS RELACIONADOS AO DIABETES MELLITUS TIPO 1

- Idade ao diagndstico: ( )
- Tempo de doenga (anos): ( )
- Dose de insulina total: unidades (U)
Basal (NPH, Lantus ou Glargina, Detemir): + +
Bolus (Regular, Aspart ou Novorapid, Lispro ou Humalog, Glulisina ou Apidra): + +
- Ultima glicohemoglobina: Data: Método:
Local de realizacio:
- Doenga treoidiana auto imune:  1.Sim  2.Nio ( )
- Comorbidades: 1. Sim 2. Nio { )
Tipo de co-morbidade:

- Complicagdes do diabetes:  1.Sim  2.Nio { )

Tipo de complicacho (retinopatia, neuropatia, gastroparesia, hipertensdo):
VL DADOS RELACIONADOS AO HIPOTIREOIDISMO CONGENITO
- Idade ao diagndstico: ( dias/meses)
- Teste do pezinho? 1. Sim 2. Nido ( )
- Tempo de doenga (anos): ( )
- Usa levotiroxina 1. Sim 2. Nio ( 1

Dose da levotiroxina: meg meg/kg/dia

Adesdo ao medicamento (levotiroxina) 1. Sempre toma 2. Quase sempre { 1

3. Muito irregular 4. Nunca toma
EF: Estatura Peso ___PA ) IMC
VII- EXAMES LABORATORIAIS:
Exame DATA/RESULTADOS/método Exames -2 Exames - 3

Teste respiratonio da uréia com
carbono marcado (' C-UBT )

Teste para antigeno fecal do H.
prlori (HpSA)

TRADb

ATPO

Anti-Tg

TSH

T4L

T3L

GlicoHb Alc

Data do inicio do tratamento:

TR de controle de cura: resultado data:
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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 relagao entre a infecgdao por helicobacter pylori e a doenga
tireoideana auto-imune na infancia e adolescéncia™ bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Aqu_al

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Anmtowio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Felefax: (031) 3409-4592 - e-mail; cocpdprpqufmg br
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Anexo B - Parecer DEPE-HC

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Direteria de Ensino, Pesquisa € Extensdo

l - "l - Y.

Belo Horizonte, 03 de dezemhro de 2012.

PROCESSO: N° 097/12 "ESTUDO DA RELACAOENTRE A INFECCAOC PELO
HELICOBACTER PYLORI E A DOENCA TIREQIDEANAAUTO-IMUNE NA
INFANCIA E ADOLESCGENCIA’

SR(A) PESQUISADOR(A)

Repcrtando-nos ao orojeto de pescuisa acima referenciado, considerando sua
cancordanciz com o parecer da Comissao de Avaliagao Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC ¢ a aprovacéc pelo COEP/UFMG em 28/11/2012,
esta Niretoria aprova seu dasenvolvimente no Ambito institucional. Solicitamos

enviar 3 DEPE refatério parcial cu final, apas urr ano.
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Prof*.lvani Novato Silva

Upto. Pediatria

Faculdade de Medicina- UFNC
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Anexo C — Declaragao de apoio institucional do NUPAD

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA NU P_ﬁg
M

NUCLEO DE AGOES E PESQUISA EM APOIO DIAGNOSTICO - NUPAD - B OFwc

DECLARAGAO DE APOIO INSTITUCIONAL

Declaramos que o projeto intitulado “ESTUDO DA RELAGAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER
PYLORI E A DOENGA TIREOIDEANA AUTO-IMUNE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA.”, coordenado pela
Profa. Ivani Novato foi considerado exequivel no ambito do Nucleo 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

receberé o apoio logistico, solicitado e aprovado pela coordenagéo do nucleo, 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



