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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a relacdo entre a infeccdo pela
Helicobacter pylori em criangcas e seus respectivos pais, mediante informacdes
diagnésticas laboratoriais e epidemiolégicas, contribuindo para esclarecer os
possiveis fatores etiol6gicos desta infeccdo. Foi realizado um estudo descritivo e
analitico do tipo transversal, nos periodos de mar¢o a junho de 2012. A populagéo
de estudo incluiu 48 familias residentes as margens do rio Tocantins no municipio de
Imperatriz-Maranhdo, cadastradas e assistidas pela equipe de saude da familia
Beira Rio. Foi aplicado formulario epidemiologico e coletado material biolégico das
criancas menores de 12 anos que corresponderam a amostras de fezes e saliva,
enquanto que dos pais ou responsaveis e filhos a partir de 12 anos corresponderam
a amostras de sangue e saliva. Nas amostras de soro foi pesquisada a presenca de
anticorpos IgG anti-H. pylori através de ensaios imunoenzimaticos (ELISA), na saliva
foi utilizada a técnica de DOT-ELISA em membranas de nitrocelulose para
identificacdo de fendtipos ABH e Lewis, as fezes foram usadas para a pesquisa de
antigenos da H.pylori através de ensaio imunocromatografico qualitativo. A
prevaléncia global da infeccdo nas criancas menores de 12 anos foi de 69,23%,
tendo inicio antes do primeiro ano de vida. A prevaléncia da infeccdo nas maes e
nos pais foi de 76,60% e 59,09% respectivamente, entre as maes infectadas 77,27%
dos filhos estavam também infectados. A prevaléncia da infeccdo pela H. pylori,
entre 0s membros das familias estudadas ndo mostrou associacfes com O0sS
fendtipos de grupos sanguineos ABO, Lewis e estado secretor. Os aspectos
socioeconbémicos sao sugestivos de que a transmissédo intrafamiliar pode ser
facilitada pelas precéarias condicbes socioambientais, com auséncia de saneamento,

higiene e pobreza.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Infeccdo. Prevaléncia. Familia. Grupos

sanguineos.



ABSTRACT

The present study aimed to analyze the relationship between infection by
Helicobacter pylori in children and their parents through diagnostic laboratory and
epidemiological information, helping to clarify the possible etiological factors of this
infection. A descriptive and analytical cross-sectional was conducted, from March to
June 2012. The study population included 48 families living on the river in areas of
the river Tocantins, in the municipal of Imperatriz-Maranhao, registered and assisted
by the family health team operating in that area. Form epidemiological applied and
biological material collected from children under 12 years corresponded to samples
of feces and saliva, while the parents or guardians and children from 12 years
corresponded to samples of blood and saliva. Serum samples were screened for the
presence of anti-H. pylori by immunoassays (ELISA) was used in saliva DOT-ELISA
technique on nitrocellulose membranes for identifying phenotypes ABH and Lewis,
feces were used for the detection of H. pylori antigens using immune
chromatographic assay qualitatively. The overall prevalence of infection in children
under 12 years was 69,23%, with onset before the first year of life. The prevalence of
infection in mothers and fathers was 76.60% and 59.09% respectively; between
infected mothers 77,27% of the children were also infected. The prevalence of
infection by H. pylori, among the members of the families studied showed no
associations with the phenotypes of blood groups ABO, Lewis and secretor status.
Socioeconomic aspects are suggestive of interfamilial transmission that can be
facilitated by poor environmental conditions, with lack of sanitation, hygiene and

poverty.

Keywords: Helicobacter pylori. Infection. Prevalence. Family. Blood groups.
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1 INTRODUCAO

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa que coloniza
especificamente a mucosa gastrica e microvilosidades das células epiteliais, provoca
a destruicdo das mesmas por produzir enzimas toxicas, que em consequéncia disso
desregula as células de defesa do epitélio estomacal (CORREA; PIAZUELO, 2008).

E uma bactéria que acomete cerca de 50% da populacdo mundial,
embora 80% dos individuos permanecem sem nenhuma evidéncia clinica de
doenca, o que a torna um dos patdégenos mais importantes em seres humanos
(SIQUEIRA et al., 2007).

A infeccdo pela H. pylori, por ano é causa de morte de pelo menos um
milhdo de individuos, esses fatos tém sido causa de preocupacdo das autoridades
de saude publica, especialmente nos paises em desenvolvimento, e por
especialistas em doencas infecciosas (KODAIRA et al., 2002).

Na opinido de Parente e Parente (2010) a infec¢do por H. pylori ocorre em
gualquer faixa etaria, porém a infancia € o periodo de maior suscetibilidade para
infeccéo pela bactéria, jA nos primeiros meses de vida. Pesquisa realizada por Bruce
e Maaroos (2008) demonstrou que o tempo de duracao da infeccdo esta diretamente
relacionado ao desenvolvimento de doencas associadas, particularmente a doenca
ulcerativa péptica e o carcinoma gastrico.

Estudos de prevaléncia da infeccdo por H. pylori demonstraram em
comunidade de baixa renda no estado do Ceara, uma taxa de 62,9% de infeccéo
pela bactéria, em pessoas de 6 meses a 60 anos (RODRIGUES et al., 2005),
enquanto na cidade de Belém do Para a prevaléncia encontrada foi de 67,5%, na
populacdo de 6 meses a 12 anos de idade (BARILE et al., 2009), no estado do
Maranhdo, mais especificamente em S&o Luis, foi realizada uma pesquisa no
periodo de 1993 a 1995, em pacientes sintomaticos, onde foi encontrada uma
prevaléncia da bactéria de 94%, na populacdo de 15 a 18 anos (BEZERRA, 1998).

Segundo Siqueira et al. (2007) quanto aos fatores de risco que
influenciam a prevaléncia e a transmissdo da H. pylori, estdo a baixa condicdo
socioeconémica, maior densidade de moradia, baixo nivel educacional, baixas
condicBes de saneamento basico e fatores dietéticos.

Em paralelo aos fatores ambientais e contextuais, ainda existe a interagao

da bactéria com o seu hospedeiro que estdo envolvidos na aquisi¢cdo da infecgéo
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pela H. pylori. Os grupos sanguineos é um dos fatores genéticos determinantes da
predisposicdo do hospedeiro a infeccédo pela H. pylori. A expressao dos diferentes
tipos de grupos sanguineos dos sistemas Lewis e ABO parece estar associada com
o0 risco da colonizacdo bacteriana a mucosa gastrica. A explicacdo desta relacédo é
que o antigeno difucosilado O/Le(a-b+) serve como receptor para aderéncia da H.
pylori, através da sua adesina BabA ao epitélio gastrico do hospedeiro (BOREN et
al.,1993; BJORNHAM et al., 2009)

Com relacdo as rotas de transmissdo da bactéria Kodaira et al., (2002)
consideram como principais: oral-oral, fecal-oral e gastro-oral, pois sdo encontrados
antigenos da bactéria na cavidade da boca, eliminados através das fezes, como
também em conteudos de vomitos.

De acordo com o estudo de Cartagenes et al., (2009) a transmisséo
intrafamiliar da bactéria foi confirmada, indicaram que a soropositividade para a
infeccdo nas criangas dependeu da soroprevaléncia em suas maes, nao houve

crianga soropositiva com sua mae negativa para H. pylori.
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2 JUSTIFICATIVA

A infeccdo por Helicobacter pylori € encontrada em qualquer idade, sendo
a infancia o periodo de maior aquisicdo da bactéria, e que se for diagnosticada e
tratada o mais precocemente possivel, diminuir4 o risco de evolucao para doencas
gastricas mais graves na fase adulta. Em relagdo a transmissdo da bactéria, o
contato intradomiciliar é, entretanto, considerado o mais importante, conforme
evidenciado em estudos com familias que moram em condi¢cBes de aglomeracéo
(BARILE et al., 2009).

Poucos sao os estudos no Brasil, principalmente no estado do Maranhéo,
gue avaliaram a transmissao intradomiciliar da infeccdo por Helicobacter pylori,
tornou-se necessario estudar a prevaléncia da infeccdo em criancas residentes as
margens do Rio Tocantins no municipio de Imperatriz - MA e seus respectivos pais,
bem como aspectos epidemiologicos que podem influenciar na prevaléncia dessa
infeccdo. O presente estudo apos divulgacdo dos resultados da pesquisa podera
sensibilizar os gestores e a comunidade sobre o assunto, podendo ser elaboradas
estratégias de deteccdo de casos e consequentemente o controle da doenca no

municipio de Imperatriz.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HELICOBACTER PYLORI

3.1.1 Histérico

Em 1892 foi descrito pelo investigador italiano Giulio Bizzozero, bactérias
espiraladas colonizando o ambiente acido do estdbmago de cdes. Sendo ele o
primeiro a sugerir o possivel papel deste organismo na patogénese de doencas
gastricas. Doenges em 1938 observou formas espiroquetas em estdbmago humano
e, em 1940, Freedberg e Barrom utilizando a técnica de coloracdo com prata
detectaram na mucosa gastrica a presenca de formas espiroquetas (MARSHALL,
2002).

Segundo Dunn (1997), a bactéria foi redescoberta em 1979, pelo médico
australiano Robin Warren que em 1981, em conjunto com Barry Marshall, voltou a
pesquisa-la; eles isolaram o microorganismo da mucosa de estbmagos humanos e
foram os primeiros a cultiva-lo in vitro com sucesso.

Inicialmente, o género Helicobacter, foi denominado como GCLO (Gastric
Campilobacter like organism), devido as semelhancas morfolégicas com o género
Campylobacter. Em 1989, apo0s estudos de sequenciamento do RNA ribossémico
foram demonstrados que a posicao filogenética do género Helicobacter era diferente
das espécies de Campylobacter, demonstrou-se também que existem diferencas
estruturais, de composicao dos acidos graxos, nas enzimas respiratorias e em suas
capacidades enzimaticas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

A bactéria foi isolada a partir de fragmentos de biopsia gastrica de
pacientes com fortes dores estomacais, diagnosticadas como gastrite cronica e
Ulcera péptica essa descoberta foi tdo importante para a medicina que seus
pesquisadores Robin Warren e Barry Marshall, em 2005, na Australia, receberam o
Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia (BITTENCOURT et al., 2006).

A bactéria H. pylori € um bacilo gram-negativo, observada a microscopia
Otica e eletrdnica, € homogénea, apresenta-se de forma curva ou helicoidal, de
superficie lisa e extremidades arredondadas, sdo méveis por flagelacdo monotriquia
ou lofotriquia, em muitas espécies os flagelos encontram-se envelopados ou

revestidos, podendo algumas delas possuir um bulbo terminal nesses apéndices
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(Figura 1), ndo esporulada e microaerofila, sua extensédo varia de 0,3 a 1uym de
largura e 1,5 a 5um de comprimento (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

Figura 1- Fotomicrografia da Helicobacter pylori

Este microorganismo pertence ao filo Proteobacteria, tem como classe
Epsilonproteobacteria, ordem Campylobacterales, familia Helicobacteraceae, género
Helicobacter e espécie Helicobacter pylori (NCBI, 2010).

O genoma da bactéria é constituido de 1.667.867 pares de bases de DNA
e apresenta forma circular. Analisando suas sequéncias ha indicacdo que o
microorganismo possui sistemas bem desenvolvidos pela motilidade, homeostase do
ferro e para restricdo e modificacdo do DNA, o que revela uma diversidade relevante
em muitas sequUéncias génicas, incluindo as que codificam a urease, o flagelo, a
proteina vacuolinizante (vac A) e a citotoxina associada ao gene A (cag A), e que

sdo considerados importantes fatores de viruléncia (MIZUSHIMA et al., 2001).
3.1.2 Fatores de viruléncia
Para Trabulsi; Alterthum (2008), a motilidade flagelar tem sido

demonstrada como fator de colonizagdo, sendo essencial na habilidade que a
bactéria possui de mover-se no muco que recobre o estdbmago, para atingir a
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superficie epitelial e as criptas, evitando o efeito destrutivo do suco gastrico e
resistindo também as contraturas musculares do estdmago, permitindo assim a
sobrevivéncia do organismo no estbmago humano.

Os filamentos flagelares sdo co-polimeros das proteinas FlaA e FlaB,
sendo essas essenciais para a completa motilidade e codificadas respectivamente
pelos genes flaA e flaB respectivamente.

A bactéria apresenta elevados niveis de urease que hidrolisa a uréia
(CO(NHy)2), presente no suco gastrico fisiologicamente, em bicarbonato (HCO3") e
amodnia idnica (NH4"), elevando dessa forma o pH da mucosa gastrica de 6,0 para
7,0 fazendo com que ele torne-se béasico, sendo este um fator que protege a bactéria
dos efeitos deletérios do suco gastrico, podendo ter acesso a camada protetora de
muco (MARSHALL et al., 1990).

A catalase e superoxido dismutase extracelulares atuam na neutralizacao
da acao oxidativa toxica de radicais livres, e confere fatores de resisténcia a bactéria
contra mecanismos liticos de macréfagos e neutréfilos, impedindo uma resposta
inflamatoria eficaz do hospedeiro (DUNN et al., 1997).

De acordo com Khuroo (2002), as proteinas de choque térmico sao
homélogas as de humanos, acredita-se que a expressao de proteinas de choque
térmico, como a HspA e HspB aumentem a atividade da urease e influenciem na
habilidade da H. pylori tolerar as condi¢des extremas do estdmago.

Segundo Trabulsi e Alterthum (2008), a mucinase € uma protease que
possui peso molecular aproximado de 50 kDa e que apresenta atividade
endopeptidasica e a capacidade de degradar a mucina gastrica. Esta enzima
degrada o muco gastrico que € um mecanismo que favorece a producédo da doenca
permitindo a degradacéo acido-pepsinica da mucosa.

A H. pylori em contato com o epitélio adere-se a camada celular e une-se
a fosfatidiletanolamina, que € um receptor glicerolipidico presente no antro gastrico.
No processo de adesdo formam-se pedestais de aderéncia e lesbes tipo effacing-
attachment. A selecdo da bactéria pela mucosa gastrica foi demonstrada in vitro, ja
gue elas sédo capazes de aderir em células epiteliais de origem gastrica (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2008). Segundo Kononov (2006) muitos estudos tém indicado como
receptores para estas adesinas, antigenos de grupos sangliineos, destacando-se o
antigeno H e Lewis".

Outro fator de viruléncia da bactéria € a ilha de patogenicidade cag que
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corresponde a uma insercdo cromossdémica composta por 31 genes, responsaveis
pela codificagédo de potentes fatores de viruléncia; o marcador que mais se destaca
€ 0 gene cag A (cytotoxin associated gene) que é responséavel pela codificacdo de
uma citotoxina que atua como antigeno de superficie imunodominante da
Helicobacter pylori (RIBEIRO et al., 2003).

A toxina vacolizante vacA secretada pela H. pylori tem capacidade de
produzir vacuolizagao intracelular, e na epidemiologia esta correlacionada com leséo
tissular e Ulcera péptica. O gene vacA (vacuolating cytotoxin gene) esta presente
em todas as cepas de H. pylori, podendo ter uma variagéo de seus alelos, em duas
regides: a regido média do gene, podendo ser identificada como dos tipos ml ou
m2; a outra regido variavel é a segunda metade da sequéncia de sinalizacdo, que
determina os tipos sl e s2; a combinacdo em mosaico das duas regides do gene
vacA determina a producéo da citotoxina e seu potencial patogénico (TRABULSI,
ALTERTHUM, 2008).

As amostras ml estdo associadas com lesdo epitelial gastrica maiores do
gue as do tipo m2; as amostras com os alelos m1/s1 sdo mais virulentas, enquanto a
variedade sl esta associada de forma rara com doenca ulcerosa e € raramente
encontrada entre a populacdo em geral (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008). Segundo
Siqueira et al. (2007), todas as cepas sao portadoras do gene vacA; portanto,
apenas algumas cepas séo produtoras da citotoxina vacuolizante, que tem um efeito
citopatico no epitélio e sédo isoladas com mais frequiéncia de pacientes com ulcera
péptica, atrofia gastrica e cancer gastrico.

Trabulsi e Alterthum (2008) afirmam que a proteina cagA €
imunodominante, tem alto peso molecular, e é injetada no interior da célula epitelial
gastrica sofrendo uma fosforilacdo nos residuos de tirosina fazendo com que o
citoesqueleto sofra uma reorganizagdo, que pode estar relacionadas com a
formacédo de pedestais.

Segundo Torres et al., citado por Guimaraes et al. (2008), a producao de
proteases A e fosfolipases leva a degradacdo das membranas das células epiteliais
e do complexo lipidico-glicoprotéico da camada de muco, aumentando a solubilidade

do mesmo, acarretando danos a mucosa gastrica.
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3.1.3 Resposta imunologica

A resposta inicial do hospedeiro a infec¢do por H. pylori em adultos, apés
a contaminacado pela bactéria, instala-se em poucos dias, um quadro histopatolégico
que é caracterizado por denso infiltrado de neutréfilos e um exsudato aderente a
superficie gastrica, associado a periodos de acloridria com retorno da secrecao
acida gastrica apoés alguns meses. O infiltrado inflamatério agudo passa a ser
considerado gastrite cronica superficial ativa, tendo maior densidade no antro do que
no corpo gastrico, e é seguida por alteracdes epiteliais, a infeccdo geralmente néo é
erradicada de forma natural pelo hospedeiro, podendo em alguns anos levar a
gastrite atrofica e metaplasia intestinal (SOUZA, 2007).

O componente Thl, na resposta imunolégica, constitui um
importantissimo fator associado com a patogenicidade da H. pylori. Camundongos
gue apresentam uma resposta predominante Thl desenvolvem mais inflamacgéo
gastrica durante a colonizacdo pela bactéria que aqueles onde predomina uma
resposta Th2. Em seres humanos, € rara a presenca de ulceracao péptica durante a
gravidez ou supressao imunolégica com ciclosporina A, que é um estado no qual as
mulheres apresentam um predominio da resposta Th2. Além de induzir dano
tecidual, essa orientacdo Thl parece favorecer a persisténcia de H. pylori na
mucosa. O dano tecidual pode resultar muitas vezes da acdo de espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio produzidas por neutréfilos ativados (OLIVEIRA, 2010).

A bactéria é protegida por enzimas bacterianas, como catalase e
superéxido dismutase, essas enzimas tornam ineficaz a eliminacdo da H. pylori,
tornando sua acao neutrofilica persistente. Em resposta a infeccao pela bactéria, as
células mononucleares e os neutrofilos, liberam radicais livres de oxigénio, que
associados a reducdo nos niveis de antioxidantes levam ao stress com leséo
oxidativa, e sdo importantes na alteracdo estrutural do DNA e desequilibrio do
sistema de transducdo de sinais das células epiteliais gastricas, considerado
carcinogénico. Embora a resposta celular seja predominante na infeccdo por essa
bactéria, observa-se também a resposta humoral, que normalmente é sistémica e
estavel, predominantemente do tipo IgG; entretanto, na inflamacédo crbénica é
observada presenca de anticorpos especificos, também do tipo IgA contra o
patdgeno. Estes anticorpos tém sido usados para o diagnostico da infec¢do por H.

pylori no soro e saliva dos individuos, sendo que 0os mesmos diminuem somente
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apos a eliminacdo da infeccdo (SHIMOYAMA; CRABTREE revisado por
GUIMARAES et al., 2008).

O ponto crucial nos mecanismos de escape bacterianos € a presenca de
estruturas bacterianas capazes de mimetizar estruturas do hospedeiro, conferindo
protecdo a acdo da resposta imunoldgica. A bactéria pode estimular a producéo de
anticorpos que sdo capazes de reconhecer antigenos presentes na mucosa gastrica
normal do proprio hospedeiro (MARTINS et al., 2002).

3.1.4 Transmissao

Segundo Mitchell; Mégraud (2002) a via de transmissédo da H. pylori tem
sido um dos assuntos mais estudados e controvertidos desde a redescoberta desta
bactéria, embora até o0 momento ndo tenha sido totalmente estabelecida. Dados
sugerem que a bactéria s6 alcanca a mucosa gastrica pela boca, e isso se deve ao
fato de tratar-se de microorganismo nao invasivo. As vias de infeccdo mais aceitas
atualmente incluem a via oral-oral; fecal-oral e iatrogénica (KODAIRA et al., 2002).

A cavidade oral tem sido proposta como reservatério da infeccdo e
reinfeccdo pela H. pylori, pois através da regurgitacdo, a presenca da bactéria no
suco gastrico indica a possibilidade de contaminar a boca, predispondo a
colonizacdo dessa bactéria por tempo indeterminado. As principais fontes de
infeccdo oral sdo: saliva, placa dental, vbmito e conteddo do refluxo gastrico
(SOUZA, 2007).

Embora a constatacdo de que a bactéria pode ser eliminada nas fezes, o
mecanismo exato de transmissdo do agente por essa via ndo € muito conhecido,
porém a agua seria um provavel meio de contaminacao, pois a nivel populacional, a
propagacdo de doencas infecciosas pela dgua baseia-se em sua contaminacéo por
fezes (LINZ et al., 2007).

O isolamento da bactéria no suco gastrico de pacientes H. pylori positivos
varia de 0% a 58% das amostras analisadas, esse material € rico em bactérias,
servindo como fonte de infeccdo, principalmente durante procedimentos
diagndsticos realizados por via endoscépica. A infeccdo pela bactéria pode ser
transmitida por instrumentais contaminados com secrecfes gastricas, utilizados

durante o procedimento do exame endoscoOpico, esses materiais habitualmente
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permanecem contaminados pela bactéria, mesmo apés desinfeccdo (KODAIRA et
al., 2002).

3.1.5 Fatores de risco

Dentre os fatores de risco da infeccdo por H. pylori estdo os fatores
intrinsecos, como idade, sexo, etnia; fatores ambientais, tabagismo e &lcool; e
fatores contextuais, como renda familiar, escolaridade, condicbes de moradia e
saneamento.

A idade em que o ser humano esta mais propenso a infeccédo por H. pylori
€ na infancia, principalmente nos cinco primeiros anos de vida. Com relac@o ao sexo
a infeccéo é igualmente em ambos os sexos (KODAIRA et al., 2002).

Segundo Oliveira (2010), em individuos assintomaticos, demonstra-se
gue, a prevaléncia da infeccéo por H. pylori difere na populacdo que convivem em
uma mesma area, encontrando menor prevaléncia da bactéria em individuos de
etnia branca, porém ndo se conhece a razao exata desse fenémeno, acredita-se que
pode ter influéncia de fatores socioeconémicos, ambientais e praticas culturais, além
de uma possivel predisposicdo genética; fatores ambientais como tabagismo,
etilismo, dieta e exposi¢cao ocupacional influenciam na aquisicéo da H. pylori.

Em todos os estudos a condicdo socioeconémica é o fator de maior
predisposicdo para a infeccdo por H. pylori na infancia. Estudos realizados nos EUA
comprovaram que a infeccdo por essa bactéria apresenta relacdo inversa a renda
familiar (BROWN, 2000). Na opinido de Kodaira et al. (2002), o grau de escolaridade
€ considerado outro fator importante na prevaléncia da infec¢cdo por H. pylori, eles
dizem que o nivel educacional materno € um importante fator na prevaléncia da
infeccdo em criancas, maes alfabetizadas asseguram higiene adequada, nos
cuidados de seus filhos.

Estudos consideram, que a maior prevaléncia da infeccdo por H. pylori,
deve-se ao fato de precarias condicdes de moradia e higiene, principalmente a falta
de saneamento béasico e abastecimento de agua encanada (BITTENCOURT et al.,
2006).

No que diz respeito a coabitacdo, vale ressaltar, em pessoas que vivem
agrupadas, seja em casas ou instituicbes, hA uma maior prevaléncia de infec¢bes

causadas por cepas geneticamente idénticas, pais infectados, especialmente as
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maes, podem desempenhar importante papel na transmissao intradomiciliar da
bactéria (KODAIRA et al., 2002).

3.1.6 Expressédo génica dos antigenos dos grupos sanguineos e sua relacao
com H. pylori

Os antigenos do sistema ABO sao oligossacaridios gerados em um
processo que envolve a atividade especifica de enzimas, as glicosiltransferases, que
fixam os aclUcares sobre uma cadeia precursora de natureza glicolipidica ou
glicoproteica. Assim, os genes localizados em 3 loci separados (ABO, Hh e Sese)
controlam a expressao desses antigenos (LOWE, 1993). Sendo que, dependendo
da presenca do gene H, este determina que a enzima fucosiltransferase transforme
a substancia precursora em antigeno H. A presenca dos genes A e/ou B determina
gue as respectivas transferases adicionem N-acetilgalactosamina (ou galactose), a
galactose terminal da substancia H, formando os antigenos A e B eritrocitarios,
encontrados nos eritrocitos e em muitas outras células e secrecfes do organismo
(LARSEN et al., 1990).

Os individuos do grupo sanguineo O nédo possuem transferases A ou B,
nao convertendo a substancia H em antigenos A e/ou B, apresentando quantidades
abundantes deste antigeno H.

Os antigenos ABH ndo estdo restritos aos eritrocitos, mas estao
presentes na membrana de muitas outras células e isso tem levado a acreditar que
eles podem comportar-se como estruturas alvos a aderéncia microbiana,
predispondo assim os hospedeiros a suscetibilidade as infec¢cdes (WILLIAMS et al.,
1975; KALLENIUS et al., 1981)

Outro conjunto de antigenos de grupo sanguineo, 0s antigenos Lewis a
(Le®) e Lewis b (LeP) do sistema de grupo sanguineo Lewis determinam trés
diferentes fendtipos; Le (at+b-), este individuos tem o fendtipo ndo secretor; Le (a-
b+), nos quais a fucosiltransferase, produto do gene Se converte Le® em Le®, estes
individuos tém o fenodtipo secretor; ou Le (a-b-) no qual existe uma auséncia de
expressdo destes antigenos, e assim, estes individuos podem ser tanto secretor
guanto nao secretor (AYRES et al., 1976). Estes antigenos sao carboidratos
relacionados aos sistemas de grupo sanguineo ABO, cuja expressdo sobre a

superficie das células endoteliais e epiteliais € controlada pelos alelos Le, H, Se, que
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agem intrinsicamente na formagdo destes antigenos de grupo sanguineo pela
adicdo de acucares especificos tipo fucose a uma cadeia oligossacaridica
precursora (Figura 2) (MOLLISON, 1979). Assim, estes antigenos podem também
ser detectados na saliva e outras secre¢cbes como em células do epitélio de
mucosas como o gastrico (FORD, 1972).
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Figura 2 - Representacdo esquematica das estruturas terminais dos epitopos ABH e Lewis
em estruturas o-glicanos. Tipo 1 cadeias sdo caracterizadas pela ligacao Galp1, 3GIcNAc
(representada em preto), enquanto tipo 2 cadeias exibe uma ligacdo GalB1, 4GIcNAc
(representada entre parénteses e em vermelho).

Fonte: Magalhaes e Reis, 2010.

Os antigenos do grupo sanguineo Lewis possuem a peculiaridade de ndo
serem expressos geneticamente na membrana das hemacias. Provavelmente, o
principal sitio de sintese dos glicolipideos Lewis seja nas células da mucosa
intestinal, de onde sao transportados para o plasma. Posteriormente, os glicolipideos
plasmaticos sdo adsorvidos na superficie dos eritrécitos caracterizando a
especificidade Lewis nessas células (HENRY et al., 1995). Em relacdo ao sistema
Lewis, ha estudos reconhecendo a complexidade deste sistema e sua associacéo

com doencas, tais como cancer gastrico e intestinal (KABAYASHI et al., 1993) e
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outras infeccdes do trato urinario (KALLENIUS et al., 1981, JACOBSON &
LOMBERG 1990).

Sabemos que o0s grupos sanguineos dos sistemas ABO e Lewis estédo
sendo associados com a predisposicdo de desenvolver algumas doencas né&o
infecciosas e infecciosas. Uma das primeiras associacbfes comprovadas de um
polimorfismo de grupo sanguineo com doenca foi a de que individuos do grupo O
eram mais suscetivel & ulceracio péptica (CLARKE, 1956; GONZALES et al., 2000)
e na direcdo oposta para o risco elevado para o cancer gastrico com aqueles do
grupo sanguineo A (AIRD et al., 1954; YOU et al., 2000).

Antes que o Helicobacter pylori fosse identificado como o principal agente
etiologico da ulcera péptica, gastrite cronica (MARSHALL 1991; ROSENSTOCK &
JORGENSEN,1995), muitos estudos epidemiologicos ja tinham observado que nao
secretores dos antigenos de grupos ABO e individuos do fendtipo de grupo
sanguineo O eram predominantes entre pacientes com Ulcera péptica (CLARKE et
al., 1956; BOREN et al., 1993). Apesar de achados contraditorios (DICKEY et al.,
1993; NIV et al., 1996) e o desconhecimento do exato mecanismo biolégico, é
amplamente considerada a relacdo entre grupos sanguineos ABO e Lewis e 0 risco
para infeccdo pela H. pylori (HEIN et al., 1997; ALKOUT et al., 1997).

Borén e colaboradores (1993) relatam que o antigeno Le® atua como
receptor de H. pylori (Figura 3). Adicionalmente, uma relacdo negativa do grupo

sanguineo AB com a infeccao por H. pylori foi descrita por Kanbay et al. (2005).
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Figura 3. Receptores de membrana da Helicobacter pylori
Fonte: Adaptada de Magalhées e Reis, 2010

De acordo com Bjornham et al. (2009) a H. pylori coloniza cerca da
metade da populacdo mundial. Estudos demonstraram que cepas de H. pylori sul-
americanas se ligam a estrutura de grupo sanguineo OLe” mas ndo em ALe®
expressas na superficie das células epitelias gastricas, justificando assim a maior
suscetibilidade de individos do grupo sanguineo O secretores a Ulcera péptica.

Estudos adicionais sobre cepas do H. pylori de diferentes partes do
mundo tém mostrado que nem todas as cepas sdo tdo especificas para OLe®, pois
muitas delas tem a capacidade de se ligar nas estruturas ALe® além de OLe®, apesar
destas cepas terem uma maior afinidade de ligagdo para OLe” comparado com ALe”
(ASPHOLM-HURTIG et al., 2004).

Andlise da sequéncia da adesina BabA (uma molécula da superficie
bacteriana responsavel pela ligacdo com epitélio gastrico) de diferentes cepas do H.
pylori mostrou que cepas que colonizam povos sul americanos sdo intimamente
relacionadas com as de seus colonizadores (espanhol e portugueses), mas ndo com
cepas asiaticos, sugerindo que cepas especificas para OLe” encontradas na

América do Sul, podem ter surgido ap0s a colonizacdo européia deste continente
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durante no século XVI, adaptando-se a uma populagédo que € quase inteiramente do
fendtipo de grupo O (ASPHOLM-HURTIG et al., 2004).

3.1.7 Doencas associadas ainfecgcao por H. pylori

A bactéria H. pylori coloniza a mucosa gastrica, especificamente nas
microvilosidades gastricas, localizadas acima da camada de células epiteliais do
estbmago. Este microorganismo tem preferéncia pela regiao do antro gastrico, onde
reconhece antigenos fucosilados da membrana do grupo sanguineo. As células
parietais no corpo do estbmago predominam, elas séo responsaveis pela secrecado
acida; além da presenca de células principais, produtores de pepsinégeno e outros
produtores de muco (OLIVEIRA, 2010).

A bactéria apresenta um papel importante na patogénese de um largo
espectro de afec¢cdes em criangcas e em adultos, como gastrite crbnica, Ulceras
pépticas: gastrica e duodenal, adenocarcinoma e linfoma gastrico (EVERHART,
2000).

3.1.7.1 Gastrite cronica

A gastrite € uma das infeccbes mais comuns no ser humano, podendo ser
encontrada nas formas aguda e crbnica. A gastrite tanto pode ser assintomatica
guanto podera ocorrer dores e até indigestdo. Alguns estudos indicam que a
infeccdo bacteriana da mucosa gastrica € a causadora de grande parte das gastrites
e outras pesquisas apontam que 95% dos casos de gastrites crénicas tém como
agente etiolégico a bactéria H. pylori (SOUZA, 2007).

Segundo Oderba et al. (2001), depois da infec¢do primaria, cerca de 50%
das pessoas infectadas poderdo apresentar sintomas de gastrite aguda, tais como
nauseas, vémitos, digestdo dificil e demorada, que tem como caracteristica um
aumento transitorio de secrecdo acida e hipocloridria, sendo responsavel pelo
desenvolvimento de uma gastrite crénica ativa, com denso infiltrado celular na
mucosa, que pode causar sérios danos a mucosa gastrica, podendo evoluir para

outras afec¢cBes mais graves como € o caso da metaplasia.
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Para Oliveira (2010), um estdémago normal ndo possui foliculos linfoides,
portanto, é encontrado um intenso infiltrado linféide em pacientes com gastrite
cronica ativa associada com H. pylori, levando a suposi¢cdo de que a inducdo da
gastrite por H. pylori poderia ser o precursor do linfoma ao longo do tempo de
infecgéo.

3.1.7.2 Ulcera Péptica

A bactéria H. pylori € considerada um fator essencial na génese da Ulcera
péptica, que € uma doenca na qual se observa macroscopicamente uma lesdo na
membrana mucosa intestinal (duodeno) ou gastrica, na maioria das criancas com
Ulcera péptica duodenal, a pesquisa de H. pylori é positiva (BITTENCOURT et al.,
2006).

Ainda na opinido do autor acima citado, a Ulcera péptica associada a
infeccdo por H. pylori acomete principalmente o duodeno, sem doenga sistémica
associada e é mais prevalente em criancas acima de 10 anos de idade, no adulto a
infeccdo leva a alteracdes importantes da fisiologia gastrica, em especial dos
mecanismos de secrecdo acida que estéo ligados a génese da doenca.

Criancas com Uulcera e colonizadas por H. pylori apresentam maiores
niveis séricos de gastrina e de pepsinogénio |, assim como maiores niveis do
conteudo da gastrina na mucosa antral do que as ndo infectadas, estes niveis

diminuem apos a erradicacao do patégeno (PIMANOV et al., 2006).

3.1.7.3 Adenocarcinoma e Linfoma gastrico

Considerado como a segunda causa mundial mais frequente de morte por
cancer, o carcinoma gastrico possui uma relacdo causal parcialmente esclarecida
com a infeccéo por H. pylori. No entanto a infeccdo por H. pylori ndo é um fator que
isoladamente, possa levar ao desenvolvimento de cancer gastrico uma vez que nem
todos os individuos infectados desenvolvem a neoplasia e a prevaléncia de cancer
gastrico € baixa em alguns paises onde as taxas de infeccédo por H. pylori sdo altas
(MEINE, 2006).

Para Souza (2007) o aparecimento de cancer gastrico € muito raro, em

individuos abaixo dos quarenta anos; criancas ndo desenvolvem cancer gastrico,
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mas a infecg¢ao por H. pylori na infancia pode levar a um aumento da prevaléncia da
atrofia gastrica, que aumentaria 0 risco de desenvolver, posteriormente,

adenocarcinoma géstrico.

3.1.8 Diagnéstico

Para a deteccao da infecgcéo por H. pylori sédo disponibilizados diferentes
testes diagndsticos, estes testes sdo classificados em invasivos e nao-invasivos
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

3.1.8.1 Métodos invasivos

Para Meine (2006) os metodos invasivos sdo métodos que dependem da
realizacdo de endoscopia, através de biopsias gastricas ou duodenais, séo eles:
histologia, teste rapido da uréase, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e cultura.

A histologia é um teste realizado apés a endoscopia, obtendo-se dois ou
mais fragmentos da regido do corpo e antro gastrico, que serdo corados para
identificacdo da bactéria, bem como permite avaliar as diferentes formas de gastrite
e 0s processos metaplasicos (OLIVEIRA, 2010). Para Siqueira et al. (2007) a
especificidade e sensibilidade desta prova séo altas, embora ela néo esteja livre de
erros, seja pela falta de visualizacdo e identificacdo da area mais afetada, ou pela
coleta feita em local inadequado, devido a distribuicdo irregular da bactéria na
mucosa gastrica.

Na opinidao de Siqueira et al. (2007) o teste de urease € um teste rapido,
tem como principio a coleta de material da mucosa do antro gastrico e faz-se
depositando uma porcéo de biépsia em meio contendo uréia e indicador de pH. E
detectada presenca da H. pylori, quando a urease presente no tecido hidrolisa a
uréia em amonia e dioxido de carbono, ocorrendo alteracdo de cor, do amarelo ao
vermelho, no indicador por aumento do pH, quando isto ocorre o teste € positivo.

Segundo Granstrom et al. (2008) este teste € altamente sensivel (98,2%)
e especifico (99%), sendo o mais utilizado para diagnéstico endoscopico, entretanto
nao fornece informacdes sobre a intensidade da inflamacdo. Podendo também

ocorrer resultados falso-negativos, em virtude da distribuicdo irregular da bactéria na
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mucosa gastrica ou devido ao uso de antimicrobianos ou de inibidor de bomba de
préton (BITTENCOURT et al., 2006).

Para Granstrom (2008) a PCR € uma técnica que serve para a busca de
possiveis fatores de patogenicidade do microorganismo.

Segundo Meine (2006) este método apresenta altissima sensibilidade e
especificidade, permitindo identificar uma Unica cOpia de DNA da bactéria no
material examinado, podendo ser feito diretamente das biopsias gastrica ou
duodenal, do suco gastrico, da placa dentaria, da saliva, da cultura e até mesmo das
fezes.

Além disso, a PCR é muito utilizada em estudos epidemioldgicos ligados
a identificacdo de reservatérios ambientais, como agua e esgoto e também em
trabalhos de determinacdo do modo de transmissao desta bactéria (SIQUEIRA et al.,
2007).

Meine (2006) afirma que a cultura tem uso limitado devido ser um método
bastante oneroso, a sua baixa disponibilidade e ao longo tempo necessario para sua
realizacao, tendo sido comumente usado para fins de pesquisa; sua maior vantagem
€ a determinacdo da sensibilidade bacteriana aos antimicrobianos. Na opinido de
Siqueira et al. (2007) a cultura € um método que requer um laboratério especializado
e € importante para estudo de tipagem genética e fatores de viruléncia.

Devido o efeito nocivo do oxigénio sobre a bactéria, apos a obtencao da
bidépsia, a cultura deve ser feita 0 mais depressa possivel, para uma melhor
viabilidade. Os melhores resultados tém sido com inoculagéo do fragmento em meio
nao seletivo, como o agar sangue de base nutritiva, podendo ser acrescentado
diferentes drogas antimicrobianas, a incubacédo é feita a 37° C, em microaerofilia
estrita, as colbnias sdo pequenas e podem apresentar hemolise (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2008).

3.1.8.2 Métodos nao invasivos

Sdo métodos diagnosticos que utilizam amostras obtidas sem a
necessidade de obtencéo de bidpsia gastrica. Sao eles: teste respiratério com uréia
marcada, testes sorolégicos, deteccdo de antigenos e PCR nas fezes (MEINE,
2006).
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O teste respiratério com uréia marcada se baseia na capacidade que a H.
pylori tem para hidrolisar uréia em amonia e carbonato. Para Siqueira et al., (2007) o
individuo ingere uréia marcada com C** ou C*, esta é hidrolisada formando aménia
que apds ser metabolizada, produz diéxido de carbono, sendo este liberado na
circulacdo e detectado no ar exalado.

Em seguida, o paciente expira em um recipiente para detectar a presenca
de carbono marcado por espectrografia ou cintilacdo, sendo possivel medir a
quantidade de diéxido de carbono marcado que foi liberado. E um método com alta
sensibilidade e especificidade. Por ndo ser invasivo, considera-se como o método de
escolha para controle da erradicacéo da infeccdo (HUNT et al., 2010).

Na opinido de Murray et al. (2004) os testes sorolégicos sao de grande
importancia e bastante utilizados em estudos epidemiolégicos na avaliacdo da taxa
de prevaléncia da infeccdo pela bactéria, principalmente, em individuos
assintomaticos, € feito a identificacdo de anticorpos especificos a infeccdo por H.
pylori no soro, saliva, secrecéo gastrica, urina e outros fluidos, ndo é indicado para
controle pos-tratamento devido permanecer positivo por longos periodos apés a
erradicacado da bactéria, pois a sorologia nao reflete a infeccdo aguda e sim que o
individuo esta exposto a bactéria.

Pesquisadores e laboratdrios clinicos utilizam varios métodos sorologicos,
no entanto, o método imunoenzimatico (ELISA) tem sido amplamente aplicado por
seus resultados satisfatorios quanto a sensibilidade e especificidade da técnica,
embora ndo se descarte a probabilidade da ocorréncia de resultados falso-negativos
(SIQUEIRA et al., 2007).

A deteccdo de antigenos fecais da H. pylori é feita empregando
anticorpos mono ou policlonais da bactéria. O teste apresenta alto valor de
sensibilidade e especificidade, sendo que, a conservacao e transporte adequados
das amostras sdo etapas importantes na obtencdo de bons resultados.
Sangramentos no trato gastrointestinal e uso de antimicrobianos e de inibidores de
bomba de prétons diminuem a sensibilidade do teste (BITTENCOURT et al., 2006).

Segundo Oliveira (2010), a H. pylori € raramente cultivada das fezes, mas
a pesquisa de antigenos em material fecal € um método que diagnostica a infec¢éo
e pode monitorar a resposta poés-tratamento em adultos, sendo sua deteccédo

eficiente e promissora também para criancas. E um teste qualitativo que precisa de
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equipamento adequado para a interpretacdo da reacao e é efetivo tanto para fins de
diagnostico como para controle da erradicacao.

Para Bittencourt et al. (2006) este ensaio apresenta sensibilidade superior
a 95% para diagnostico da infeccdo, € um teste rapido, tém possibilidade de
genotipagem dos produtos obtidos, podendo ser identificado diferentes cepas de

uma determinada espécie e também ser usado em estudos epidemiologicos.

3.1.9 Tratamento

O tratamento para a infeccéo por H. pylori tem sido um enigma para os
clinicos, desde que a bactéria foi descoberta no inicio da década de 1980. Os
desafios vao além de encontrar a combinacao correta de antibiéticos e manipulagéo
do pH gastrico para assegurar a erradicacdo e evitar o desenvolvimento da
resisténcia antimicrobiana e garantida a conformidade com o tratamento prescrito
(OLIVEIRA, 2010). O Consenso de Maastricht Il declarou que, para um regime de
tratamento de erradicacdo ser considerado eficaz, teria que alcancar uma taxa de
erradicacao maior que 80%. Entretanto, nos ultimos tempos, as taxas de erradicacéo
na pratica de muitos dos regimes mais comuns cairam bem abaixo desses niveis,
geralmente devido a fatores como a pouca adeséo do paciente aos medicamentos e
a resisténcia aos antibioticos (O’'CONNOR et al., 2009).

Fatores como localidade, raca e uso prévio de medicamentos, como
metronidazol e/ou claritromicina, séo interferentes na sensibilidade da bactéria, a
eficacia de tratamento em uma determinada comunidade nao justifica a
generalizacdo de resultados. Estudos de sensibilidade microbiana ou dados prévios
de indice de resisténcia da bactéria na comunidade seriam fatos ideais para basear
o tratamento, no entanto obter estes dados em grandes centros no Brasil é
praticamente impossivel (SIQUEIRA et al., 2007).

A utilizacdo de terapia com uma Unica droga antimicrobiana ndo é
recomendada, pois 0 uso de um unico antibiético associado ou ndo com bismuto
mostrou-se ineficaz. Entretanto € necessario contar com a colaboracédo do paciente
para tomar trés ou quatro associacfes de drogas duas a quatro vezes ao dia, com
probabilidade de presenca de efeitos colaterais como indisposi¢cdo, nauseas e
diarréia (OLIVEIRA, 2010).
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O tratamento padréo para erradicacao da bactéria H. pylori baseia-se em
regimes com multiplos medicamentos (HUNT et al.,, 2010). Os esquemas de
tratamento de primeira linha incluem: tratamento de terapia tripla com inibidor de
bomba protdnica (IBP) associado a dois antibiéticos: amoxicilina e claritromicina ou
metronidazol e claritromicina, duas vezes ao dia por sete dias, no entanto as taxas
de erradicagcdo para a terapia tripla padrdo vem caindo de forma alarmante
(O’CONNOR et al., 2009); como primeira escolha tem também a terapia quédrupla
com IBP associado a bismuto e dois antibiéticos amoxicilina e claritromicina ou
metronidazol e tetraciclina, quatro vezes ao dia durante sete a dez dias (HUNT et al.,
2010).

Segundo Oliveira (2010) na faléncia do tratamento de primeira linha,
surge a necessidade de escolher uma segunda linha, sendo as mais comuns
baseadas na utilizagcdo do bismuto e levofloxacino. A terapia quadrupla baseada no
bismuto associado com um IBP, tetraciclina e metronidazol, ingerida quatro vezes ao
dia durante dez dias, em pacientes que ndo apresentaram erradicacao pela primeira
linha terapéutica, apresentou uma eficacia de 76% (O’'CONNOR et al., 2009).

No caso da nao erradicacdo da bactéria em terapias de primeira e
segunda linha, a recomendacao é usar regimes empiricos ou empregar tratamentos
sob medida, que dependem do isolamento de bactérias e testes de sensibilidade aos
antibidticos. Dois dos mais comuns antibioticos utilizados nas terapias de resgate
empiricos sao rifabutina e furazolidona (OLIVEIRA, 2010).

De acordo com O’Connor et al. (2009) a rifabutina, entretanto, tem seu
uso limitado devido a possibilidade de aumentar a prevaléncia de cepas
resistentes de Mycobacterium tuberculosis, ja que este medicamento também é
utilizado como tratamento para tuberculose. A resisténcia aos antimicrobianos é
um fator relevante na faléncia da erradicacdo e o recrudescimento da infec¢éo pela
bactéria H. pylori (HUNT et al., 2010).
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4 OBJETIVOS

4.10OBJETIVO GERAL

Analisar a relagdo entre a infeccdo por H. pylori em criancas e seus
respectivos pais, mediante informacdes diagndsticas laboratoriais e epidemiolégicas,
contribuindo para esclarecer os possiveis fatores etiolégicos desta infecgao.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a prevaléncia de H. pylori em criancas e seus pais.

Relacionar a prevaléncia da H. pylori em criancas com a taxa da infec¢ao
em seus pais, a partir da presenca de anticorpos H. pylori especificos no sangue
destes.

Caracterizar os antigenos de grupos sanguineos ABO e Lewis
relacionando com a infec¢éo da H. pylori.

Correlacionar as informacdes epidemiolégicas intrafamiliares do formulario
com a prevaléncia de infeccdo pela H. pylori, a partir dos resultados diagndsticos
laboratoriais.

Correlacionar o diagnostico da infec¢do pela H. pylori nas criancas e em
seus pais com a expressao dos grupos sangtiineos ABO e Lewis na saliva destes

individuos.
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo e analitico do tipo transversal com

familias residentes as margens do rio Tocantins em Imperatriz - Maranh&o.

5.2 CARACTERIZACAO DO AMBIENTE DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida com familias, provenientes da regido do rio
Tocantins, no municipio de Imperatriz - MA (Figura 4).
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.

Figura 4 — Mapa satélite da area ribeirinha
Fonte: GOOGLEMAPS, 2011.

O municipio de Imperatriz situa-se no oeste do Estado do Maranhao, tem
limites com os municipios de Cidelandia, Sdo Francisco do Brejao, Jodo Lisboa,
Davindpolis, Governador Edison Lobdo e com o Estado Tocantins, que se estende
pela margem direita do rio Tocantins. Encontra-se a 629,5 quildmetros da capital do
Estado, S&o Luis.

Imperatriz € a segunda maior cidade do estado do Maranhdo tendo uma
populacdo estimada de 247.553 habitantes (IBGE, 2010). E banhada pelo Rio
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Tocantins, que possui uma extensédo de 2.850 km, e pelos riachos Cacau, Bacuri,
Santa Teresa, Capivara, Barra Grande, Cinzeiro, Angical, Grotdo do Basilio e
Saranzal.

O Rio Tocantins nasce no estado de Goias, passa pelos estados do
Tocantins, Maranhdo e Par4d para desaguar no Rio Amazonas. A populacdo
ribeirinha de Imperatriz sobrevive da atividade pesqueira, utilizam também os
transportes fluviais para transportar pessoas aos distritos aluviais ou de um estado
para outro. Ele possui um grande potencial energético, sendo também a principal
fonte de abastecimento de agua e proporciona lazer para a populacdo, pois nos
meses de julho e agosto, quando as aguas estédo baixas, ha o surgimento de praias
fluviais.

A cidade de Imperatriz é dividida em quatro grandes distritos, sendo eles:
Bacuri, Vila Lob&do, Vila Nova e Santa Rita. A pesquisa foi realizada no Distrito
Bacuri, na Estratégia Saude da Familia Beira Rio, nas ruas: Nova, Niteroi, Luis
Domingues (proximo ao Porto da Balsa) e Buraco Fundo (Figura 5). A equipe de
saude da familia possui um médico, uma enfermeira, uma técnica de enfermagem e
sete agentes comunitarios de saude (ACS), sendo que apenas trés desses ACS

assistem a populacéo envolvida na pesquisa.
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Figura 5 — Mapa da area ribeirinha, da Estratégia Saude da Familia Beira Rio.
Fonte: IMPERATRIZ, 2011.
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5.3 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO

A populacédo de estudo incluiu 48 familias residentes as margens do rio
Tocantins, pertencentes ao Distrito Bacuri, cadastradas e assistidas pela equipe de
saude da familia Beira Rio, um total de 189 individuos incluindo criangas, na faixa
etaria de 6 meses a 11 anos, filhos com idade igual ou superior a 12 anos e seus
respectivos pais ou responsaveis que as acompanharam no momento da coleta, nos

periodos de marco a junho de 2012.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo as familias residentes e cadastradas na area
da pesquisa e que aceitaram participar do estudo através da assinatura, do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pelos responsaveis da familia
(Apéndice A).

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas da pesquisa as familias que estavam em transito na
comunidade; bem como aquelas que nao possuiram amostras de saliva, sangue e
fezes disponiveis para a analise; e também as que se recusaram a assinar o0 termo

de esclarecimento em consentimento livre.

5.6 COLETA DE DADOS

Previamente, os pais ou responsaveis pela familia e menores, foram
informados sobre a pesquisa, de maneira acessivel. ApGs os esclarecimentos sobre
o desenvolvimento e a importancia deste estudo, foi solicitado a permissdo e
consentimento, através da assinatura do Termo de Esclarecimento e Consentimento
Livre, com esta autorizacdo, tornou-se possivel sua participacdo nesta pesquisa. Um
formulério epidemiologico (Apéndice B) foi empregado pelo pesquisador, respondido
pelos pais, com questdes dirigidas a identificacdo destes e do menor, obtendo dados

sobre as condi¢cdes socioecondmicas, higiénicas e sanitarias, acrescido do padrdo
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alimentar e estilo de vida destas familias, além de sintomas gastrointestinais de

todos.

5.7 COLETA DE AMOSTRAS

Os materiais biol6gicos provenientes das criangcas corresponderam a
amostras de fezes e saliva, enquanto que os dos pais ou responsaveis e filhos
maiores de 12 anos corresponderam a amostras de sangue e saliva. As amostras de
saliva foram utilizadas para detectar os antigenos de grupo sanguineo dos sistemas
ABO e Lewis e o0 Estado secretor ABH e as fezes foram utilizadas para diagnosticar
a infeccao pela H. pylori nas criangas.

5.7.1 Sangue

Foram coletados através de puncéo venosa periférica aproximadamente
qguatro mililitros de sangue de cada individuo, utilizando-se material estéril
descartavel, de uso individual, conforme as normas de biosseguranca determinadas
pelo Ministério da Saude.

O sangue foi armazenado imediatamente em dois frascos estéreis, sendo
um com e outro sem anticoagulante (heparina).

O sangue total (com anticoagulante) foi centrifugado a 3000 rotacdes por
minuto (rpm), durante 20 minutos, e o plasma foi separado e estocado a -20°C.

O material do tubo sem anticoagulante foi centrifugado a 3.000 rpm
durante 20 minutos, e o soro foi separado e estocado a -20°C, e utilizado para a
deteccéo de anticorpos IgG anti-H.pylori.

Estas amostras foram acondicionadas em recipiente refrigerado para o

transporte até o Laboratério de Imunogenética da UFPA.

4.7.2 Saliva

A coleta de amostras de saliva ndo apresenta caracteristicas invasivas ou
dolorosas as criancas, nem aos pais. Através do processo de mastigacdo ou
umidificacdo de chumaco de algodéo. A forma de coleta da saliva foi realizada sem

0 uso de estimulantes da producédo de saliva e sem contato manual direto no
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algodao, utilizando-se luvas de uso individual para auxiliar no procedimento. As
amostras, apdés a coleta, foram imediatamente acondicionadas em recipiente
refrigerado, e transportadas para congelamento a -20°C no laboratério.

A técnica de DOT-ELISA em membranas de nitrocelulose foi empregada
para identificacao de fenétipos ABH e Lewis salivar.

5.7.2 Fezes

Para a coleta das fezes, um frasco devidamente identificado com o nome
da crianca foi oferecido a mae. Esta recebeu informacao para colher as fezes da
crianca sem que houvesse contato da amostra com a 4gua do vaso sanitario. Foram
colhidos mais de um grama de fezes de cada crianga. As mées foram orientadas
também para que as amostras fossem imediatamente acondicionadas sob
refrigeracdo em recipiente especifico para este fim e encaminhadas ao laboratério
da FACIMP, no periodo de uma a duas horas, para armazenamento a -20°C, a fim
de que fossem transportadas para o Laboratério de Imunogenética da UFPA. As
fezes foram usadas para a pesquisa de antigenos da H.pylori através de ensaio

imunocromatografico qualitativo.

5.8 TESTES LABORATORIAIS

5.8.1 Determinacado do estado secretor ABH e Lewis na saliva

Para a caracterizacdo das especificidades ABH e Lewis na saliva, foi
empregada a técnica DOT- ELISA, que € um ensaio imunoenzimatico em membrana
de nitrocelulose.

Inicialmente, foram demarcados os espacos de aplicacdo das amostras
nas membranas de nitrocelulose usando grafite; em seguida, foram cortados cinco
pedacos para a caracterizagcdo dos antigenos de grupo sanguineo A, B, H, Le® ou
Le® com tamanho de acordo com o nimero de amostras. As membranas foram
lavadas com agua destilada e secadas utilizando-se papel filtro. A manipulacdo das
membranas foi realizada com pincas estéreis, para evitar contato direto, bem como o

uso de mascaras, para evitar respingos de saliva.
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Os frascos com algodao umedecido com saliva foram descongelados
naturalmente. Um volume de 10uL de saliva foi diluido em 90uL de tampéo Tris-
triton, pH 7,4 (Tris/HCI/NaCl, H,0, Triton X-10). Em seguida, um volume de 5uL da
saliva diluida (1:10) foi aplicado com uma micropipeta em &reas previamente
marcadas na membrana. Em cada membrana foi aplicado uma amostra de controle
positivo e negativo para confirmagao dos resultados. Em seguida, deixa-se fixar por
guarenta e cinco a sessenta minutos em estufa sob 37°C.

Posteriormente, as membranas de nitrocelulose foram colocadas em
solucdo bloqueadora (20 mL de tampdo Tris-Triton com leite desnatado em pG) no
agitador (250 rpm), por 45 a 60 minutos.

Ap6s o bloqueio, preparou-se a solucdo de anticorpos: em 22,5mL de
tampdao Tris-Triton adiciona-se 2,5mL de albumina bovina, 25uL de anti-Mouse IgM
conjugado a fosfatase alcalina. Em tubos de ensaio especificados para cada
anticorpo a ser diluido, dividiu-se esta solu¢cdo em aliquotas de 5mL para cada tubo.
Em cada um acrescentou-se um determinado anticorpo monoclonal primario, em
diluicdo especifica, ou seja, anti-A 1:50, anti-B 1:100, anti-H 1:20, anti-Le® 1:500 e
anti-Le® 1:1000.

Cada membrana de nitrocelulose foi incubada com sua respectiva solucao
de anticorpos monoclonais, por um periodo entre uma e seis horas, em camara
umida.

Em seguida, as membranas foram lavadas quatro vezes com solucao
Tris-Triton, e duas vezes com solucado Tris/HCI/NaCl, por um periodo de cinco
minutos em cada lavagem, em agitacao constante (250rpm). Depois foram secadas
em papel absorvente. Para iniciar a revelagao, aplicou-se solucéo reveladora [25 mL
de tampéo glicina/NaOH (1N), pH 10,4; 500uL de MgCl, (0,1M); 500uL de ZnCl,
(0,1M); 50uL de solucdo estoque (50mg de 5-bromo-4-cloro-3-iodofosfato em 1mL
de dimetil-formamida)], em ambiente sob 37°C, até a visualizacdo de pontos azuis
nos locais de reacao antigeno-anticorpo. Seguiu-se a lavagem das membranas em
agua corrente, e posterior secagem com papel absorvente sob temperatura
ambiente.

Na leitura dos resultados, os pontos corados de azul foram considerados

positivos para o respectivo fenétipo da membrana.
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5.8.2 Deteccédo sorologica de anticorpos IgG-Helicobacter pylori especificos

Nas amostras de soro foi pesquisada presenca de anticorpos IgG anti-H.
pylori através de ensaios imunoenzimaticos (ELISA), utilizando o kit RIDASCREEN
Helicobacter®lgG (marca R-biopharm, Darmstadt, Germany). Este ensaio tem
carater qualitativo, ou seja, classifica o individuo em positivo ou negativo, conforme a
presenca ou auséncia, respectivamente, destes anticorpos. O teste foi realizado de
acordo com as instru¢ées recomendadas pelo fabricante. E um teste rapido, com
98,2% e 81,1% de sensibilidade e especificidade respectivamente.

5.8.3 Deteccédo de antigenos da Helicobacter pylori nas fezes

A deteccao dos antigenos especifico da H. pylori nas fezes foi realizada
através do kit One Step H. pylori test Device da ABON, que é um ensaio qualitativo
de fluxo lateral para deteccéo do antigeno nas fezes humanas. Neste ensaio existe
uma membrana pré-revestida com anticorpos anti-H. pylori numa regido denominada
linha do teste. Durante o teste os antigenos dos espécimes migram por capilaridade
para cima e reagem com o anticorpo impregnado na membrana gerando uma linha
colorida. A presenca desta linha colorida na regido do teste indica um resultado
positivo e a auséncia resultado negativo. Como controle do procedimento, uma linha
colorida sempre aparece na regido do controle indicando que o volume apropriado
de espécime foi adicionado. A execucao do ensaio foi seguida de acordo com as

recomendacdes do fabricante.
5.9 ANALISE ESTATISTICA

As informacfes foram inseridas em um banco de dados e analisados
usando o programa de computacao BioEstat 5.0. As informacdes relativas a infeccéo
pela H. pylori foram submetidas a uma analise univariada, testando-se a existéncia
de associacdo entre variaveis independentes (fatores de risco) e a presenca de
infeccdio nos pais e seus filhos, com aplicagdo dos testes Qui-quadrado (y%), Teste
G, coeficiente Phi r, Teste Exato de Fisher e teste de correlacdo. Os resultados dos
métodos diagndsticos no soro, fezes e na saliva foram analisados pelo Teste de

Kappa. O limite de significancia estatistica adotado neste estudo foi <0.05.
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5.10 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado respeitando as Normas de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude; a autorizacdo
do Departamento de Atencdo Basica da Secretaria Municipal de Saude do municipio
de Imperatriz (Anexo A); a apreciacio e aprovagdo pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para (Anexo B) e
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.11 AVALIACAO RISCO / BENEFICIO

Os riscos inerentes a natureza da pesquisa foram minimizados,
garantindo o sigilo das informacdes e anonimato dos participantes. Todos o0s
incluidos no estudo ficaram livres para se excluir da pesquisa no momento que
desejassem.

Como beneficio para os participantes da pesquisa, espera-se que 0S
dados encontrados possam contribuir na elaboracdo de propostas eficazes de
prevencao, diagndstico precoce e tratamento das doencas associadas a infeccao
por H. pylori, bem como melhoria na qualidade dos servicos prestados a essa

populacéo.
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6 RESULTADOS

Neste estudo foram analisadas 48 familias totalizando 189 individuos,
sendo 104 do sexo feminino e 85 do sexo masculino. No geral, estas familias
incluiram, em conformidade com o grau de parentesco, 47 mulheres entre avls e
maes, 22 homens avls, pais e padrasto, 117 descendentes distribuidos em 91
criancas na faixa etaria entre 09 meses e 11 anos de idade (u=5,16+3,09 anos),
sendo 37 meninas e 54 meninos e 26 (09 meninos e 17 meninas) tinham idade igual
ou superior a 12 anos variando até 28 anos (i =16,34+ 4,62 anos). Também foram
incluidas no estudo trés mulheres que mantinham relagbes colaterais com as
familias, sendo uma crianca de 10 anos e duas adultas de 23 e 34 anos,
respectivamente. A idade média das mées e pais foi de u =31,38 £14,80 anos e pu =
36,68 + 12,45 anos, respectivamente.

A prevaléncia global da infeccao pela Helicobacter pylori atingiu 70, 37%
(133/189), com 76,92% (20/26) dos descendentes na faixa etaria = a 12 anos, e
69,23% (63/91) nas criancas menores de 12 anos de idade. Entre os ancestrais
femininos a taxa foi de 76,60% (36/47) e entre os ancestrais masculinos foi de
59,09% (13/22).

Entre as criancas de 0 a 11 anos a H. pylori foi detectada pelo ensaio do
HPSA nas fezes e a taxa de infeccdo atingiu 69,23% (63/91) das mesmas, a
frequéncia de infeccdo variou de 66,67% (36/54) entre as criancas de 0 a 6 anos e
de 72,97% (27/37) entre as de 7 a 11 anos. Entre os filhos com idade maior ou igual
a 12 anos a infeccéo foi diagnosticada pelo ensaio ELISA através da pesquisa de
anticorpos especificos tipo 1gG e atingiu uma soroprevaléncia de 76,92% (20/26). A
prevaléncia da infeccéo pela H. pylori entre os descendentes distribuidos por estas

faixas etarias nao diferiram (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo da infeccao pela H. pylori entre os descendentes de acordo
com a faixa etéria de 48 familias residentes as margens do Rio Tocantins.
Imperatriz- MA, 2012.

Infeccao pela H. pylori

Faixa etaria Total (%)
(anos) Positivo (%) Negativo (%)

0-6 36 (66,67) 18 (33,33) 54 (46,16)

7-11 27 (72,97) 10 (27,03) 37 (31,62)

212 20 (76,92) 06 (23,08) 26 (22,22)

Total 83 (70,94) 34 (29,06) 117 (100)

Fonte: Pesquisa de campo, 2012. (Teste 32 = 1.004; gl = 2; p= 0,6053)

Considerando o grupo de descendentes néo foi encontrada diferencas
significativas (y2vaes= 0,006; p = 0,9374) na prevaléncia desta infeccdo entre
meninos (71, 43%) e meninas (70,37%) (Figura 6).

B Feminino

M| Masculino

Hp positivo Hp negativo

Figura 6 - Distribuicdo da infeccdo pela H pylori de acordo com o sexo entre 0s
descendentes de 48 familias residentes as margens do Rio Tocantins. Imperatriz-
MA, 2012.

Fonte: Pesquisa de campo, 2012.
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A prevaléncia da H. pylori nos correspondentes genitores foi de 71%
(49/69), sendo que entre as méaes a taxa foi de 76,6% (36/47) e entre os pais a
infeccao atingiu 59,1% (13/22) (Figura 7).

Figura 7 - Distribuicdo da infeccdo pela H. pylori entre os genitores de 48 familias
residentes as margens do Rio Tocantins. Imperatriz-MA, 2012.
Fonte: Pesquisa de campo, 2012.

A prevaléncia da infeccado pela H. pylori nos descendentes cujas maes
estavam infectadas era maior do que nas criancas cujas maes nao estavam
infectadas. Esta diferenca foi altamente significativa (Coeficiente Phi r = 0,3354;
Xzajustado = 10.75; gl =1; p < 0,0010), demonstrando existir uma correlagdo positiva
entre o estado de infeccdo pela H. pylori nos descendentes com o de suas
respectivas maes (Tabela 2). Por outro lado, uma auséncia de correlacdo foi
encontrada dos pais com os filhos (Coeficiente Phi r = 0,0229; Xzajustado =0,0130; gl =
1; p =0,9092).
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Tabela 2 - Infeccdo por Helicobacter pylori entre ancestrais e descendentes de 48
familias da comunidade do bairro Beira Rio, Imperatriz-MA, 2012.

Ancestrais Descendentes Total (%)
Hp+ (%) Hp- (%)

Mé&e (n = 53)
Hp + (n = 38) 68 (77,27) 20 (22,73) 88 (75,21)
Hp — (n= 15) 9 (39,13) 14 (60,87) 23 (19,66)
NT* (n=1) 06 (100,0) - - 06 (5,13)
Pai (n = 22)
Hp + (n=13) 36 (81,82) 08 (18,18) 44 (37,61)
Hp - (n=9) 13 (81,25) 03 (18,75) 16 (13,67)
NT* (n= 26) 34 (59,65) 23 (40,35) 57 (48,72)

* NT - ndo testado; Fonte: Pesquisa de campo, 2012.

As frequéncias dos grupos sanguineos dos sistemas ABO, Lewis e
Estado Secretor ABH entre os individuos positivos e negativos para a infeccéo pela
H. pylori estdo distribuidas na tabela 3. Nenhuma diferenca significativa foi
observada nas frequéncias dos fenotipos de grupos sanguineos ABO e Lewis entre
individuos H. pylori positivos e negativos. Adicionalmente, nenhuma associacéo
significativa foi encontrada entre secretores e nao secretores das substancias ABH e

a infeccao pela H. pylori.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos fenétipos de grupo sanguineo e a infeccéo pela H. pylori
de 48 familias da comunidade do bairro Beira Rio, Imperatriz-MA, 2012.

Fendtipos de H. pylori

grupos Positivo (N=133/189) Negativo (N =56/189) G-teste p - valor
sanguineos

N (%) N (%)
ABO 1.1414 0, 7671
o) 72 (71,29) 29 (28,71)
A 53 (71,63) 21 (28,37)
05 (55,56) 04 (44,44)
AB 03 (60,00) 02 (40,00)
Lewis 1.9543 0, 3764
Le (a-b+) 104 (70,27) 44 (29,73)
Le (a+b-) 03 (100,00) -
Le (a-b-) 26 (68,42) 12 (31,58)
Fenotipo 3.0905 0,0788
secretor
Secretor 120 (68,57) 55 (31,43)
N&o Secretor 13 (92,86) 01 (7,14)

Fonte: Pesquisa de campo, 2012.

Na avaliacdo do potencial de disseminacédo intrafamiliar da infeccéo pela
H. pylori foram estudadas 48 familias e testadas para associacdo com 0s
marcadores genéticos dos sistemas de grupo sanguineo ABO e Lewis em relacdo a
suscetibilidade a esta infeccdo. Neste estudo os membros da familia estavam
distribuidos da seguinte maneira: 21 com pai, mae e filhos; 1 com pai e filhos e 26
com mae/avo e filhos, em algumas familias os pais ndo foram investigados porque
eles ndo vivem no lugar ou ndo puderam participar do estudo. Em relacdo a infeccéo
pela H. pylori, uma analise familiar generalizada indicou que a positividade para esta
infeccdo dependia da soroprevaléncia dos ancestrais, particularmente mae e avo. O
risco de ocorrer infeccdo entre os descendentes € 5 vezes maior quando sua
mae/avd que se encontram infectadas (OR = 5,29; p< 0,001; IC 95% 2,00 < y <

14,02). Da mesma forma quando se analisou a associagdo entre a presenca da
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infeccdo e os fendtipos de grupo sanguineo dos individuos, observa-se que ocorre a
segregacdo dos fendtipos obedecendo ao padrdo de heranca mendeliana e ao
mesmo tempo este padrdo parece estar acompanhado pelo risco ancestral para
determinar esta infec¢do nos descendentes, confirmando a hipétese da transmisséo
intrafamiliar da H. pylori, e assim indicando que o contato direto pessoa-pessoa € um
modo de transmissdo. A alta frequéncia do fendtipo O e A/Le® entre os membros
destas familias infectados e néo infectados dificultou comprovar estatisticamente a

significancia destes marcadores de grupo sanguineo com a infecgéo (Figura 8).
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Em relacdo as caracteristicas socioecondmicas os indicadores
mostram que a transmissdo pode ser facilitada pelas precarias condicdes de
saneamento e higiene. Assim, foi verificado que as familias eram constituidas de
uma media de quatro membros e a renda salarial mensal familiar foi de até um
salario minimo. Em relacdo a educacado 4,17% (2/48) eram analfabetos e 56,25%
(27/48) tinham somente ensino fundamental e 39,58% (19/48) referiram apresentar o
nivel médio. O tempo médio de habitagdo das familias no local era de 12 anos com
tempo de moradia variando de 5 meses até 31 anos. Nos aspectos de higiene e
saneamento 75 (36/48) % das familias tinham agua encanada e tratada, 4,17%
(2/48) nao tinham &gua encanada, mas afirmaram que faziam o tratamento
domiciliar da agua de consumo. Foi verificado ainda que a maioria das familias
tinham o habito de conviver com animais domeéstico.

Nenhuma associacao significativa foi verificada entre a prevaléncia da H.
pylori e os fatores de risco demograficos e econdémicos investigados (Tabela 4).

A prevaléncia da infeccdo nao diferiu entre as criancas cujas maes tinham
baixo nivel de escolaridade quando comparada com criancas com maes de nivel
mais elevado (y2 = 1,7969; p = 0,1801), indicando uma auséncia de correlagéo entre
0 nivel educacional da méde e o estado da infeccdo pela H. pylori entre seus

descendentes (Tabela 5).



54

Tabela 4 - Distribuicdo da infeccéo pela Helicobacter pylori de acordo com os dados
socioecondmicos de 48 familias residentes no bairro Beira Rio Imperatriz-MA, 2012.

. T
Variaveis N H pylori eote @ p — valor
(Yates)
Pos Neg
Saneamento basico 0, 4732 0, 4915
Sim 04 02 02
Nao 44 35 09
Lixo coletado 0, 0050 0, 9435
Sim 46 35 11
Nao 02 02 -
Agua encanada 0,0050 0, 9435
Sim 46 35 11
Nao 02 02 -
Agua tratada no domicilio 0,0306 0,8612
Sim 38 29 09
Nao 10 08 02
Sistema de esgoto 0, 4732 0, 4915
Sim 04 02 02
Nao 44 35 09
Fossa 0, 0021 0, 9631
Sim 15 11 04
Nao 33 26 07
Quantidade de comodos 0, 1408 0, 7075
< 3 cébmodos 13 11 02
> 3 cobmodos 35 26 09
Renda familiar 0, 1499 0, 6986
< 1 salario minimo 43 34 09
> 1 salario minimo 05 03 02
Escolaridade materna 0, 6379 0, 4245
Baixa 29 24 05
Médio 19 13 06
Presenca de animais 0, 0702 0, 7910
Sim 30 23 07
Nao 18 14 04

Fonte: Pesquisa de campo, 2012.
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Tabela 5 - Frequéncia de criangas infectadas pela Helicobacter pylori de acordo com

o grau de escolaridade da mae de 48 familias residentes no bairro Beira Rio

Imperatriz-MA, 2012..

Filhos
Escolaridade Total (%)
da mae Hp+ (%) Hp- (%)
Média (n = 19) 22 (61,11) 14 (38,89) 36 (30,77)
Baixa (n = 29) 61 (75,30) 20 (24,69) 81 (69,23)
Total 83 (70,94) 34 (29,06) 117 (100)

(Coeficiente Phir = 0, 1443; y ajustado = 1,7969 GL =1; p < 0,1801)
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7 DISCUSSAO

A infeccdo pela H. pylori € uma das mais comuns no homem e a
responsavel etiolégica de varias doencgas gastrointestinais. A infancia parece ser a
fase da vida mais propicia a aquisi¢cao desta infeccdo, como confirmado pelos dados
deste estudo, que verificou uma prevaléncia de 69,23% de H. pylori nas criancas
com idade inferior a 12 anos. Similares taxas desta infec¢cdo foram descritas por
Barile et al. (2009) em um estudo na cidade de Belém, onde a frequéncia de
infeccdo foi de 67,5% para aquela populacdo infantil estudada. Em paises em
desenvolvimento, a infec¢cado tem mostrado taxas de soroprevaléncia maiores do que
40% em criancas assintomaticas (BLECKER et al.,1996). As prevaléncias desta
infeccdo sdo maiores em paises em desenvolvimento (>60%) do que aquelas
relatadas em paises desenvolvidos (40%), particularmente por estar relacionada
com as precarias condicdbes de higiene e saneamento nestas populacdes
(LEHOURS & YILMAZ, 2007; BRUCE & MAAROOS, 2008; HESTVIK et al., 2010;
MIRANDA et al., 2010).

Em geral, os diversos aspectos epidemiologicos da infec¢céo pela H. pylori
sdo bem conhecidos, devido aos amplos estudos de prevaléncia abrangendo
diferentes grupos populacionais em todos os continentes. Entretanto, apesar da
identificacdo da H. pylori, ainda nédo existe um claro e definido entendimento da rota
predominante de transmisséo, o que dificulta estabelecer medidas de saude publica
para prevencdo e controle da infeccdo. E embora, a aquisicdo da H. pylori ocorra
principalmente na infancia, a questao problematica é se a criancga torna-se infectada
em casa ou na sua comunidade. Neste sentido, para avaliar indicadores da rota de
transmissao intrafamiliar para esta infeccéo, foram examinadas um grande nuamero
de familias saudaveis de uma comunidade periurbana, cuja estrutura
socioeconbmica e ambiental €& extremamente homogénea em termos da
precariedade das condi¢cbes de saneamento, higiene e pobreza. Nesta andlise, a
taxa de infeccao foi diagnosticada simultaneamente em maes, pais e irmandade,
mediante os testes sorolégicos para a quantificacdo de anticorpos do tipo IgG-
H.pylori especificos em adultos e jovens com idade igual ou superior a 12 anos de
idade e no grupo de criancas menores de 12 anos de idade foi utilizado o ensaio
para deteccdo de antigenos da H. pylori nas fezes, mais apropriado para uma

triagem em populacdes infantis.
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De acordo com o sexo das criangas nédo houve diferenga significativa na
prevaléncia desta infeccdo entre meninos e meninas, estes dados foram
concordantes com estudos de Cértagenes et al. (2009); Parente (2005) e Kodaira et
al. (2002), onde relatam que a infeccéo por H. pylori ocorre na mesma proporgéao
para ambos 0S Sexos.

A prevaléncia da infeccdo entre os genitores foi de 71%, nas maes a taxa
foi de 76,60% e nos pais foi de 59,09%, entre as maes infectadas 77,27%
apresentavam filhos com infeccédo pela H. pylori. Os resultados obtidos indicaram
também que a positividade para a infeccao pela Helicobacter pylori nas criancas
dependeu da soroprevaléncia em suas maes. O risco de uma crianga apresentar-se
com a infeccdo foram superiores a 5 vezes, quando sua mde também se encontrava
positiva. Estes dados concordam com outros estudos de diversas regides do pais o
gue reforca a hipdétese de uma transmissao intradomiciliar, representada por um
risco maior das maes infectadas determinarem a infeccdo em seus filhos
(CARTAGENES et al., 20009).

Por outro lado, podemos observar neste estudo que entre as maes
soronegativas 39,13% apresentaram filhos positivos, nos pais os resultados nao
foram diferentes 81,25% deles apresentavam filhos com infeccdo. Corroborando
com uma pesquisa realizada por Fujimoto et al. (2007) em uma area endémica do
Japao, onde a prevaléncia de criancas soropositivas cujas maes e/ou pais foram
negativos foi de 3,2% e 14,1% respectivamente. Um estudo (MA et al., 1998)
realizado na China rural, em uma populacdo pobre que apresentava elevada
prevaléncia da infeccdo, constatou que, nas familias em que nenhum dos pais
estava contaminado, a prevaléncia da infeccdo nos seus filhos foi de 22,2%.

Em relacdo aos aspectos socioecondmicos nao foi verificada uma
dependéncia significativa entre os fatores de risco estudados para transmissao da
infeccdo familiar e a prevaléncia da bactéria, pois as familias possuem um
saneamento basico precario, em sua grande maioria ndo ha sistema de esgoto e
nem fossa séptica, o destino dos dejetos fica a céu aberto ou na maioria das vezes
sdo jogados no rio, as familias possuem agua encanada, e ainda relataram o
tratamento de agua no domicilio e lixo coletado, em consonancia com o que foi
também descrito por Moraes e Silva (2003), que nao encontraram associacao
estatistica significante entre as criangas infectadas por H. pylori, com um ambiente

domiciliar desfavoravel.
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A renda familiar mensal das familias infectadas por H. pylori foi de até um
salario minimo, e as mesmas apresentavam um baixo nivel de escolaridade
materna, situacdo similar ao estudo realizado por Moraes e Silva (2003), onde
constataram um maior percentual de médes que nao sabiam ler nem escrever entre
as criangas soropositivas, Santos et al. (2005), em pesquisa realizada na regiéao sul
do pais concluiu que, grupos com maior escolaridade e com renda familiar mensal
superior a cinco salarios minimos, apresentaram menores taxas de infeccéo.

O baixo grau de escolaridade materna, assim como outras caracteristicas
socioeconfmicas tais como baixa renda, auséncia de esgoto, coleta de lixo e fonte
de agua tratada atuam como indicadores sugestivos de uma correlacdo positiva com
a rota fecal-oral. Moraes e Silva (2003) destacaram que o grau de escolaridade
materna pode ser capaz de refletir o nivel de entendimento das mesmas com
relacéo a cuidados de higiene e saude

Considera-se que o reduzido niamero de familias estudadas com uma
elevada homogeneidade pode ter anulado o significado das associa¢cdes entre as
variaveis epidemiolégicas selecionadas e a infeccéo pela H. pylori.

Atualmente, € aceito que a transmissao da infeccao pela H. pylori parece
ocorrer de pessoa a pessoa, sendo o ambiente familiar um fator de risco para a
transmissdo da infeccdo, sobretudo devido aos contatos mais intimos e mais
préximos entre os individuos (GO, 2002).

A H. pylori € bem conhecida pela sua habilidade em colonizar o estémago
humano e por se adaptar as alteracdes sofridas pela sua permanéncia no meio,
podendo levar ao aparecimento de severas doencas gastricas. Além dos fatores
ambientais, a colonizacdo da bactéria depende tanto da diversidade biolégica do
patégeno quanto dos fatores genéticos do hospedeiro que interagem contribuindo na
patogénese desta infeccéo.

A associacdo da infeccdo pela H. pylori como principal fator etiologico
para o desenvolvimento das doencas gastricas, inclusive doencas ulcerosas,
levantou varias questdes envolvendo mecanismos de aderéncia da bactéria a
mucosa.

Boren et al. (1993) relataram que individuos do grupo O apresentavam
mais receptores para a H. pylori em relacéo a individuos dos outros grupos, sendo
entdo, mais susceptiveis a infeccdo pela bactéria. Além disso, mostrou em seus

estudos que o antigeno Le® liga a H.pylori a mucosa géstrica, verificando em sua
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anélise que a bactéria s6 se vinculou ao epitélio gastrico que expressava Le".

Varios estudos mostram uma associacéao significativa entre os fenétipos O
e Le® e & infeccdo causada por H. pylori, pois sdo antigenos fucosilados, onde as
bactérias aderem através da adesina BabA a mucosa gastrica, favorecendo a
colonizacdo bacteriana e aumentando o risco posterior de complicacdes
gastrointestinais (JAFF, 2011; ILVER et al., 1998; MATTOS et al., 2002).

Por outro lado, Keller et al. (2002) ndo demonstraram associacao entre o
grupo sanguineo ABO e a infeccdo pela H. pylori assim como, ndo encontraram
relacdo entre o fendtipo Lewis(a-,b+) e a infeccdo pela bactéria. Seus relatos
também ndo confirmaram a hipétese de que o estado secretor ABH e o grupo
sanguineo O tenham influéncia na infec¢éo por H. pylori.

Mas, existe controvérsia em relacdo aos achados da associacdo dos
fenotipos de grupos sanguineos ABO, Lewis e fenotipos secretor e ndo secretor na
susceptibilidade a infeccdo pela H. pylori. Neste estudo, nenhuma relagéo
significativa foi observada entre o estado secretor ABH e a infec¢ao pela H. pylori.
Nogueira et al., (2004) encontrou que a expressdo em Le® era cerca de duas vezes
mais frequentes entre criancas sem H. pylori (15/23, 65%) do que naquelas com
H.pylori (16/47, 34%). Entretanto Yang et al., (2001) verificaram uma relacao
significativa entre os fenétipos Lewis e a infeccdo pela H. pylori. Pode ser que as
discordancias entre estes diversos estudos acima mencionados sejam devido a
variabilidade genética de linhagens da H. pylori. Hennig et al., (2004) achou que
existe consideravel heterogeneidade entre os isolados de H.pylori em relacdo da
expressdo da adesina BabA, que é o ligante do antigeno Le® presente na superficie
das células epiteliais gastricas.

Entdo, considerando a importancia da transmissao intrafamiliar, onde
maes infectadas podem ser fontes de contaminacdo na infeccdo pela H. pylori
devem ser estimuladas a aplicacdo de medidas de melhoria em atividades
educativas, condi¢des socioeconémicas, sanitarias e higiénicas, a fim de reduzir as

taxas de infeccao pela H. pylori nas familias da comunidade.
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8 CONCLUSOES

A prevaléncia global da infeccdo por Helicobacter pylori foi de 70,37%,
atingindo 69,23% das criancas, entre as maes e 0s pais as taxas foram de 76,6% e
59,1% respectivamente.

Os achados deste estudo reforcam a hip6tese de que a transmisséo entre
os membros da familia ocorre pelos contatos pessoa-pessoa, provavelmente
facilitados pela auséncia de higiene e extrema caréncia de recursos

socioecondmicos no ambiente familiar e local.

A prevaléncia da infeccdo nas criangcas com maes/avos infectadas foi

maior do que naquelas, cujas maes/avos ndo apresentavam infeccao.

Nenhuma correlagéo foi observada entre o grau de escolaridade materna

e a positividade para a infeccéo pela H. pylori nas criancas estudadas.

Com relacdo as informacfes epidemioldgicas intrafamiliares nao foi
observada associacao significativa entre a taxa de infeccdo pela bactéria e os
fatores de risco selecionados, provavelmente devido a homogeneidade das

precarias condicdes socioecondémicas.

Neste estudo nenhuma diferenca significativa foi encontrada nas
frequéncias dos fendtipos de grupos sanguineos ABO, Lewis e Estado secretor,

entre os individuos positivos ou negativos para a infeccéo por H. pylori.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Infeccdo por Helicobacter pylori e a transmissdo intradomiciliar em criancas
residentes as margens do Rio Tocantins, no municipio de Imperatriz— MA.

Esta pesquisa tem como objetivo analisar a relacdo entre a infeccdo pela H.pylori em criancas e
seus respectivos pais, mediante informacgdes dos resultados de exames, contribuindo para esclarecer as
possiveis causas desta infeccdo. Para tanto, € necessario que seja coletado amostras de fezes e saliva
das criancas, e também saliva e sangue dos pais ou responsaveis. Além disso, os pais ou responsavel
devera responder a um formulario para esclarecer melhor as informagdes sobre as condi¢Bes de
habitacdo, renda familiar, escolaridade e outros, e 0s possiveis meios de contaminacdo entre 0s
participantes. Com essa finalidade prestamos 0s seguintes esclarecimentos:

1- A coleta das amostras e os exames feitos ndo oferecem risco para quem participa, pois a coleta
de sangue e fezes sera realizada por profissionais treinados.

2- Os exames realizados pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por parte
do participante para sua realizacao.

3- Os resultados dos exames realizados serdo usados como dados da pesquisa, ndo revelando a
identidade do participante.

4- O material coletado para a pesquisa sera usado exclusivamente para o diagnostico laboratorial,
sendo que ap6s o término da pesquisa serdo guardados por um periodo de cinco anos para analises
futuras adicionais a este estudo.

5- Somente o pesquisador responsavel ficard sabendo da participacdo e se for necessario,
autoridades de salde poderdo ser informadas para tomar medidas que beneficiem o participante da
pesquisa ou outras pessoas.

6- Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no momento
que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizagdo para efetuarmos o referido exame e realizarmos uma
entrevista, sendo que a mesma é confidencial; para desenvolvermos o estudo em questéo.

CONSENTIMENTO
Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido
sobre o conteudo do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade,
aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame.

Imperatriz, / /

ASSINATURA DO RESPONSAVEL

Pesquisadora: Marluce Sampaio Nobre Barbosa
Endereco: Rua Tupinambd, 1328 — Jardim S&o Luis — Imperatriz-MA. Telefone: (99) 8811-0700
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APENDICE B - FORMULARIO EPIDEMIOLOGICO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM DOENCAS TROPICAIS

FORMULARIO EPIDEMIOLOGICO

PROJETO: Infeccdo por Helicobacter pylori e a transmissdo intradomiciliar em criancas
residentes as margens do Rio Tocantins, no municipio de Imperatriz— MA.

| - IDENTIFICACAO
Responsavel pelo(s) menor (es):

Pai:

Idade:
Mae:

Cor:

Profissao:

Idade:

Cor:

Profissdo:

Os responsaveis pela guarda das criancas sdo seus pais bioldgicos? () Sim () N&o.

Quem?

Endereco:

Telefone para contato:
Tempo de residéncia:

Numero de filhos:

1. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Nao

2. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Néo

3. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Naéo

4. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Naéo

5. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Nao

6. Nome: Idade: Peso: kg Sexo:
Cor: Amamentou? () Sim por ( ) Nao

Il - SITUACAO DE MORADIA, SANEAMENTO E HIGIENICA

Tipo de casa: ( ) Tijolo ( ) Taipa ( ) Madeira ( ) Outro. Especificar:

Saneamento: ( ) Bom ( ) Razoavel
Destino do lixo: ( ) Coletado () Queimado ( ) Enterrado () Céu aberto
Existe agua encanada? ( ) Sim () Néo

( )Péssimo
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Tratamento de agua no domicilio: ( ) Filtrada ( ) Fervida ( ) Clorada ( ) Sem tratamento
Existe sistema de esgoto? ( ) Sim () Nao

Caso ndo, a fossa é cimentada? ( ) Sim ( ) Néo

Energia elétrica: ( )Sim () Naéo

NUmero de cdbmodos:

A crianca lava as méos antes de comer? ( )Sim () Naéo
A crianca brinca na terra? ( )Sim () Néo
Presenca de animais? () Sim. Qual(is)? () Né
A(s) crianca(s) compartilha o comodo que dormem? () Sim ( )N

NUmero de pessoas que dormem no mesmo comodo que a(s) crianca(s )
() Adultos ( ) Criancas

A crianca compartilha o local de dormir? () Sim ( )Né&o
NUmero de pessoas que dormem na mesma cama ou rede que a criancga:
() Adultos () Criancas

A crianca freqiienta a escola? () Sim ( ) Néao

Salario familiar:

() <que 1 minimo () de3ab5minimos

()1 minimo () de5a10 minimos

() 2 minimos () Beneficio do governo Qual?
Escolaridade da mae:

() Analfabeta () 2° Grau incompleto

() 1° Grau completo () Curso Técnico

() 1° Grau incompleto () Universitéario

() 2° Grau completo

I11. PADRAO DE ALIMENTACAO FAMILIAR

N° de refeigdes por dia
Alimentacéo

(Frituras, conservantes, corantes, enlatados, fibras, proteinas, gordura, sal e etc...)

IV- DADOS FAMILIARES

Disturbios gastricos: Pai Mée Crianca(s)
Gastrite: () () ()
Ulcera: () () ()
Cancer gastrico () () ()
Outro sintoma:

Usou antimicrobiano nos altimos 30 dias?

() Sim.Qual (quais)? ( ) Néo

Ja fez tratamento da erradicacdo do H. pylori?

Pai: () Sim () Néo

Mée: ( ) Sim () Nao

Em caso de H. pylori positivo, ha quanto tempo?
( )<1lano ( )la3anos ( ) >3anos



ANEXO A - AUTORIZACAO DA SECRETARIA DE SAUDE

PREFEITURA MUNICIPAL DE IMPERATRIZ
SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO BASICA

DECLARACAO

Declaro em nome do Departamento de Atengéo Bésica da Secretaria Municipal de
Saude de Imperatriz ter conhecimento do anteprojeto de pesquisa intitulado “Infec¢éio por
Helicobacter pylori e a transmissio intradomiciliar em criancas residentes as margens do
Rio Tocantins, no municipio de Imperatriz — MA”, de autoria da aluna Marluce Sampaio
Nobre Barbosa, enfermeira, aluna do curso de Mestrado em Doengas Tropicais da
Universidade Federal do Pard, dando-lhe consentimento para realizagdo do trabalho neste
municipio durante o periodo pré-estabelecido pelo cronograma.

Estamos também cientes e concordamos com a publicacdo dos resultados
encontrados, devendo ser obrigatoriamente citados na publicagdo o municipio de Imperatriz

como um dos locais de realizagfo da pesquisa.

Imperatriz, 06 de Junho de 2011.

1857 '
% /_\' /\_”(;..» X7 bide
nolia Araij eida

DEPARTAMENTO DE ATENCAO BASICA

COORDENADORA D
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ANEXO B-PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNIVERSIDADEFERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°035 /2011-CEP/NMT
2. Projeto de Pesquisa: INFECCAO POR HELICOBACTER PYLORIE A TRANSMISSAO

INTRADOMICILIAR EM CRIANCAS RESIDENTES AS MARGENS

DO RIO TOCANTINS, NO MUNICIPIO DE IMPERATRIZ — MA.

® o s

PARECER

Pesquisador Responsavel: Marluce Sampaio Nobre Barbosa.
Institui¢do / Unidade:UFPA/NMT/FACIMP.

Data de Entrada: 22.06.2011.

Data do Parecer: 28.06.2011.

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em

tela durante a reunido realizada no dia 28.06.201. Considerando que foram atendidas as

exigéncias da Resolugio 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagao do parecer do

relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 28 de junho de 2011.

ellen Thals Fuzii
\ ] “ ) Comitd e Etice

0
Prof2. Dr’. '9§“ n Thais Fuzii
Coordenadora-do CEF-NMT/UFPA.



