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RESUMO

A fibrose cistica (FC) ¢ a doenca genética recessiva mais comum e potencialmente letal na
populagdo branca. Ocorre devido a uma mutagao no gene que codifica a proteina fator regulador
de condutancia transmembrana (CFTR), condicionando sua disfun¢do e consequente alteracao do
fluxo transmembrana de cloro e bicarbonato. Na FC, a secre¢ao de bicarbonato tanto pancreatico
quanto duodenal estdo reduzidas, sendo o pH duodenal inferior aquele observado em individuos
normais. A secrecao de bicarbonato ¢ o principal mecanismo de defesa duodenal. Escassos
estudos sobre tUlcera péptica nessa populacdo mostram uma prevaléncia normal ou mesmo
reduzida dessa afecgdo, fendmeno conhecido como “paradoxo da FC”. O Helicobacter pylori (H.
pylori) é o principal agente etiologico da tlcera duodenal e estudos de prevaléncia dessa bactéria
nos portadores de FC sdo escassos e controversos. OBJETIVOS: determinar a prevaléncia da
infec¢do por H. pylori em portadores de FC ¢ avaliar os achados endoscopicos ¢ histologicos da
mucosa gastroduodenal. PACIENTES E METODOS: trinta e dois portadores adultos de FC
(53,1% sexo feminino, média de idade 29,3 anos) foram incluidos no estudo. Todos realizaram
teste sorologico e teste respiratdério com 13C-uréia (apds a suspensdo de antibiotico oral e/ou
venoso e inibidores de bomba protdnica por, 30 dias e 10 dias, respectivamente) para deteccao da
infeccdo por H. pylori. Vinte pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta com
medida do pH intragastrico (nove pacientes se recusaram a submeter-se ao exame e em trés o
procedimento foi contra-indicado devido a insuficiéncia pulmonar grave). Biopsias gastricas e
duodenais foram realizadas em apenas dezoito pacientes visto que dois deles apresentavam
distarbio de coagulagdo. RESULTADOS: A prevaléncia de infec¢@o por H. pylori foi de 67,8%,
de acordo com o teste sorologico e a prevaléncia de infec¢do ativa foi de 21,9%, de acordo com
o teste respiratorio com 13C-uréia. A endoscopia digestiva alta evidenciou esofagite erosiva em
20% dos pacientes, duodenite erosiva em 15% e cicatriz de tlcera duodenal em 10%. A média
do pH intragastrico foi de 1,89 (DP: 0,51). Histologicamente, 12/18 pacientes (66,7%)
apresentaram mucosa gastrica normal e a expressiva maioria, 17/18 pacientes (94,5%),
apresentou inflamacdo duodenal ativa, com metaplasia gastrica duodenal sendo evidenciada em
12/18 (66,7%) das bidpsias. Os pacientes com metaplasia gastrica apresentaram pH intragastrico
mais acido quando comparados com os demais (p=0,028). CONCLUSOES: A prevaléncia da
infecgdo por H. pylori (67,8%) em adultos portadores de FC é semelhante a observada na
populagdo brasileira. A menor prevaléncia de infec¢do ativa, pequena densidade de infec¢ao nos
pacientes infectados e alteragdes inflamatoérias pouco expressivas na mucosa gastrica e
significativas na mucosa duodenal sugerem que a infecgdo por H. pylori, uso prolongado de
antimicrobianos e neutralizagdo duodenal insuficiente da acidez gastrica como principais
responsaveis pelos achados gastroduodenais observados na FC.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Helicobacter pylori. Ulcera duodenal. Paradoxo da fibrose
cistica.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is the most common recessive genetic disorder in the white population. The
disease is caused by a mutation in the gene that codifies the protein Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR), leading to its disfunction and consequently
altering the ionic component of the secretions. In CF patients, both duodenal and pancreatic
secretion of bicarbonate are diminished and the duodenal pH is inferior than in healthy subjects.
Bicarbonate secretion is the most important defense mechanism of the duodenum. Few studies
on the prevalence of peptic ulcer in this population show normal or even reduced prevalence,
giving rise to the “CF paradox”. Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the major etiologic
factor for duodenal ulcer disease. There are few studies in the literature about the prevalence of
H. pylori infection in CF patients and the results are controversial. OBJECTIVES: To
determine the prevalence of H. pylori infection in CF patients and to evaluate the endoscopic and
histological findings in the gastroduodenal mucosa of these patients. PATIENTS AND
METHODS: 32 adult CF patients (53,1% female, mean age: 29 years) were included in the
study. All the patients were submitted to the 13C-urea breath test and serologic test (after
withdrawn of oral and/or parenteral antibiotics and proton pump inhibitor for, at least 30 and 10
days, respectively) for the detection of H. pylori infection. Twenty patients were submitted to
upper endoscopy with measurement of intragastric pH (nine refused to perform the exam and it
was contraindicated in three due to pulmonary insufficiency). Gastric and duodenal biopsies
were performed in 18 patients (two had coagulation disorder). RESULTS: The prevalence of H.
pylori infection was of 67,8% based on the serologic test and the prevalence of active infection
was of 21,9%, based on the 13C-urea breath test. Upper endoscopy showed erosive esophagitis
in 20% of the patients, erosive duodenitis in 15% and duodenal ulcer scar in 10%. The mean
intragastric pH was 1,89 (SD:0,51). On the histology, 12/18 patients (66,7%) showed normal
gastric mucosa and the majority of the patients, 17/18 patients (94,5%), showed active duodenal
inflammation, with duodenal gastric metaplasia evident in 12/18 (66,7%) of the biopsies. The
patients with gastric metaplasia had a more acidic intragastric pH compared with the others
(p=0,028). CONCLUSIONS: The prevalence of H. pylori infection in adult CF patients is the
same as that of the Brazilian population. Lower prevalence of active infection, low density of
infection in the infected patients and inexpressive inflammatory alterations in gastric mucosa but
expressive inflammatory alterations in the duodenal mucosa suggest that H. pylori infection,
prolonged use of antibiotics and insufficient duodenal neutralization of gastric acid are
responsible for the gastroduodenal findings observed in CF.

Key words: Cystic fibrosis. Helicobater pylori. Duodenal ulceration. Cystic fibrosis paradox.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica (FC) ¢ uma das doengas genéticas recessivas mais comum e potencialmente
letal na populacdo branca, com uma incidéncia estimada de 1 para cada 2500 a 3000 nascidos
vivos'?. No Brasil, a incidéncia varia de acordo com a regido. Em Minas Gerais, Parand e

Santa Catarina, a incidéncia ¢ de cerca de 1/9000 a 1/9500 nascidos vivos®.

A FC ¢ uma doenca autossomica recessiva que ocorre devido a mutacdo em gene localizado
no cromossoma 7. Tal gene codifica uma proteina conhecida como fator regulador de
condutancia transmembrana (CFTR). A CFTR possui 1480 aminoacidos e ja foram descritas
mais de 1300 mutacdes em sua constituigio™*. A mutacdo mais comum, conhecida como
0F508, estd presente em aproximadamente 70% dos casos de FC e ¢ considerada uma
mutagdo grave, geralmente associada ao fendtipo classico da doenca™®. A frequéncia das

mutagdes varia consideravelmente entre os diferentes grupos étnicos”.

A CFTR funciona como um canal de cloro dependente do AMP-ciclico e também esta
envolvida no transporte de outros 4nions, como o bicarbonato (HCO53) e glutationa’. Esta
localizada na membrana apical das células epiteliais absortivas e secretorias das vias aéreas,
pancreas, figado, intestino, glandulas sudoriparas e ductos deferentes. Sua disfungdo resulta
na alteragdo do componente i0nico das secre¢des, que se tornam mais espessas €
concentradas, obstruindo os ductos e glandulas, modificando suas propriedades fisiologicas e

bioquimicas™*.

O espectro de manifestacdes clinicas da FC ¢ muito variado, ndo s6 em razdo do grande
nimero de possiveis mutagdes, o que torna dificil avaliar os efeitos do gendtipo sobre o
fendtipo, mas também em razdo de outros fatores, como penetrancia varidvel, genes
modificadores e fatores ambientais’. A apresentagio clinica mais comum da FC ¢ sua
manifesta¢do na infancia, com quadro de ma-absor¢ao de gorduras e proteinas, esteatorréia,
retardo de crescimento e infecgdes pulmonares®. A grande maioria dos portadores de FC tem
seu diagnostico estabelecido na primeira infancia (até os 5 anos), com quadro de insuficiéncia
pancredtica, ileo meconial e/ou infeccdes pulmonares de repeti¢do. Nos individuos mais

velhos, os sintomas iniciais geralmente incluem doengas pulmonares, polipos nasais, auséncia
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congénita dos ductos deferentes e manifestagdes gastrointestinais, como pancreatite cronica,
pancreatite aguda de repeticao, cirrose hepatica, obstrucdo intestinal e o diabetes mellitus
relacionado a FC*™®. Geralmente, os individuos com diagnostico de FC na idade adulta

tendem a ter formas menos graves da doenca.

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da FC tem aumentado significativamente na populacao
adulta, o que ¢ atribuido, em grande parte, 2 maior sobrevida decorrente dos avancgos do
tratamento e, em outra parte, ao aumento do nimero de diagnosticos feitos na populacao
adulta®. A expectativa de sobrevida média dos portadores de FC nascidos em 1990 é de mais

de 40 anos’.

A principal causa de morbidade e mortalidade da FC sdo as alteragcdes pulmonares. O defeito
na CFTR reduz a secre¢do de cloro e aumenta a reabsor¢ao de so6dio no epitélio das vias
aéreas. Sendo assim, ha uma redu¢do do contetido de agua das secregdes, que se tornam
espessas, resultando em diminuicdo do alcance do fluido periciliar, com consequente
aprisionamento de bactérias inaladas e menor clareamento das vias aéreas. A colonizagdo
cronica das vias aéreas por patégenos desencadeia uma resposta inflamatoria cronica, com
lesdao do epitélio bronquico, fibrose das paredes bronquicas e bronquiectasias, podendo levar a

. A 6
insuficiéncia pulmonar”.

O diagnostico acurado e em tempo habil é fundamental para inicio precoce da terapéutica
adequada, acesso a servigos especializados e aconselhamento genético. O diagnostico de FC ¢
suspeitado através de identificagdo de um ou mais sinais e sintomas caracteristicos (Quadro
1), histéria de FC em irmdo ou triagem neonatal positiva. A confirmagdo do diagnostico ¢
feita através de exames laboratoriais, como teste do suor que evidencia concentragdao
aumentada de cloro, medida da diferenga do potencial nasal alterada ou analise de mutacdes
genéticas'’. O teste do suor ¢ a ferramenta diagnostica mais utilizada, sendo que uma

concentra¢do de cloro nesse fluido acima de 60mmol/L ¢ compativel com o diagndstico.
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Quadro 1 — Caracteristicas fenotipicas consistentes com diagndstico de Fibrose cistica

1- Doenga sinopulmonar cronica manifestada por:

a) Colonizagao/infec¢do persistente com patdgenos tipicos da fibrose cistica, incluindo
Staphylococus aureus, Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa mucoide e
ndo mucoide e Burkholderia cepacea;

b) Tosse cronica e producdo de catarro;

¢) Anormalidades persistentes na radiografia de torax (ex: bronquiectasias, atelectasias,
infiltrados e hiperinsuflagdo);

d) Obstrugdo das vias aéreas manifestada por sibilos e aprisionamento de ar;

e) Polipos nasais; anormalidades dos seios paranasais a tomografia computadorizada ou
radiografia;

f) Baqueteamento digital.

2- Anormalidades gastrointestinais e nutricionais:
a) Intestinal: ileo meconial, sindrome da obstrucdo intestinal distal, prolapso retal;
b) Pancredtica: insuficiéncia pancredtica, pancreatite aguda recorrente;
c¢) Hepatica: doenga hepatica cronica manifestada clinicamente ou histologicamente por
cirrose biliar focal ou cirrose multilobular;
d) Nutricional: desnutricdo protéico-caldrica, hipoproteinemia e edema, complicagdes
secunddrias a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis.

3- Sindromes perdedoras de sal: deple¢ao aguda de sal, alcalose metabdlica cronica.

4- Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azospermia obstrutiva.

Os pilares do tratamento da FC sdao antibioticoterapia, clareamento das vias aéreas e suporte
nutricional®. Os antibidticos administrados por via inalatoria ou sistémica, sdo utilizados tanto
nas exarcebagdes infecciosas, como de forma profilatica, na tentativa de impedir a
colonizac¢do cronica das vias aéreas. O clareamento das vias aéreas ¢ feito com manobras
fisioterapicas ¢ uso de agentes mucoliticos inalatorios. E fundamental que o individuo
portador de FC se mantenha com nutricdo adequada, fator determinante para sobrevida a
longo prazo®. O suporte nutricional se baseia na reposi¢io das enzimas pancredticas e
vitaminas lipossoluveis, se necessario, € no acompanhamento nutricional com administragao

de dieta hipercalorica, naqueles em risco nutricional ou com demanda metabdlica aumentada.
1.2 ENVOLVIMENTO GASTROINTESTINAL NA FIBROSE CISTICA

O pancreas ¢ afetado em praticamente todos os portadores de FC. A CFTR encontra-se na
membrana apical das células epiteliais dos ductos proximais e permite a entrada de anions e

fluidos no limen ductal. Sua disfuncdo altera o fluxo transmembrana de cloro e HCOj,
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acarretando diminui¢do da quantidade de agua e HCOj;™ na secrec¢ao pancreatica e aumento da
concentragdo protéica, tornando-a viscosa e favorecendo sua impactagdo nos ductos
pancreaticos. Como conseqiiéncia, ocorre obstru¢do dos ductos pancreaticos, inflamagao

cronica e atrofia">*

. Importante salientar que todos os portadores de FC, a despeito de sua
funcao pancreatica, apresentam diminui¢ao da secrecdo de HCOj3 pancreatico em resposta ao

estimulo com secretina’.

A insuficiéncia pancredtica exdcrina ¢ encontrada em aproximadamente 85% dos portadores
de FC'?. Existe boa correlagio entre genotipo e fendtipo nos individuos portadores de
insuficiéncia pancreatica, que geralmente apresentam mutagdes graves'*. Cerca de 90% dos
portadores de FC diagnosticados na infancia apresentam insuficiéncia pancreética exdcrina,
sendo que essa incidéncia ¢ consideravelmente menor nos individuos em que o diagnostico €

estabelecido na idade adulta’.

A insuficiéncia pancredtica exdcrina torna-se clinicamente significativa quando a secrecao
pancredtica decresce mais de 90%. Manifesta-se clinicamente por esteatorréia, distensdo
abdominal e flatuléncia, sinais e sintomas de desnutri¢do protéico-caldrica, de deficiéncia de
vitaminas lipossoluveis, dificuldade de ganho ou perda de peso. O diagndstico ¢ confirmado
pela dosagem de elastase fecal ou dosagem de gordura fecal de 24h em fezes de 72h (técnica

de Van der Kamer). O tratamento ¢ realizado através da reposi¢ao das enzimas pancreaticas.

A insuficiéncia pancredtica enddcrina podera acarretar o diabetes mellitus relacionado a FC.
A intolerancia a glicose ¢ observada em 30 a 75% nos portadores de FC, ocorrendo em idade
mais avangada, principalmente na pré-adolescéncia®™*. O diagnostico é feito através dos testes

. . . . . . ~ ~ 4
de triagem, pois os sintomas de hiperglicemia geralmente estdo ausentes ou sao leves'.

Quadros de pancreatite aguda, tanto esporadicos, quanto de repeti¢do, também podem ocorrer
nos portadores de FC. Sua incidéncia ¢ de cerca de 0,5%"*. Apenas os individuos que tém

funcdo pancreatica exdcrina preservada é que apresentam pancreatite aguda.

No figado e vias biliares, a CFTR encontra-se na membrana apical dos colangiocitos e nas
células epiteliais da vesicula biliar. Sua disfuncdo impede a passagem de cloro, sddio e dgua
para o lamen ductal com conseqiiente impactacio de bile e alcalinizagdo biliar™''. A

impactacao de bile intrahepatica desencadeia um processo inflamatorio crénico, que pode
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progredir para a fibrose biliar focal e multifocal e, eventualmente, para a cirrose biliar
multilobular. Apesar de as alteragdes do figado e vias biliares serem consequéncias diretas da
disfungdo da CFTR, apenas uma minoria dos portadores de FC desenvolve doenga hepatica'.

De um modo geral, a doenca hepatica é assintomdtica e lentamente progressiva. A
apresentacao mais comum ¢ o achado ocasional de hepatomegalia no exame fisico de rotina,
que pode estar associado a alteragdes nas enzimas hepaticas e achados ecograficos sugestivos
de esteatose''. Uma minoria dos individuos com essas alteragdes evoluem para a cirrose biliar
multinodular. O tratamento consiste na administragdo do acido ursodeoxicolico para os

individuos com evidéncias de colestase, com o intuito de favorecer o fluxo biliar.

As alteracdes na vesicula biliar, que tendem a ocorrer com o aumento da idade, incluem a

litiase e microvesicula.

No intestino, a CFTR ¢ o tnico canal de cloro na maioria das regides'. Sua disfungdo acarreta
diminuicdo da secre¢do de dgua para o lumen intestinal, favorecendo o acimulo de contetido
intestinal espesso, que pode ocasionalmente levar a obstrugdo. A obstrugdo intestinal pode
manifestar-se ao nascimento, na forma de ileo meconial, que ocorre em 20% dos recém
nascidos com FC**. O ileo meconial tem grande associagdo com a presenga de insuficiéncia

i . ~ 1
pancredtica, ocorrendo nos pacientes que apresentam mutagdo graves no gene da CFTR".

Em adolescentes e adultos, pode ocorrer a sindrome da obstrucao intestinal distal (SOID). A
SOID ¢ uma forma cronica, recorrente de obstrugdo intestinal parcial ou total distal, que
ocorre devido a aderéncia de conteudo intestinal espesso na mucosa do ileo terminal e colon
proximal. Sua prevaléncia é de aproximadamente 18%". Os individuos geralmente apresentam
quadros episddicos recorrentes de dor abdominal, normalmente localizada na fossa iliaca

. : (ol
direita, associada a presenca de massa palpavel .

Outras alteragdes intestinais encontradas nos portadores de FC incluem a constipagdo

intestinal cronica, intussuscepcio intestinal e prolapso retal'.

A CFTR encontra-se também na mucosa duodenal ¢ tem a fungdo de secretar HCO;. A

secre¢ao duodenal de HCOj, tanto basal, quanto po6s estimulo, ¢ fortemente dependente da
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CFTR*'%. Os portadores de FC apresentam o pH duodenal pos-prandial mais baixo, quando

comparados com individuos controles'.

Os portadores de FC apresentam incidéncia aumentada de neoplasias malignas do trato
gastrointestinal ¢ esse maior risco pode ter associagio com a perda da fun¢io da CFTR™". As

neoplasias geralmente surgem a partir da terceira década de vida®.

Outras alteragdes gastrointestinais que podem ocorrer nos portadores de FC e ndo estdo
diretamente relacionadas com a disfuncdo da CFTR sdo doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) ¢ colopatia fibrosante. A DRGE ¢ frequente nos portadores de FC**. Sua etiologia é
multifatorial, tendo como fatores predisponentes a gravidade da disfuncdo pulmonar, a
fisioterapia respiratéria com manobras que aumentam a pressdo intra-abdominal e o
relaxamento do esfincter esofagiano inferior induzido pelo uso de drogas. A colopatia
fibrosante ¢ caracterizada por uma fibrose concéntrica do colon, predominantemente de sua
porgio proximal, que pode levar a obstrugdo intestinal'?. A colopatia parece ser uma

complicacio do uso de altas doses de enzimas pancreaticas’.
1.3 ULCERA DUODENAL E HELICOBACTER PYLORI

A tlcera péptica era considerada uma doenca de etiologia desconhecida até a identificacao e
isolamento do Helicobacter pylori (H. pylori) por Marshall e Warren'?, em 1983. A partir de
entdo, ocorreram avangos significativos no conhecimento dessa doenga. Inicialmente,
atribuia-se o desenvolvimento de ulceragdes a um desequilibrio entre fatores agressivos e
defensivos da mucosa gastrica e duodenal. As alteracdoes desses mecanismos sdao ainda
consideradas importantes, mas, inquestionavelmente, a infecgdo por H. pylori é o agente

o1, . . , - . 14
etioldgico mais comum, responsavel por 95% das ulceragdes gastroduodenais .

A prevaléncia da infec¢do por H. pylori ¢ determinada pelas condigdes de higiene da
comunidade. Estudos soroldgicos evidenciam que, nos paises em desenvolvimento, a maioria
dos individuos esté infectada e que a infecgdo é adquirida na infancia'®. No Brasil, estudo
realizado por Zaterka e colaboradores'®, em doadores de sangue assintomaticos em Sao Paulo,
evidenciou uma prevaléncia de 66,5% de infec¢do, sendo maior na populacdo ndo-branca.
Houve associacdo com o aumento da idade, nivel sdcio-econdmico mais baixo e condigdes

sanitarias precarias durante a infincia. Em Belo Horizonte, no inicio da década de 90, a
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prevaléncia da infeccdo em individuos adultos variava de 40 a 80%, dependendo diretamente

do nivel socioecondmico'®.

O H. pylori, que ¢ adquirido por via oral, penetra na camada de muco gastrico e se multiplica
em contato intimo com as células epiteliais do estobmago. A presenca da bactéria evoca uma
resposta imune local e sistémica, incapaz, entretanto, de promover sua erradicagdo. Assim,
uma vez adquirida, a infeccdo persiste indefinidamente, sendo raramente eliminada

espontaneamente ou por uso de antimicrobianos para outras finalidades'’.

Nas tulceras pépticas duodenais, a colonizacao bacteriana e a gastrite associada predominam
no antro. A atividade inflamatéria produz citocinas, como o fator de necrose tumoral e
interleucina-8, que agem alterando a liberagdo de somatostatina e gastrina pelas células D e G.
Em associacdo, a alta concentragdo de amonia resultante da acdo da urease produzida pela
bactéria reduz a sensibilidade das células D antrais ao acido, reduzindo o efeito inibitorio
sobre a liberagio de gastrina'®. Como conseqiiéncia, ha uma hipersecre¢do de 4cido pela
mucosa gastrica. A infeccdo também estd associada a redug¢do na secre¢do de bicarbonato
duodenal”®. Esses dois fatores associados sio um estimulo para o desenvolvimento de
metaplasia gastrica no duodeno. O H. pylori coloniza essas areas metaplasicas no duodeno,

promovendo inflamagio, levando a duodenite e eventualmente a Gilcera®.
1.4 ULCERA DUODENAL E BICARBONATO DUODENAL

O HCOs;™ duodenal — secretado pelas células da mucosa duodenal e pelo pancreas — ¢
responsavel pela neutralizacdo do conteudo acido proveniente da refeicdo que deixa o
estomago, sendo considerado um dos mais importantes mecanismos de defesa duodenal
contra a ulceragdo. A redu¢ao do HCO;™ faz parte da fisiopatologia da ulcera duodenal em
portadores de afecgdes que cursam com essa anormalidade, como por exemplo, a pancreatite

cronica € o habito de fumar.

Na pancreatite cronica, o pH duodenal pode atingir valores inferiores a 4, noventa minutos

. s~ 21,22
apos as refelgoes R

Diferentes estudos tém demonstrado uma prevaléncia de ulcera
duodenal em portadores de pancreatite cronica entre 12% e 27%. Estudo desenvolvido em
Minas Gerais observou prevaléncia de 12,6% de tlcera duodenal em 119 pacientes portadores

de pancreatite cronica alcoolica™. Além do comprometimento da barreira alcalina duodenal,
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estudos tém demonstrado que a tlcera duodenal na pancreatite cronica ocorre principalmente
na presenca de infecgdo por H. pylori®®#*. Nesse mesmo estudo mineiro, a prevaléncia de H.
pylori nos portadores de pancreatite cronica e ulcera duodenal foi de 93,3%, comparada aos
59,6% observados nos portadores de pancreatite cronica sem ulcera duodenal, e 61,1%
observada no grupo-controle de portadores de dispepsia funcional. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre a prevaléncia de H. pylori em ulcerosos portadores de

: A , . A 23
pancreatite cronica e nos portadores de tlcera duodenal sem pancreatite cronica™.

O tabagismo cronico também tem sido associado ao aumento da prevaléncia de tlcera péptica

mediada pela reducdo de HCOs3 duodenal®

. Estudo de meta-analise japonés atribuiu ao
tabagismo até 23% dos casos de tGilcera péptica’. Embora o exato papel do tabagismo no
desenvolvimento da ulceragdo péptica permaneca obscuro, diferentes estudos tém
demonstrado que a recidiva da ulcera duodenal, ap6s a erradicagdo de H. pylori, s6 ocorre
caso haja recorréncia da infec¢do, sendo independente da manutencdo do tabagismo. Dessa
forma, uma vez erradicado H. pylori em pacientes com ulcera duodenal, o habito de fumar

ndo possui efeito na cicatrizagcdo da ulcera nem em sua recidiva, sugerindo que o tabagismo

ndo constitui causa essencial de ulceracdo duodenal®’ .
1.5 PARADOXO DA FIBROSE CISTICA

Na FC, a secre¢do de HCOs™ tanto pancreatico, quanto duodenal estdo reduzidas, sendo o pH

12,31
=", Escassos estudos de

duodenal inferior aquele observado em individuos normais
prevaléncia em portadores de FC mostram taxas normais, ou mesmo reduzidas, de doenca
ulcerosa nesta populagdo, sendo esse fendmeno denominado “paradoxo da fibrose
cistica™***. Autores norte-americanos tém postulado, por meio de experimentos em ratos
anestesiados, que alteragdes da secre¢do de HCO; duodenal podem proteger os portadores de
FC da doenga ulcerosa duodenal. Sendo a CFTR necessaria para a secrecdo de HCOj
duodenal através da membrana apical das células mucosas, sua disfungdo acarretaria uma
retengdo de bicarbonato intracelular, protegendo o citoplasma de acidificacdo irreversivel
durante o contato com solugdes acidas, justificando, assim, a reduzida prevaléncia de tlcera

duodenal nesta populagio®™.



19

Nao existem estudos clinicos avaliando a presenga de infecgdo por H. pylori, as alteragdes
morfologicas na mucosa gastroduodenal e a presenca de ulcera duodenal em portadores de

FC.
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2 OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia da infecgdo por H. pylori em portadores de FC.

Avaliar os achados clinicos, secretorios, endoscOpicos e histologicos da mucosa

gastroduodenal em portadores de FC.
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3  ARTIGO

PREVALENCIA DA INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORI EM
PACIENTES PORTADORES DE FIBROSE CISTICA E AVALIACAO
DAS ALTERACOES ENDOSCOPICAS E HISTOLOGICAS DA
MUCOSA GASTRODUODENAL

3.1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma das doengas genéticas recessivas mais comuns na populacio
branca, com uma incidéncia estimada de 1 para 2500-3000 nascidos vivos'?. E causada por
uma mutagdo no gene regulador de condutancia transmembrana, localizado no cromossoma 7,
com mais de 1300 mutagdes ja descritas. Entre elas, a mutacdo mais prevalente, conhecida
como AF508, estd presente em aproximadamente 70% dos casos™*. Essa mutago condiciona
disfungdo na proteina transmembrana, conhecida como fator regulador de condutancia
transmembrana (CFTR). A CFTR funciona como canal de cloro dependente do AMP ciclico e
também transporta outros anions fisiologicamente importantes, como o bicarbonato (HCO3") e
glutationa®’, estando localizada na membrana apical das células epiteliais absortivas e
secretérias das vias aéreas, pancreas, figado, intestino, glandulas sudoriparas e ducto
deferente. Sua disfuncdo resulta na alteragdo do componente i6nico das secregdes, que se
tornam mais espessas e concentradas, obstruindo os ductos e glandulas, comprometendo suas

. o, . . , . 4
propriedades fisiologicas e bioquimicas.

O espectro de manifestagdes clinicas da FC ¢ muito variado. O fendtipo classico inclui
insuficiéncia pancredtica, disfuncdo das glandulas sudoriparas, alteragdes pulmonares e ileo
meconial, sendo os pacientes identificados no primeiro ano de vida'®. Nos individuos mais
velhos as manifestacdes iniciais geralmente incluem as alteragcdes pulmonares, polipos nasais,
azoospermia obstrutiva, pancreatite cronica, pancreatite aguda recorrente, alteracdes

hepticas, obstrugio intestinal e diabetes relacionado a FC™*.

O pancreas ¢ afetado em praticamente todos os portadores de FC. A CFTR encontra-se na
membrana apical das células epiteliais dos ductos proximais e permite a entrada de anions e
fluidos no limen ductal. Sua disfuncdo altera o fluxo transmembrana de cloro e HCO;,
acarretando diminuicdo da quantidade de 4gua e HCOj;™ na secre¢do pancreatica e aumento da

concentragdo protéica, tornando-a viscosa e favorecendo sua impactagdo nos ductos
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pancreaticos. Como consequéncia, ocorre obstrugdo dos ductos pancreaticos, inflamacao
cronica e atrofia®*. Todos os portadores de FC apresentam reducio da secre¢io pancreatica de
HCOj; em resposta ao estimulo com secretina e a insuficiéncia pancredtica esta presente em
85% dos pacientes®. A CFTR também se encontra na mucosa duodenal. A secre¢do duodenal
de HCOs, tanto basal, quanto pos estimulo, ¢ fortemente dependente da CFTR*’. Os
portadores de FC, quando comparados com individuos controles, apresentam o pH duodenal

pos-prandial 1-2 unidades mais baixo’.

A secrec¢ao de bicarbonato, neutralizando o acido na camada de muco duodenal, constitui um
dos principais mecanismos de defesa duodenal'. A redugdo da secre¢ido de HCOs duodenal
tem sido associada ao desenvolvimento de tlcera duodenal em situagées onde esse fenomeno

. . : A . 11,12
¢ descrito, como, por exemplo, na pancreatite cronica e no tabagismo

. Vale salientar que,
embora a redu¢do do HCOj;™ duodenal e o aumento da prevaléncia de ulcera duodenal estejam
bem estabelecidos na pancreatite cronica, estudos t€ém demonstrado que a ocorréncia de
ulceragdo duodenal na pancreatite cronica depende também da presenca da infec¢do por

Helicobacter pylori (H. pylori)"*'*.

Na FC, a secrecao de HCOj;™ tanto pancreatico quanto duodenal estdo reduzidas, sendo o pH

9,15
°. Escassos estudos de

duodenal inferior aquele observado em individuos normais

prevaléncia de ulcera péptica nessa populagdo mostram uma prevaléncia normal ou mesmo
. , L A . g a16,1

reduzida de ulcera péptica, fendmeno conhecido como o “paradoxo da fibrose cistica”'®'’. Na

18,19 realizaram uma série de

tentativa de explicar esse fendmeno, fisiologistas estadunidenses
experimentos em ratos, observando que, na mucosa duodenal, o HCOs™ impedido de ser
secretado para luz duodenal, devido a deficiéncia da CFTR, protegeria o citoplasma celular da

acidificagdo irreversivel.

O H. pylori ¢ hoje considerado o principal agente etiolégico da doenga ulcerosa duodenal,

20,21

encontrado em cerca de 90% dos casos em todo o mundo™"". Existem poucos estudos na

literatura sobre a prevaléncia do H. pylori em portadores de FC e os resultados sdo

controversos>> 2>,

O objetivo do presente estudo ¢ determinar a prevaléncia da infec¢do por H. pylori em
portadores de FC e avaliar os achados clinicos, secretdrios, endoscopicos e histoldgicos da

mucosa gastroduodenal nessa populacao.
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3.2 PACIENTES E METODOS
3.2.1 SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram selecionados no Ambulatorio de Fibrose Cistica de Adultos do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Para inclusdao no estudo, os
pacientes tinham que ter idade igual ou superior a 18 anos e ter o diagnodstico de FC
estabelecido pela presenga de um ou mais sinais e¢/ou sintomas caracteristicos da doenga, além
de confirmagdo pelo teste do suor com concentragdo aumentada de cloro (> 60mml/L),
conforme preconizado pelo consenso da Fundagio de Fibrose Cistica'. Pacientes
impossibilitados de suspender o uso de antibidtico oral e/ou venoso e inibidor de bomba de
protons por, no minimo 30 dias e 10 dias, respectivamente, antes da realizagdo do teste
respiratorio com uréia marcada com carbono 13 (13C-uréia) e endoscopia digestiva alta foram

excluidos do estudo.

Os pacientes incluidos no estudo submeteram-se ao teste respiratorio com 13C-uréia e teste
sorologico para detecgdo de infec¢do por H. pylori, e foram convidados a realizar endoscopia
digestiva alta. Participantes com insuficiéncia pulmonar grave, definida pela necessidade de
uso de oxigénio suplementar, hipercarbia (pCO2 > 45mmHg) ¢ com volume expiratorio
forcado em 1 segundo (VEF1) abaixo de 30% do valor previsto ndo foram submetidos a

endoscopia digestiva alta, devido ao risco de complicacdes relacionadas a sedagao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais e todos os participantes consentiram em participar, com assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo clinico transversal, descritivo, de prevaléncia da infec¢do por H. pylori em grupo de
pacientes adultos portadores de FC. Amostra de pacientes foi de conveniéncia com selecao

consecutiva.
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3.2.3 AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

Uma ficha clinica de cada paciente foi preenchida, com informagdes extraidas através de
entrevista e do prontudrio médico. Os seguintes dados foram registrados: idade, idade ao
diagnostico, fungdes pulmonar, hepatica e pancreatica, uso cronico de antibidticos inalatorios
e/ou uso cronico de azitromicina, ciclos de antibidtico oral e/ou venoso nos ultimos 12 meses,
sintomas gastrointestinais, uso regular de inibidor de bomba de prétons, realizacao prévia de

endoscopia digestiva alta e tratamento prévio para H. pylori.
3.2.4 DETECCAO DA INFECCAO POR H. PYLORI

a) Teste respiratdrio com 13C-uréia

Apos jejum noturno de 8 horas, o teste respiratério foi realizado administrando-se uma
refeigdo citrica, composta de 75mg de 13C-uréia dissolvida em 200 ml de suco de laranja,
sem adicdo de agua ou aglicar. Amostras de ar expirado foram coletadas em baldes
apropriados, sendo uma delas antes da ingestdo do suco, para determinacdo do valor basal, e
outra apos 30 minutos da ingestdo. As amostras foram analisadas por espectrometria
infravermelho (IRIS DOC, Wagner Analysen-Tecnik, Bremen, Alemanha). Os resultados
foram expressos como delta over baseline por mil (DOB %o). Foram considerados positivos

. . ~ roos ~ 2
valores acima de 4%., de acordo com validag¢io prévia em nossa populagdo®®.

b) Teste sorologico
No mesmo dia da realizagdo do teste respiratorio com 13C-uréia, os pacientes foram
submetidos a pun¢do venosa com retirada de 15ml de sangue. O soro foi separado por

centrifugac¢do, dividido em aliquotas e refrigerado a -20° C até analise.

A sorologia foi realizada através de um kit comercial de imunoblotting, Helicoblot 2.1
(Genelabs Diagnostics, Cingapura, Cingapura). O Helicoblot 2.1 ¢ um teste qualitativo usado
para detecgdo de anticorpos IgG especificos para diferentes antigenos do H. pylori no soro
humano. Expressa os seguintes antigenos do H. pylori: 116kD (cagA), 89kD (vacA), 37kD,
35kD, 30kD (ureA) e 19,5kD, além de também possuir um marcador de infeccdo atual. A
técnica de imunoblot é o padrao ouro dos testes soroldgicos e o Helicoblot é, provavelmente,
um dos mais estudados?’. O teste foi realizado de acordo com as instrucdes do fabricante e foi

considerado positivo pela expressao dos seguintes antigenos: 116kD (cagA) com uma ou mais
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das bandas seguintes: 89kD (vacA), 37kD, 35kD, 30kD (ureA) junto com 19,5kD ou com o
marcador de infec¢ao atual; presenca de qualquer uma das bandas de 89kD, 37kD ou 35kD;
presenca de ambas as bandas de 30kD e 19,5kD. Os resultados foram analisados sem

conhecimento da identidade das amostras.

Presenga de infecg¢@o pelo H. pylori (passada ou ativa) foi determinada pela positividade do
teste soroldgico. Presenga de infecgdo ativa pelo H. pylori foi determinada pela positividade
do teste respiratdrio ou pela identificagdo de bactérias na mucosa gastrica através do exame

histologico.
3.2.5 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA E MEDIDA DO PH INTRAGASTRICO

Para realiza¢do da endoscopia digestiva alta foi necessario jejum de pelo menos 8 horas. O
exame foi realizado sob sedacdo venosa com administracdo de 2,5mg de midazolam, 33,3mg
de meperidina e com monitorizagdo cardiorrespiratoria através da oximetria de pulso. O
aparelho utilizado para a realizacdo dos exames foi o viedeoendoscopio Fujinon 530 (Fujinon,
Japdo). Os achados endoscopicos foram reportados de acordo com a Classificagdo de

Sydney*®.

Foram realizadas bidpsias gastricas de antro (02) e corpo (02), sendo uma da grande curvatura

e uma da pequena curvatura, bulbo (02) e segunda por¢ao duodenal (02).

Em todos os pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta foi realizada medida do pH
intragastrico. Foi utilizado um equipamento convencional de pHmetria (Sigma instrumentos
LTDA- Belo Horizonte, Brasil). Apos calibragdo em solu¢dao tampado de pH 7,01 e 1,01, o
cateter de pH era introduzido através do canal de trabalho do endoscopio e posicionado em
contato com lago de secre¢do gastrica. Foram registradas trés medidas em intervalos de 30

segundos e o valor final foi obtido pela média desses valores.
3.2.6 AVALIAGCAO HISTOLOGICA

As biopsias do corpo e antro foram coradas por hematoxilina e eosina para avaliacdo
histologica e por Giemsa para identificagdo do H. pylori. Os achados histologicos da mucosa

gastrica foram reportados de acordo com a classifica¢io de Sydney atualizada®.
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As biopsias do bulbo e segunda por¢ao duodenal foram coradas por hematoxilina e eosina
para avaliacdo histologica. As biopsias do bulbo também foram coradas por Alcian Blue
associado com 4acido periddico de Schiff (PAS) para melhor identificagdo de metaplasia
gastrica. Os achados histologicos foram reportados de acordo com a classificagdo proposta
por Genta e colaboradores®’, como se segue: duodenite ¢ diagnosticada quando neutréfilos
polimorfonucleares sao detectados no epitélio duodenal, ou seja, presenca de inflamacao
ativa; “duodenopatia péptica” traduz a presenca de metaplasia géastrica, facilmente confirmada
pela coloracio PAS/Alcian Blue, sem inflamagdo ativa e “duodenite péptica” refere-se a
presenga de metaplasia gastrica e inflamagdo ativa. Metaplasia gastrica foi graduada
semiquantitativamente em leve, moderada e intensa. A presenca de no minimo trés células
cilindricas, PAS positivas justapostas, caracterizava a metaplasia géstrica leve. Metaplasia
gastrica moderada era reconhecida pela presenca de areas focais freqlientes de metaplasia e a

forma intensa pela identificagdo de extensas areas metaplasicas.

Quando havia diferenca da atividade de inflamacao entre o antro e o corpo e entre o bulbo e
segunda por¢do duodenal, o grau de atividade considerado foi aquele da area mais
comprometida. Quando a atividade de inflamagao variava entre diferentes bidpsias do mesmo

local o grau predominante foi o considerado.

Todas as coloragdes histologicas foram realizadas seguindo as técnicas classicas e
padronizadas e foram analisadas por um patologista gastrointestinal que desconhecia

identidade, informacdes clinicas e endoscopicas das amostras.
3.2.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando técnicas de estatistica descritiva
(tabelas e porcentagens), bem como o teste exato de Fisher e o teste t-Student, ambos com 5%
de significancia. O teste exato de Fisher foi utilizado para verificar uma possivel associagao
entre variaveis qualitativas e o teste t-Student foi utilizado para comparar o pH intragéstrico
em relagdo a presenga ou auséncia de duodenite péptica. Os softwares utilizados foram o
Microsoft Excel, para a montagem do banco de dados, ¢ o Minitab 16, para a analise

estatistica.
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES

Os participantes foram incluidos no estudo entre setembro de 2009 e julho de 2010. Quarenta
e oito pacientes eram atendidos periodicamente no Ambulatorio de Fibrose Cistica de Adultos
do Hospital das Clinicas da UFMG. Sete pacientes nao tinham o diagnostico confirmado de
FC de acordo com o consenso da Fundacdao de Fibrose Cistica, seis nao consentiram em
participar do estudo, um faleceu antes da realizagdo dos exames e dois ndo foram capazes de
permanecer trinta dias sem o uso de antibidtico oral para a realizagdo dos exames. Portanto,
trinta e dois pacientes constituiram a casuistica do estudo. As caracteristicas demograficas e

clinicas dos participantes estdo resumidas na tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos 32 portadores de fibrose cistica incluidos no estudo
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Caracteristicas n (%)
Homens 15 (46,9)
Mulheres 17 (53,1)
Idade média (min.-max.) 29,3 (18-77)
Idade ao diagnostico de FC °
< 18 anos 20 (62,5)
> 18 anos 12(37,5)
Comprometimento pulmonar }
Ausente 4(12,5)
Leve 13 (40,6)
Moderado 7(21,9)
Grave 7(21,9)
Insuficiéncia pancreatica 22 (68,7)
Comprometimento hepatico o 6 (18,7)
Uso cronico de antibidtico inalatério 16 (50,0)
Uso cronico de azitromicina 16 (50,0)

Ciclos de ATB oral / venoso ultimos 12 meses

Meédia 2,2
Nenhum 9(28,3)
1-2 vezes 12 (37,5)
3-4 vezes 5(15,6)
5 ou mais vezes 6 (18,8)
Uso cronico de IBP * 6 (18,7)
EDA € prévia 15 (46,7)

Tratamento H. pylori prévio

Sim 3(9,4)

Nio 22 (68,7)

Desconhece 7(21,9)
Queixas de sintomas relacionados ao TGI® 23 (71,9)

Nota: ¢ FC: Fibrose cistica

T Comprometimento pulmonar leve: volume expiratorio forgado em 1s (VEF1)> 60% do valor previsto, moderado: VEF1 59-40% e grave: VEF1<39%

wPresenga de cirrose ou em terapia com acidos biliares via oral
£ IBP: inibidor de bomba de protons € EDA: Endoscopia digestiva alta ®TGI: trato gastrointestinal
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Vinte e trés pacientes (71,9%) apresentavam sintomas relacionados ao trato gastrointestinal. O
sintoma predominante foi azia (15/23, 65,2%), sendo que a maioria dos pacientes (16/23,
69,6%) relatava mais de um sintoma. Os principais sintomas e suas respectivas freqiiéncias

acham-se listados na tabela 2.

Tabela 2 — Principais sintomas gastrointestinais e respectivas freqii€ncias observadas nos 23
pacientes sintomaticos portadores de fibrose cistica

Sintoma n (%)
Azia 15 65,2
Dor epigéstrica 9 39,1
Empachamento 8 34,8
Flatuléncia 8 34,8
Distensdo abidominal 8 34,8
Nausea 5 21,7
Dor abdominal 3 13,0
Diarréia 2 8,7
Constipagdo 1 4,3
Plenitude po6s-prandial 1 4,3

3.3.2 DETECCAO DA INFECCAO POR H. PYLORI

a) Teste respiratorio com 13C-uréia
Os trinta e dois pacientes incluidos no estudo foram submetidos ao teste respiratdrio com

13C-uréia. O teste respiratorio com 13C-uréia foi positivo em sete (21,9%) deles.

Metade dos pacientes (16/32) estava em uso cronico de antibidtico inalatério. Nao houve
associagdo significativa ao se comparar o grupo de pacientes em uso de antibidtico inalatdrio
com aquele sem a medicagdo, em relagdo ao resultado do teste respiratorio com 13C-uréia
(p=0,39). Entre os pacientes em uso de antibiotico inalatério, nove pacientes suspenderam o
uso trinta dias antes do teste respiratorio com 13C-uréia e sete deles realizaram o exame em
vigéncia do uso da medicagdo. O uso de antibidtico inalatério durante a realizagdo do teste

respiratdrio com 13C-uréia também nao interferiu nos resultados dos exames (p=0,30).

Metades dos pacientes (16/32) incluidos no estudo faziam uso cronico de azitromicina,
entretanto ndo houve associagdo significativa entre o uso cronico desse antibidtico e o

resultado do teste respiratorio (p=1,00).
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Ao analisarmos o uso de antibidtico oral e/ou venoso nos ultimos 12 meses também nao
evidenciamos associagdo estatisticamente significativa entre o nimero de ciclos de emprego

de antibidtico nos ultimos 12 meses e o resultado de teste respiratorio (p=0,78).

b) Teste soroldgico

Os trinta e dois pacientes incluidos no estudo foram submetidos ao teste soroldgico Helicoblot
2.1, entretanto em quatro amostras o resultado foi inconclusivo, devido a dificuldade de
leitura das bandas. Nas vinte e oito amostras analisadas, dezenove (67,8%) foram positivas

para a presencga de infecgdo por H. pylori.

As bandas de 61kD e 58kD apresentaram positividade na maioria dos exames, 27/28 e 24/28
respectivamente. A positividade para o antigeno cagA foi de 57,1% (16/28) e para o antigeno
vacA foi de 53,6% (15/28). A figura 1 apresenta os resultados positivos do teste soroldgico

em 19 pacientes e a figura 2 os resultados negativos do teste soroldgico em 9 pacientes.

C+ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 17 21 23 242628 2930 31 32 C-
116 kD —p — -—
89kD —» = i = 3=
61kD —p — = = 1 = -
— - . — —
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Figura 1 — Resultados positivos do teste sorologico em 19 pacientes portadores de
fibrose cistica
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Figura 2 — Resultados negativos do teste soroldgico em 9 pacientes
portadores de fibrose cistica

Entre os sete pacientes que apresentaram teste respiratério com 13C-uréia positivo, seis
também apresentaram teste sorologico positivo, € em um paciente o teste soroldgico foi

considerado inconclusivo.

3.3.3 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA E MEDIDA DO PH INTRAGASTRICO

A endoscopia digestiva alta foi realizada em vinte pacientes. Nove pacientes se recusaram a se
submeter ao exame e outros trés pacientes, devido a presenca de insuficiéncia pulmonar
grave, ndo foram examinados. Foram realizadas bidpsias em dezoito pacientes, ja que dois

pacientes apresentavam distirbio de coagulagao.

Os achados endoscopicos encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3 — Achados endoscopicos no eséfago, estdmago e duodeno em 20 pacientes
portadores de fibrose cistica

n (%)
Esofago
Normal 13 (65)
Varizes de esofago 2 (10)
Hérnia hiatal 4 (20)
Esofagite erosiva 4 (20)
Esofago de Barrett 1 (5)
Estdmago
Normal 9 (45)
Gastrite antral 9 (45)
Gastropatia da hipertensao portal 2 (10)
Duodeno
Normal 15 (75)
Duodenite erosiva 3 (15)
Cicatriz de ulcera 2 (10)

A medida de pH intragéstrico foi realizada em dezenove pacientes. Em um paciente a medida
ndo pode ser realizada devido a falha do equipamento no dia do exame. A média do pH

intragastrico foi de 1,89 ( desvio-padrao: 0,51, min-max: 1,19-2,87).

3.3.4 AVALIACAO HISTOLOGICA

Na avaliagdo histoldgica da mucosa gastrica com coloragdo por hematoxilina e eosina, 66,7%
(12/18) dos pacientes apresentavam mucosa gastrica normal, 11,1% (2/18) apresentavam
gastrite cronica ndo ativa e em 22,2% (4/18) haviam achados compativeis com gastrite

cronica ativa (dois com gastrite cronica ativa leve e dois com gastrite cronica ativa moderada).

Dentre os pacientes com mucosa gastrica normal, 58,3% (7/12) apresentaram teste soroldgico

positivo, 25% (3/12) tiveram resultado negativo e em 16,7% (2/12) o resultado foi
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inconclusivo. Todos os pacientes com estdmago normal apresentaram teste respiratdrio com

13C-uréia negativo.

Todos os pacientes com gastrite cronica ativa apresentaram teste respiratdrio com 13C-uréia e

teste soroldgico positivos.

Na avaliagdo histoldgica da mucosa gastrica corada com Giemsa, 22,2% (4/18) dos pacientes
apresentavam infec¢do por H. pylori, todos com densidade de infecgdo leve. Os quatro
pacientes com infecgdo por H. pylori a histologia apresentavam teste respiratorio com 13C-

uréia e teste sorologico positivos.

O estudo histolégico da mucosa duodenal evidenciou que 94,5% (17/18) dos pacientes
apresentavam inflamagao ativa, sendo que em 66,7% (12/18) deles foi identificada duodenite
péptica e em 27,8% (5/18) duodenite. Um paciente (5,5%) apresentava mucosa duodenal

normal.

Avaliacdo semiquantitativa da metaplasia gastrica nos pacientes com duodenite péptica

evidenciou que 66,7% (8/12) dos pacientes apresentavam metaplasia gastrica leve, 16,7%

(2/12) deles metaplasia géstrica moderada e 16,7% (2/12) metaplasia gastrica intensa (Figura

3).

Figura 3 — Fotomicrografia da mucosa bulbar duodenal de um paciente portador de fibrose
cistica com preseng¢a de extensas areas de metaplasia géstrica. A- Coloragdo HE — 100X e B-
Coloragao PAS/Alcian Blue — 100X
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Ao compararmos o pH intragastrico dos pacientes com duodenite péptica com o dos demais
pacientes, evidenciamos que houve uma diferenga estatisticamente significativa, sendo o pH
intragastrico menor nos pacientes com duodenite péptica (p= 0,028). Um paciente com
duodenite foi excluido da andlise, pois a medida do pH intragastrico ndo pode ser realizada

devido a falha do equipamento no dia do exame.

Tabela 4 — Comparacao do pH intragastrico entre os pacientes com duodenite péptica e os
pacientes sem duodenite péptica

Variavel Duodenite =\ jeqjq  Media- Desvio oo Maximo Val*or
péptica na  padrdo p

pH intra- Nao 52340 2180 0310 2,120 2870 o0

gastrico ’

Sim 12 1,737 1,620 0,512 1,190 2,620

*Teste t-Student
Teste de normalidade de Shapiro-Wilk (Valor p > 0,10)

Os resultados do teste soroldgico em relagdo aos achados histoldgicos da mucosa duodenal

encontram-se na tabela 5.

Tabela 5 — Achados histologicos na mucosa duodenal e resultado do teste sorologico em 18
portadores de fibrose cistica

Teste soroldgico

n + - Inconclusivo
Duodenite péptica 12 8 (66,7%) 3 (25%) 1 (8,3%)
Duodenite 5 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%)
Duodeno normal 1 1(100%) - -

3.4 DISCUSSAO

Em nosso estudo, a prevaléncia de infec¢do por H. pylori em portadores de FC foi de 67,8%,
semelhante aquela (66,5%) recentemente observada por Zaterka e colaboradores®', através de
pesquisa sorologica em doadores de sangue no Brasil. Existem poucos estudos de prevaléncia
de infec¢@o por H. pylori em pacientes portadores de FC e os resultados sdo controversos.
Przyklenk e colaboradores®, em 1989, na Alemanha, através de testes imunoenzimaticos,
avaliaram a presenga de anticorpos séricos anti-H.pylori em portadores de FC e controles e
evidenciaram que a prevaléncia da infec¢@o foi pequena e semelhante nos dois grupos (11% X

16%). Yahav e colaboradoes*!, em 2006, em Israel, através da pesquisa de antigenos fecais,
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em 30 pacientes portadores de FC, evidenciaram uma menor prevaléncia de infec¢ao por H.
pylori (16,6%), quando comparados com controles (30%). Estudos mais recentes, realizados
por Johansen e colaboradores™ e por Israel e colaboradores™ tém questionado o valor dos
testes sorologicos, através de métodos imunoenzimaticos, na detec¢do de infec¢do por H.
pylori, devido a presenca de reatividade cruzada com anticorpos anti-Pseudomonas. Nosso
estudo constitui o primeiro com a técnica de imunoblotting para pesquisa de infec¢do por H.
pylori em pacientes portadores de FC. A técnica de imunoblotting é o padrdo ouro dos testes
sorologicos®’. O imunoblotting é um teste qualitativo, empregado para detec¢io de anticorpos
IgG especificos para diferentes antigenos do H. pylori no soro humano. Expressa os antigenos
116kD (cagA), 89kD (vacA), 37kD, 35kD, 30kD (ureA), 19,5kD e possui um marcador de
infeccdo atual. Como os anticorpos anti-cagA persistem no soro mais tempo que os anticorpos
identificados pelos métodos imunoenzimaticos, o imunoblotting ¢ hoje considerado o melhor

marcador de infec¢do prévia por H. pylori*.

Embora nossa popula¢do apresentasse evidéncia sorologica de infecgdo por H. pylori em
67,8%, apenas sete pacientes (21,9%) apresentaram evidéncia de infecgdo ativa, através da
positividade pelo teste respiratorio com 13C-uréia. Somente trés pacientes (9,4%) relatavam
tratamento prévio especifico para H. pylori. A maioria dos pacientes (66,7%) apresentava
mucosa gastrica histologicamente normal e os pacientes infectados apresentavam a histologia
densidade bacteriana pouco expressiva. Em adultos, a infec¢do por H. pylori ¢ cronica ¢ a
bactéria raramente ¢ eliminada espontaneamente ou por uso de antimicrobianos com outras
finalidades, embora, em criancas, a eliminagdo da bactéria possa ocorrer, através da utilizagdo
de antibidticos para outras finalidades®. Na auséncia de nutrientes ou em situagdes adversas,
como uso cronico de inibidores de bomba de protons ou de antibidticos, o H. pylori pode
evoluir para a forma cocoide™. Estudos recentes tém sugerido que a forma cocoide, antes
considerada forma nao viavel do microrganismo, constitui forma adaptativa de sobrevivéncia
da bactéria, com papel em sua transmissdo. E hoje considerada, por diferentes autores, como
parcialmente responsavel pela recrudescéncia da infeccdo apds o tratamento com
antimicrobianos®***>?®. She e colaboradores®® evidenciaram que os fatores de viruléncia e de
colonizagdo do H. pylori, incluindo a urease, estdo reduzidos na forma cocoide, o que poderia
impedir a indugdo de resposta inflamatéria no hospedeiro. Nossos achados de prevaléncia de
infeccdo ativa diminuida, exames histologicos da mucosa géstrica sem evidéncia de
inflamacdo na maioria dos pacientes e¢ baixa densidade de infec¢do naqueles infectados

permitem especular que, talvez, pelo uso frequente de antibidticos ao longo da vida, uma
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parcela dos pacientes esteja ainda infectada por H. pylori, porém com os microrganismos
apresentando-se em sua forma cocoide ou, também, que os eles tenham sido eliminados pelo
uso de antibioticos para tratamento das infec¢des pulmonares, sabidamente frequentes nesse
grupo de pacientes. Infelizmente ndo pesquisamos forma cocoide em nossa populagdo, através
de métodos mais especificos, como microscopia eletronica ou  métodos

imunohistoquimicos®’***’.

Nosso estudo avaliou, também, o eventual papel do teste respiratério com 13C-uréia em
pacientes em uso de antibidticos inalatérios, frequentemente empregados em portadores de
FC. Metade dos participantes do estudo (16/32) fazia uso cronico de antibidticos inalatorios e
21,9% (7/32) realizaram o teste respiratério em uso deles. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa no resultado do teste respiratdrio com 13C-uréia ao se comparar
o grupo de pacientes em uso de antibidtico inalatério com aqueles sem o seu uso (p=0,30).
Apesar da baixa absor¢do sist€émica dos antibidticos inalatérios, nao existem estudos na
literatura sobre a possivel interferéncia do uso de antibidticos inalatorios nos resultados do

teste respiratério e novos estudos se fazem necessarios para responder tal questao.

Em contraste com a auséncia ou pequena prevaléncia de alteracdes na mucosa gastrica, no
duodeno observamos alteragdes mais expressivas. Ao exame endoscopico, 25% dos pacientes
apresentavam alteracdes duodenais, sendo que 15% apresentavam duodenite erosiva e 10%
cicatriz de ulcera duodenal, porcentagem semelhante aquela descrita na literatura, no sentido
de cerca de 10% dos pacientes infectados por H. pylori poderdo apresentar ulceracao gastrica
ou duodenal ao longo da vida*. Histologicamente, a grande maioria dos pacientes (94,5%)
apresentava inflamag¢do duodenal ativa, sendo duodenite péptica (metaplasia gastrica com
inflamacdo ativa) observada em 66,7% dos pacientes. Entre os pacientes com inflamagao
duodenal ativa, 64,7% apresentavam teste soroldgico positivo para H. pylori. O estudo do pH
intragastrico de jejum apresentou valor médio de 1,89, sendo que os pacientes portadores de
duodenite péptica apresentaram valores significativamente mais baixos que aqueles sem
duodenite (p=0,028). Correlagdo indiscutivel entre a presenga de metaplasia géstrica e
hiperacidez gastrica tem sido demonstrada tanto em estudos experimentais, quanto na
evidéncia de sua maior frequéncia e extensdo em portadores de Zollinger-Elisson e menor
frequéncia e extensdo em portadores de neoplasia gastrica*'**. Os portadores de FC, como ja
citado anteriormente, apresentam secre¢ao de bicarbonato duodenal e pancreatico reduzidas,

estando mais expostos e vulneraveis ao acido>”’. Assim, diante de acidez géstrica fisioldgica, a
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maioria dos pacientes com FC apresentou metaplasia géstrica duodenal, provavelmente como
mecanismo de defesa a exposicao acida. O conjunto das alteracdes observadas na mucosa
duodenal, como inflamac¢ao duodenal ativa, metaplasia géstrica, duodenite erosiva e ulceragao
duodenal, compdem o espectro de anormalidades duodenais habitualmente observadas e

induzidas pela infecgdo por H. pylori.

Nossos achados mostraram que a prevaléncia de infec¢@o por H. pylori nos adultos portadores
de FC ¢ semelhante a da populagdo brasileira. Entretanto observamos, nos portadores de FC,
baixa prevaléncia de infeccdo ativa associada a alteragdes morfologicas na mucosa duodenal
secundarias a agressdao ou neutralizacdo 4cida inadequada. Dessa forma, podemos questionar
o papel relevante, se presente, de mecanismos protetores envolvidos no denominado
“paradoxo da FC”. Como proposto por Kaunitz e colaboradores'’, nos portadores de FC, a
prevaléncia de ulceracdo duodenal ndo estd aumentada em relagdo a populagdo sem FC,
devido a maior prote¢do celular duodenal, com manutengao do HCOs' intracelular nas células
da mucosa duodenal, secundaria a deficiéncia de CFTR. Nossos achados nao confirmam essa
hipdtese. Ao nosso ver, o uso frequente e prolongado de diferentes antimicrobianos ao longo
da vida nesses pacientes reduziria a prevaléncia de infecgdo ativa por H. pylori ou levaria o
microrganismo a adotar formas cocoides, ndo identificaveis pelos métodos habitualmente
empregados e com reduzido potencial de indu¢do de resposta inflamatoria. Com isso, as
alteragdes histologicas na mucosa géstrica ndo apresentariam sinais de atividade inflamatdria
relevantes e a infeccdo por H. pylori, quando presente, apresentaria pequena populagdo
bacteriana. No duodeno, ao contrario, as alteracdes expressivas aqui descritas, inclusive com
presenga de ulceragao duodenal, seriam consequentes a infec¢ao por H. pylori, agravadas pela

neutralizacdo duodenal insuficiente da acidez géstrica que ocorre nos portadores de FC.

A confirmacdo do papel da antibioticoterapia prolongada na historia natural da ulcera
duodenal nos portadores de FC poderia ser aclarada por intermédio da andalise de achados
descritos de FC nos primoérdios da era antibiotica. A FC foi descrita inicialmente em 1938, em
trabalho seminal de Dorothy Andersen™. O primeiro caso na literatura de FC em pacientes
com mais de 20 anos foi descrito por Hellerstein, em 1946*. Andersen® , em 1958, em estudo
de autopsias em criangas portadoras de FC, descreve a ulcera péptica como um achado
bastante comum em pacientes acima de 3 ou 4 anos de idade, principalmente na parede
posterior ou esquerda do bulbo duodenal, préximo ao piloro. Postulava, ja nessa época, que a

auséncia do suco pancreatico para neutralizagdao do suco gastrico seria, provavelmente, o fator
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responsavel. Koch™, apesar de ter sido contestado posteriormente por alguns autores***, em

1959, em estudo radiolégico em portadores de FC, reportou uma alta prevaléncia (41,5%) de
doenga ulcerosa péptica. Oppenheimer e colaboradores*’, em 1975, em uma série de autdpsia
em 146 portadores de FC, reportaram prevaléncia de 8% de ulceracdo péptica. Bernard e
colaboradores™, em 1962, ao avaliarem 115 pacientes portadores de doenga pulmonar
obstrutiva cronica, observaram que os pacientes que apresentavam teste do suor positivo,
tinham prevaléncia de Ulcera, especialmente duodenal, muito maior (22%) do que os
pacientes com teste negativo (1,3%). Boucher e colaboradores’', em 1961, ao estudarem o
teste do suor nas patologias broncopulmonares, mencionam varios casos de associagdo de

enfisema, ulceracdes e anormalidades no suor.

Finalmente, nossos achados demonstram que os sintomas gastrointestinais sdo frequentes em
adultos portadores de FC, sendo reportados por 71,9% dos pacientes. A azia foi o sintoma
predominante, reportada por 65% dos sintomaticos e 18% dos pacientes sdo usudrios cronicos
de IBP. Evidéncias de diagnodstico e tratamento prévio da infecgdo por H. pylori foram
descritas em menos de 10% dos pacientes e envolvem desafios no diagnostico da presenca de
infeccdo ativa e sua melhor abordagem terapéutica. Estudos de validagdo de métodos
diagnosticos, como o teste respiratdrio com 13C-uréia, determinagdo da presenca de antigenos
bacterianos fecais e estudo histologico empregando coloragdes especiais, que facilitem a
identificagdo de colonizagdo gastrica com pequeno numero de microrganismos, sao
necessarios para melhorar a acuracia diagnodstica. A terapéutica anti-H. pylori a ser utilizada
devera ser definida, preferencialmente, por meio de testes de susceptibilidade antimicrobiana.
O emprego de multiplos antibidticos ao longo da vida, em especial de macrolideos (50% dos
pacientes do nosso estudo eram usudrios cronicos de azitromicina, que tem o potencial de
reagdo cruzada com claritromicina, antimicrobiano chave na terapéutica anti-H. pylori >>°),

constitui desafio importante na formulagdo de esquema anti-H. pylori eficaz.

Concluindo, a prevaléncia da infec¢do por H. pylori nos adultos portadores de FC ¢
semelhante aquela da populacdo geral, embora a presenca de infec¢do ativa seja identificada
apenas em 21,9% dos pacientes. Os achados do nosso estudo mostram menor prevaléncia de
infeccdo ativa, pequena densidade de infeccdo nos pacientes infectados, alteragcdes
inflamatorias pouco expressivas na mucosa gastrica e muito freqlientes na mucosa duodenal,
inclusive com prevaléncia de 10% de ulceragdo duodenal. Dessa forma, podemos inferir que a

infeccdo por H. pylori, uso prolongado de antimicrobianos e neutralizagdo duodenal
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insuficiente da acidez gastrica sdo os principais responsaveis pelos achados gastroduodenais
observados na FC. Andlise historica de comportamento da FC nos primérdios da era
antibiotica parece confirmar essas suposi¢des. A presenga de eventuais mecanismos de
protecdo duodenal, decorrentes da deficiéncia da CFTR, ndo parecem suficientes para impedir
a inflamag¢do no duodeno e ocorréncia de ulcera duodenal, consequentes a infec¢do por H.

pylori e neutralizagdo duodenal insuficiente que ocorre na FC.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A oportunidade de se estudar pacientes adultos portadores de fibrose cistica surgiu quando a
coordenacdo do Ambulatério de Fibrose Cistica de Adultos do Hospital das Clinicas da
UFMG propds a coordenagdo da gastroenterologia que, juntos, passassem a acompanhar os
pacientes, que até entdo eram avaliados apenas por pneumologistas e apresentavam, com

frequéncia, queixas e alteragdes relacionadas ao trato gastrointestinal.

Iniciamos, entdo, 0 acompanhamento e, nesse primeiro estudo, ao avaliarmos a prevaléncia da
infecgdo por H. pylori e alteragdes endoscopicas e histologicas na mucosa duodenal dos
portadores de FC, concluimos que a prevaléncia da infecgdo por H. pylori em portadores de
FC ¢ semelhante a da populacdo brasileira. Entretanto, encontramos menor prevaléncia de
infeccdo ativa, pequena densidade de infec¢do nos pacientes infectados e alteracdes
inflamatorias pouco expressivas na mucosa gastrica associadas a alteragdes inflamatorias na
mucosa duodenal na maioria dos pacientes. Apontamos, como principais responsaveis pelos
achados gastroduodenais observados na FC, a infeccdo por H. pylori, o uso prolongado de
antimicrobianos e a neutralizagdo duodenal insuficiente da acidez gastrica. Assim,
questionamos, também, o papel dos mecanismos protetores duodenais do denominado

“paradoxo da FC”.

Ao longo do estudo, deparamo-nos com questdes a serem respondidas, como a validacdo do
teste respiratério com 13C-uréia em pacientes em uso de antibidtico inalatorio, diagndsticos
histolégicos que facilitem a identificagao de colonizagdo géstrica com pequeno numero de
microorganismos e da forma cocoide ¢ a terapéutica anti-H. pylori adequada a ser empregada
nos portadores de FC. Tais questionamentos abrem espaco para estudos futuros nesse grupo

de pacientes.
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APENDICES

APENDICE A - FICHA CLINICA

Ficha clinica
Projeto de Pesquisa: Prevaléncia da infeccdo por Helicobacter pylori em pacientes
portadores de Fibrose cistica e avaliacdo das alteracfes endoscopicas e histoldgicas da
mucosa gastroduodenal

Inclusao: / /

1-Paciente n°:
2- Nome:
3- Registro:

4- Sexo: 0- Masculino
1- Feminino

5-DN:  / / 6- Idade: anos
6— Idade ao diagnostico de Fibrose cistica:

7- Comprometimento pulmonar:
0- ausente
1- Leve (VEFI1> 60%)
2- Moderado (VEF1 59-40%)
3- Grave (VEF1 <39%)

8- Uso de antibiodtico inalatorio: 0- ndo
1- sim

9- Uso cronico de azitromicina: 0- ndo
1-sim

10- Ciclos de antibidtico oral e/ou venoso nos ultimos 12 meses:
0- nenhum
1- 1-2 vezes
2- 3-4vezes
3- 5 ou mais vezes

11- Insuficiéncia pancredtica: 0-ndo
1-sim

12- Acometimento hepatico: 0-ndo
(presenca de cirrose ou em terapia 1- sim
com acidos biliares via oral )



Aparelho gastrointestinal:

13- Sintomas:

1( )azia 7 () nausea

2 () dor epigastrica 8 () plenitude p6s- prandial
3 ( ) empachamento 9 ( ) distensao abdominal

4 () dor abdominal 10 ( ) diarréia

5( ) flatuléncia
6 () constipacao

14- J4 realizou EDA: 0-nao
1-sim

15- Ja tratou H. pylori: 0- nao
1-sim
2-desconhece

16- Uso cronico de IBP: 0-ndo
1- sim

49
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante,

Estamos convidando-lhe a participar do estudo entitulado “Estudo da prevaléncia da
infec¢do por Helicobacter pylori em pacientes portadores de Fibrose cistica e sua relagdo com
achados endoscopicos e histoloégicos na mucosa gastroduodenal.”

Vocé pertence a um grupo de pacientes que ¢ portador de Fibrose cistica. Entre outras
alteracdes, a Fibrose cistica ¢ capaz de reduzir a producdo de bicarbonato pelo duodeno, que ¢
a parte do tubo digestivo situada logo depois do estdbmago. O bicarbonato ¢ o responsavel por
impedir que o acido produzido no estdbmago provoque lesdes no duodeno tipo inflamagao ou
ulcera (ferida). Como estudos recentes mostram que a principal causa de ulceras no duodeno ¢
provocada por uma bactéria chamada Helicobacter pylori nosso estudo pretende estudar se as
pessoas, como vocé, que sdo portadoras de Fibrose cistica, estdo infectadas por esta bactéria e
se ela produz alteragdes no seu estobmago ou duodeno. Pretendemos também estudar se vocé
tem sintomas associados a problemas de estdbmago ou duodeno.

Caso vocé aceite participar deste estudo sera submetido a realizagdo de um exame de
sangue e teste respiratorio. Para a realizacdo do exame de sangue serd feito uma puncdo de
uma veia do seu brago e retirado aproximadamente uma colher de sopa (20ml) de sangue que
serd analisado para a presenga da bactéria. Para o teste respiratorio voc€ devera comparecer ao
Laboratorio de Teste Respiratorio do Hospital das Clinicas apos jejum noturno. Vocé soprara
um baldo, em seguida vai ingerir um copo de suco de laranja contendo uréia marcada com
C13 (¢ uma substancia in6cua, ndo radioativa, ndo acarretando, portanto, nenhum risco a sua
saude). Apos 30 minutos vocé soprara novamente um baldo, encerrando-se o exame. O ar
coletado serd entdo analisado em um aparelho especifico, e a partir desses dados, vocé terd o
diagnostico de positivo ou negativo para a presenga desta bactéria em seu estdmago.

Caso o teste sanguineo ou o teste respiratdrio sejam positivos, ou se vocé€ apresentar
sintomas relacionados ao aparelho digestivo alto tipo azia, queimacao, dor de estomago,
enjoos, ma digestao, peso no estdmago e vomitos, entre outros, vocé serd convidado a realizar
uma endoscopia digestiva alta com bidpsias do estdmago e duodeno. A endoscopia digestiva
alta ¢ um exame realizado para avaliar o es6fago, estdmago ¢ duodeno e sera realizada sob

sedacdo para maior conforto e tolerancia ao procedimento. Apesar de nao dolorosa pode
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causar algum desconforto e ¢ um exame que muito raramente apresenta complicagdes. Dentre
essas complicagcdes podemos citar hemorragia, infeccdo e aspiragdo. Para evitar essas
complicacdes, o exame sera realizado por profissionais do Hospital das Clinicas que possuem
grande experiéncia na realiza¢do destes exames. Durante o exame serdo colhidas bidpsias para
estudo da presenca de possiveis alteragoes.

Sua participacdo no estudo ¢ voluntaria, gratuita e constituird em permitir que as
informagdes sobre a sua doenca contidas no seu prontuario e as colhidas nos exames
realizados sejam utilizadas na pesquisa. Voce tera a liberdade de recusar participar do estudo,
ou se aceitar a participar retirar seu consentimento a qualquer momento. Esse fato nao
implicara na interrup¢ao de seu atendimento no Hospital das Clinicas, que esta assegurado.
Cabera ao médico pesquisador responsavel, a qualquer momento, proceder a sua exclusao, se
necessario for, para o seu bem-estar.

Todas as informagdes obtidas relativas a sua participagao neste estudo serdo analisadas
em conjunto com aquelas obtidas com outros pacientes, resguardando, desta forma, a
confidencialidade da sua participagao.

Fica assegurado o seu direito de ser atualizado sobre os resultados parciais da
pesquisa, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Fica claro também, que sua participagdo ¢ isenta de despesas e que vocé tem a garantia
do acesso ao tratamento do Hospital das Clinicas da UFMG quando necessario. Também nao
ha compensacdo financeira pela sua participagao.

O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Caso voce tenha alguma pergunta a respeito do estudo, os principais investigadores,
Dra. Ana Flavia Passos Ramos e Prof. Dr. Luiz Gonzaga Vaz Coelho poderdo ser contactados
no Ambulatério Bias Fortes, 5° andar, setor de Gastroenterologia telefone, 3409-9628. Vocé
podera também fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG no endereco ou
telefone ou e-mail ou fax abaixo informados.

Este estudo seguird as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos — Resolugdo nimero 196/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saude.

Bl e s li o texto acima e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual estou sendo convidado(a) a participar.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
utilizados, seu desconforto e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento

permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho a
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garantia de acesso ao tratamento hospitalar quando necessario. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem precisar justificar minha
decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento com meu médico.

Bl e e e e , Registro
.................................................. do Hospital das Clinicas da UFMG, apds esclarecido sobre a

pesquisa, com minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito acima.

Assinatura do paciente ou representante legal Data

Eu, por meio deste, confirmo que o individuo deu seu livre consentimento em participar do
estudo.

Assinatura do investigador Data

COEP - Comité de Etica em Pesquisa

Av. Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha CEP: 31270-901

Belo Horizonte, MG - Brasil
coep@prpg.ufmg.br

telefax 31 3409-4592
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FOLHA DE APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA

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

Parecer n2. ETIC 357/09

Interessado(a): Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 16 de setembro de 2009, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo
da prevaléncia da infecgdo por Helicobacter pylori em pacientes
portadores de fibrose cistica e sua relagdo com achados
endoscépicos e histolégicos na mucosa gastroduodenal” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano ap6s o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa <Ularques %maral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpg.ufing br
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ANEXO B - FOLHA DE APROVACAO DO PROJETO PELO DEPE

Universidade Federal de Minas Gerais

. Hospital das Clinicas U F/V\_G

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 08 de outubro de 2009.

PROCESSO: N° 124/09

TITULO: “ESTUDO DA PREVALENCIA DA INFECGAO POR HELICOBACTER
PYLORI EM PACIENTES PORTADORES DE FIBROSE CISTICA E SUA
RELACAO COM ACHADOS ENDOSCOPICOS E HISTOLOGICOS NA
MUCOSA GASTRODUODENAL"

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordéncia com o parecer da Comissio de Avaliagdo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagio pelo COEP/UFMG em 16/09/20089,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no Ambito institucional.
Solicitamos enviar 2 DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

PROF. HENRIQUE VITOR LEITE
Dfre!&’,da DEPE/HC-UFMG

Ao Sr.

Prof.Luiz Gonzaga Vaz Coelho
Dpto. Clinicas Médica
Faculdade de Medicina/UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110 I° andar
Bairro Santa Efigénia - CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 - 3409-9375 - FAX; (31) 3409-9380 - depe@ he.ufmg.br



ANEXO C - ATA DA DEFESA

FACULDADE DE HEDICINA o
CENTRO DE POS-GRADUAGAOQ
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de ANA FLAVIA PASSOS
RAMOS n° de registro 2009655103. As quatorze horas do dia vinte e sete de setembro
de 2011, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissdo Examinadora de
dissertagao aprovada pelo Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado: “PREVALENCIA DA INFECGAO POR HELICOBACTER PYLORI EM
PACIENTES PORTADORES DE FIBROSE CISTICA E AVALIACAO DAS
ALTERAGOES ENDOSCOPICAS E HISTOLOGICAS DA MUCOSA
GASTRODUODENAL?”, requisito final para a obtengdo do Grau de Mestre em Salde do
Adulto, pelo Programa de Pés-Graduago em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto -
area de concentragdo em Ciéncias Aplicadas ao Aparelho Digestivo, da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Abrindo a sesséo, o Presidente da
Comissao, Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho, ap6s dar a conhecer aos presentes o teor das
Normas Regulamentares do trabalho final, passou a palavra a candidata para
apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a argligdo pelos examinadores com a
respectiva defesa da candidata. Logo apos, 2 Comissdo se reuniu sem a presenca da
candidata e do publico para julgamento e expedigdc do resultado definitivo. Foram
atribuidas as seguintes indicagbes:

Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho/ Orientador Instituicdo: UFMG indicagéo:lb* ! Ao Vo
Profa. Maria do Carmo Friche Passos/ Coorientadora Instituicdo: UFMG Indicagao: vt
Prof. Marcio Matheus Tolentino Instituicdo: USP Indicacao: tfi\ﬁ\;‘APA
Profa. Ménica Maria Demas Alvares Cabral Instituicdo: UFMG Indicagéo: @m\;vi‘»\«

Pelas indicagbes, a candidata foi considerada A \IQAQ \J o= "( e

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comisséo.
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e layrou a presente ATA que
sera assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo

Horizonte, 27 de setembro de 2011.

Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho/ Orientador M@/\ \ \,'.,\J
Profa. Maria do Carmo Friche Passos/ Coorientadora f\-'? CYEerr—= 5
Prof. Marcio Matheus Tolentino

Profa. Monica Maria Demas Alvares Cabral \\L()bu V=8 Wﬁﬂ_\ O’-JQKLJ\,

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora Seieem %
Obs.: Este documento nio tera validade sem a assinalura e carimbo do Coordenador g Tarees CASRG 06 Aoy Faer

§ Saiide do Aduko
Faculdade de Medicna | UPMG




