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RESUMO

Introducao: Helicobacter pylori (Hp) é uma bactéria Gram-negativa que infecta a
mucosa gastrica humana. Apresenta prevaléncia altamente variavel na populagdo
com obesidade. Embora haja diversos métodos para diagnéstico da infecgao por Hp,
as alteragbes fisiometabdlicas caracteristicas da obesidade podem interferir nos
resultados dos testes. Na literatura ha escassez de estudos que comparam a eficacia
dos meétodos invasivos e ndo invasivos para deteccdo dessa bactéria nesses
individuos, particularmente o teste respiratério com ureia marcada com carbono-13
('3C-UBT), o teste rapido de urease (RUT) e a histologia.

Objetivos: Comparar a acuracia do '3C-UBT e do RUT com a histologia na deteccéo
do Hp em candidatos a cirurgia bariatrica. Os objetivos secundarios sao determinar a
prevaléncia da infec¢ao por Hp nestes individuos e avaliar a correlacdo com sintomas
gastrintestinais e achados endoscépicos.

Materiais e métodos: Estudo observacional transversal prospectivo realizado a partir
da selegao de individuos candidatos a cirurgia bariatrica no Ambulatério de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica do Hospital de Clinicas e no Gastrocentro/UNICAMP entre
2019 e 2022. Foram comparados os testes *C-UBT e RUT com a histologia
(considerada padrédo-ouro) para calculo das variaveis de acuracia diagnéstica. A
infeccdo pelo Hp foi definida como histologia positiva. Dados demograficos e
antropométricos, sintomas gastroesofagicos e achados endoscoépicos foram
analisados.

Resultados: Noventa e dois individuos elegiveis para cirurgia bariatrica foram
incluidos no estudo, sendo submetidos ao *C-UBT e a endoscopia digestiva alta
(EDA) com coleta de fragmentos gastricos para RUT e histologia. Do total de
participantes, 83,7% eram do sexo feminino, com média de idade de 41 + 10,8 anos,
indice de massa corporal (IMC) médio de 41,8 + 5,2 kg/m2. 72,8% foram positivos para
Hp através do método histolégico. 71,7% apresentavam uma ou mais condi¢cbes
cronicas, sendo hipertenso arterial sistémica (HAS), a mais frequente (42,4%). O '3C-
UBT e o RUT tiveram desempenho semelhante, com sensibilidade de 65,7% e
especificidade de 100%, resultando em uma acuracia de 82,8%. A maioria dos
participantes (67,3%) se apresentou assintomatica. Dentre os sintomaticos (32,7%),
os sintomas gastricos foram os mais frequentes, sem significancia estatistica entre os
grupos Hp negativo e Hp positivo (28% vs. 32,8%, p= 0,65). Em relag&o aos achados
na EDA, 56,5% dos participantes apresentaram alteracdes, sendo as mais frequentes
a gastrite erosiva (45,6%) seguida da esofagite erosiva (18,4%), sem diferencas
significativas entre os grupos Hp negativo e Hp positivo (56% vs. 56,7%, p=0,95).

Conclusao: O RUT e o '®C-UBT apresentaram desempenho semelhante quando
comparados a histologia, com boa acuracia diagnéstica (82,8%), na detec¢ao do Hp



nos pacientes candidatos a cirurgia bariatrica. Alta prevaléncia de infeccdo por Hp
(72,8%) nos individuos com obesidade foi observada, ndo sendo encontrada
correlacao significativa com os sintomas e achados endoscépicos.

Palavras-chaves: Helicobacter pylori; obesidade; cirurgia bariatrica; urease;
histologia.



ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (Hp) is a Gram-negative bacterium that infects the
human gastric mucosa. Its prevalence is highly variable in obese populations. Although
there are several methods for diagnosing Hp infection, the hypometabolic alterations
characteristic of obesity can interfere with the accuracy of these tests. The literature
reveals a lack of studies comparing the effectiveness of invasive and noninvasive
methods for detecting this bacterium in individuals with obesity, particularly the carbon-
13 urea breath test ('3C-UBT), the rapid urease test (RUT), and histology.

Objectives: To compare the accuracy of the 3C-UBT and RUT with histology in
detecting Hp in candidates for bariatric surgery. Secondary objectives include
determining the prevalence of Hp infection in these individuals and evaluating its
correlation with gastrointestinal symptoms and endoscopic findings.

Materials and Methods: A prospective cross-sectional observational study selected
individuals undergoing bariatric surgery at the Bariatric and Metabolic Surgery Clinic
of the Hospital de Clinicas and the Gastrocentro/UNICAMP between 2019 and 2022.
The 3C-UBT and RUT tests were compared with histology (considered the gold
standard) to calculate the diagnostic accuracy variables. Hp infection was defined as
positive histology. Demographic and anthropometric data, gastrointestinal symptoms,
and endoscopic findings were analyzed.

Results: Ninety-two individuals eligible for bariatric surgery were included in the study
and underwent the '3C-UBT and upper gastrointestinal endoscopy (UGE), with gastric
biopsy for RUT and histology. Of the participants, 83.7% were female, with a mean
age of 41 £ 10.8 years and a mean body mass index (BMI) of 41.8 + 5.2 kg/m?2. 72.8%
tested positive for Hp by histological method. 71.7% had one or more chronic
conditions, with systemic arterial hypertension (SAH) being the most frequent (42.4%).
The 3C-UBT and RUT performed similarly, with a sensitivity of 65.7% and specificity
of 100%, resulting in an accuracy of 82.8%. The majority of participants (67.3%) were
asymptomatic. Among the symptomatic (32.7%), gastric symptoms were the most
frequent, with no statistically significant difference between the Hp-negative and Hp-
positive groups (28% vs. 32.8%, p = 0.65). Regarding UGE findings, 56.5% of
participants had abnormalities, with erosive gastritis (45.6%) and erosive esophagitis
(18.4%) being the most frequent, with no significant differences between the Hp-
negative and Hp-positive groups (56% vs. 56.7%, p = 0.95).

Conclusion: RUT and '3C-UBT performed similarly to histology, with good diagnostic
accuracy (82.8%), detecting Hp in bariatric surgery candidates. Our study found a high
prevalence of Hp infection among individuals with obesity (72.8%), and no correlation
between gastrointestinal symptoms and endoscopic findings was observed.



Keywords: Helicobacter pylori; obesity; bariatric surgery; urease; histology.
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1. INTRODUGCAO

1.1. Helicobacter pylori

1.1.1.  Caracteristicas microbioldgicas

O Helicobacter pylori (Hp) é uma bactéria Gram-negativa,
flagelada, microaerdfila, mével e de crescimento lento (1,2). Coloniza a mucosa
gastrica e é frequentemente visto na forma espiralada ou encurvada a
microscopia 6tica e eletronica (3), podendo também assumir a forma de cocos
(1). Possui de 4 a 6 flagelos unipolares embainhados de aproximadamente 3 um
de comprimento (4) e apresenta de 0,5 a 0,9 um de largura e de 2 a 4 um de

comprimento (Figura 1).

FIGURA 1: Eletromicrografias de culturas de Hp, mostrando suas formas espiralada [A] e
cocéide [B], sendo detalhada em [C], na qual é possivel se observar sua forma e flagelos

unipolares.
FONTE: Costa DM, 2016 (1).

Foi descoberto em 1875 por pesquisadores alemaes (5), porém
isolado pela primeira vez em 1982 por dois pesquisadores australianos, Robin
Warren e Barry Marshall (Figura 2) (4,6,7), os quais o denominaram inicialmente
de Campylobacter pyloridis (3).
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o i
FIGURA 2: Barry Marshall (esquerda) e Robin Warren (direita), pioneiros na identificagdo do Hp
e sua relacdo com gastrites e Ulceras pépticas em 1982. Receberam o Prémio Nobel de Medicina
em 2005 por essa importante descoberta cientifica.

FONTE: J. Robin Warren — Biographical (2005) (8).

Evidéncias recentes mostram que a infeccao por Hp geralmente é
contraida nos primeiros anos de vida e tende a persistir por toda a vida, a menos
qgue seja tratada (7,9,10). Entretanto, eliminacao espontanea da bactéria pode

ocorrer em criancgas (10) e com o avangar da gastrite atréfica (7,11).

O Hp possui capacidade excepcional de sobrevivéncia no
estbmago, ambiente com baixo potencial de hidrogénio (pH) (2,12). Essa
caracteristica singular deve-se especialmente a producao de enzima urease, que
converte a ureia em amdnia e gas carbdénico (COz), neutralizando parcialmente
essa acidez. Além disso, esse microrganismo ndo apresenta comportamento
invasivo (1) e sua distribuicao ao longo da mucosa gastrica pode ser focal,
segmentar ou difusa, localizando-se dentro ou abaixo da camada de muco que
reveste o epitélio da superficie e das fovéolas (2,4,13), mantendo contato direto
com a membrana luminal das células epiteliais que recobrem o estdmago.
Raramente pode ser observado em areas de metaplasia intestinal. No duodeno,
a bactéria coloniza areas de metaplasia géastrica, fator de grande importancia

para seu papel na patogénese da uUlcera péptica duodenal (12).
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1.1.2. Patogénese

A coloniza¢do da mucosa gastrica por Hp induz uma resposta pro-
inflamatoria nas células epiteliais gastricas, resultando na gastrite crénica ativa,
que é geralmente assintomatica por décadas. A gravidade da inflamacéo varia
entre os individuos, dependendo de fatores bacterianos, do hospedeiro e
ambientais, sendo a ilha de patogenicidade associada a genes da citotoxina
funcional (cag PAI), a principal determinante da atividade pré-inflamatéria. A
inflamacdo prolongada pode levar a atrofia géstrica e ao cancer gastrico,
conforme descrito pela cascata pré-cancerosa de Pelayo Correa (14,15) (Figura
3).

gastrica
normal Gastrite atrofica
. multifocal

W ETEHE]
intestinal

FIGURA 3: Representacao esquematica dos principais desfechos clinicos da infeccao por
Hp. Cascata pré-cancerosa de Pelayo Correa (14,15). Legenda: 1. CagA: gene associado a
citotoxina A; 2. VacA: gene associado a citotoxina A vacuolizante; 3. Linfoma MALT: linfoma do
tecido linfoide associado a mucosa.

FONTE: a autora.

Essa cascata descreve um processo multifatorial e de varias
etapas, iniciando com gastrite superficial, sequida de gastrite atréfica, metaplasia
intestinal, displasia e culminando com adenocarcinoma gastrico. As razdes pelas
quais a maioria dos individuos permanece assintomatica enquanto outros

desenvolvem complicagbes ndo sao totalmente compreendidas e nédo ha
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marcadores preditivos precoces clinicamente Uteis para guiar a decisdo de
erradicacao (7).

O resultado clinico da infeccao por Hp depende da distribuicéo e
gravidade da gastrite induzida (7,16). Ulceras pépticas sdo mais comuns em
individuos com gastrite predominante no antro, caracterizada por alta secrecao
acida e preservacao do corpo gastrico, onde as células parietais secretam acido
gastrico. Em contraste, o cancer gastrico se desenvolve em gastrite
predominante no corpo, acompanhada de atrofia gastrica e perda da capacidade
secretora de acido, ocorrendo décadas antes do cancer.

Além das manifestacdes pré-inflamatérias e pro-carcinogénicas, o
Hp também exerce varios mecanismos de acao no hospedeiro, os quais ainda
estdo sendo investigados (17). H& evidéncias reportando que o Hp promove
modulacao da agregacao plaquetaria, aumentando o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) e eventos cardiovasculares (18). Associagcdo desse
microrganismo aos mecanismos etiopatogénicos de diversas patologias tem sido
descrita, especialmente das doencgas hematolbgicas (como a anemia ferropriva,
a deficiéncia de vitamina B12 e a purpura trombocitopénica idiopatica), atribuidas
a inflamacao sistémica de baixo grau (2,19,20). A ligagéo entre Hp e doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE), eséfago de Barrett e adenocarcinoma
esofagico é controversa, e atualmente nao ha consenso sobre o impacto clinico

ou manejo da infec¢do por Hp nessas condigdes (7).

1.1.3. Epidemiologia

Considera-se que o Hp possui uma distribuicdo cosmopolita, pois
infecta aproximadamente 50% da populacao mundial (1,2,3,13). Entretanto, a
incidéncia tende a apresentar diminuicdo constante nos ultimos anos (7,21).
Varios estudos demonstram que a prevaléncia de infecgao por Hp varia com a
idade, origem étnica, area geografica, doencas associadas, e esta intimamente
relacionada com o desenvolvimento socioeconémico e condi¢des de higiene da
populacao (3,10,13,22).
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Malfertheiner et al. (7) reportaram que, durante o periodo entre
2014 e 2020, observou-se reducdo de 50-55% para 43% da prevaléncia global
da infec¢do pelo Hp em adultos. Isso se deve especialmente as melhorias na
qualidade de vida, condi¢des de higiene, status socioeconémico e o crescente
uso de antibidticos, incluindo terapias de erradicagdo desse microrganismo em
pessoas infectadas. No entanto, paises com baixo e médio niveis
socioeconOmicos apresentam elevada prevaléncia de infecgéo pela bactéria em
criancas e adultos em comparacdo com a dos paises com alto nivel

socioecondmico (7) (Figura 4).
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FIGURA 4: Mapa global da prevaléncia da infeccao por Hp em adultos durante 1970-2016.

FONTE: Malfertheiner P et al., 2023 (7).

No Brasil, pesquisas epidemiolégicas indicam que as taxas de
prevaléncia da infeccao por Hp séo elevadas tanto em regiées urbanas quanto
rurais, especialmente em areas com condi¢des de vida precérias, baixa renda e
acesso limitado aos servigos de saude. Ademais, estudos nacionais revelam que
a infeccao tem inicio na infancia, nos primeiros dois anos de vida, atingindo cerca
de 50% das criangas entre 2 e 5 anos. Aos 10 anos, a prevaléncia pode alcangar
entre 70% e 90%, mantendo-se semelhante na populacao adulta (13).



24

A via exata de transmissdo e subsequente infeccdo do Hp em
humanos é incompletamente compreendida (1,5,7,13). Tem-se sugerido que a
transmissao inter-humana seja oral-oral, fecal-oral ou ambos, uma vez que o Hp
foi isolado na saliva, fezes e vémito de individuos infectados. Foi levantada a
hipdtese de que a transmissdo oral-oral seja a via primaria nos paises
desenvolvidos, enquanto a transmissao fecal-oral (principalmente por meio de
fontes de agua contaminadas) € mais frequente nos paises em desenvolvimento
(2,23). Reinfecgdo ou recrudescéncia apds erradicacdo efetiva pode ocorrer,
sendo menor que 2% em adultos de paises desenvolvidos e de 5 a 10% em

adultos de paises em desenvolvimento e em criangas (7).

1.1.4. Importancia do Hp

Embora a maioria dos individuos portadores de Hp sejam
assintomaticos (7,22), esse microrganismo € o principal causador de um amplo
espectro de doencas em adultos e criancas, como gastrite aguda e crdnica,
Ulceras gastricas e duodenais, anemia perniciosa, trombocitopenia, carcinomas
gastricos e linfoma MALT (1,6,9,12,23). Essas patologias, secundarias a
imunomodulacdo sistémica e a resposta inflamatéria na mucosa gastrica
induzidas pelo Hp, podem acometer entre 15 e 20% da populagédo geral com
infeccao pela bactéria ao longo da vida (24).

Estudos iniciais mostraram alta prevaléncia da infeccdo em
pacientes com ulcera duodenal (80-95%), uUlcera gastrica (65-95%), dispepsia
(20-60%) e cancer gastrico (70-90%) (9), destacando que boa parte da
populacdo em geral desconhece a bactéria e as possiveis consequéncias desta
infeccao.

Nos ultimos anos, o Hp vem ganhando importancia por seu papel
como principal fator ambiental adquirido na patogénese do cancer gastrico. Essa
afeccao é considerada a quinta neoplasia maligna mais frequente entre homens
e mulheres em escala global e, consequentemente, um importante problema de
saude publica (25). O tipo adenocarcinoma responde por 95% dos casos e

possui mau prognéstico, com alta mortalidade em curto prazo. Apesar de ser
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considerada multifatorial, esta afeccdo maligna tem no Hp o principal fator
etiolégico comprovado por estudos de erradicacao epidemiolégica, laboratorial,
molecular e bacteriana em humanos (13), sendo responsavel por cerca de 90%
dos casos (26). Tanto que, em 1994, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) o
classificou como carcinégeno de classe | (9,13,22,23,27,28).

No Brasil, a neoplasia géstrica tem incidéncia intermediéria -
influenciada por variacdes regionais. Segundo estimativas do Instituto Nacional
de Cancer (INCA) para o periodo de 2023 a 2025, o pais deve registrar 21480
novos casos anuais de cancer de estémago, com incidéncia de 9,94 casos por
100 mil habitantes (29). Excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer gastrico é o quinto mais frequente no Brasil. As taxas de incidéncia mais
elevadas sao observadas na regiao Sul (maior nivel socioeconémico) para
ambos os sexos. No entanto, € o segundo mais frequente em homens na regiao
Norte (menos desenvolvida) e o quinto em mulheres na regido Sul (29). Apesar
da associagao com fatores hereditarios, genéticos e comportamentais (excesso
de peso e alto consumo de A&lcool e tabaco) (29), estima-se que
aproximadamente 80% dos tumores gastricos malignos estejam associados a
infeccdo por Hp, dada a alta prevaléncia deste microrganismo na populagéao
brasileira (13).

Devido a preocupagdo crescente com as complicacdes
relacionadas a infeccdo pelo Hp em adultos, atualmente o tratamento é
recomendado em caso de deteccao desta bactéria mesmo em pacientes
assintomaticos (7,30,31). Importante destacar que o Consenso de Kyoto (31)
recomenda a terapia de erradicacdo do Hp para todos os individuos infectados,
visando a reducéao do reservatério de pessoas capazes de transmitir a infeccao
e prevenir os custos relacionados ao diagnédstico, tratamento e complicagbes das
doencgas evitaveis associadas ao Hp. Essa pratica também € apoiada pelos
resultados de uma revisao sistematica de seis estudos randomizados, os quais
avaliaram que a terapia de erradicacdo do Hp para prevenir o cancer gastrico
em individuos saudaveis e assintomaticos promoveu uma reducao significativa

na incidéncia desta neoplasia (22).
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1.1.5. Métodos diagnosticos

Ha varios métodos diagndsticos utilizados para a deteccao do Hp.
A escolha de um ou mais testes de diagnéstico depende das condi¢des clinicas,
da experiéncia do médico, da disponibilidade, do custo, da sensibilidade e da
especificidade. Os testes diagndsticos podem ser classificados como invasivos
e Nao invasivos.

Os métodos invasivos sdo baseados na pesquisa da bactéria nos
fragmentos de tecido gastrico coletados por EDA. Estes incluem o teste rapido
de urease (RUT), a histologia e a cultura bacteriana. O exame endoscopico
permite uma avaliacdo detalhada da mucosa gastrica e tem como principal
limitacao o fato de ser invasivo (22). Além disso, os testes invasivos apresentam
desvantagens que incluem o alto custo e a necessidade de infraestrutura

especializada, fatores que podem dificultar a acessibilidade a esses exames.

Os métodos nédo invasivos, desenvolvidos para se evitar a EDA,
classicamente incluem a sorologia, a pesquisa do antigeno fecal (SAT) e o teste
respiratério com ureia marcada com carbono 13 ou 14 ('3C-UBT ou '“C-UBT).
Uma limitacdo desses métodos é que eles podem detectar apenas a presenca
do Hp na mucosa gastrica, mas n&o fornecem informacdes sobre a

suscetibilidade dessa bactéria aos antibitticos (22).

Ja o teste molecular por meio da reacao em cadeia da polimerase
(PCR) é uma opc¢ao emergente na deteccao direta do Hp sem a necessidade de
cultura. Pode ser classificado tanto como teste invasivo quanto n&o invasivo,
quando se utiliza como substrato bidpsia gastrica ou amostras de fezes,

respectivamente.

No Brasil, é rotina clinica o diagnéstico do Hp utilizando-se o RUT
e a histologia através do exame endoscopico. Quando indicado, o controle de
erradicacao dessa bactéria é realizado por meio da coleta de amostras géstricas
para histologia através da EDA. Apesar do '®C-UBT ser considerado o método
nao invasivo padrédo-ouro no controle de erradicagao e recomendado pelo IV
Consenso Brasileiro sobre infeccao pelo Helicobacter pylori desde 2018 (13), o

teste foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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apenas em junho de 2023 (Anexo 1). Até entdo, estava disponivel apenas em
alguns centros de pesquisa, limitando sua disponibilidade na pratica clinica.

Neste estudo, daremos énfase a trés métodos diagndsticos: '3C-
UBT, RUT e histologia.

1.1.5.1. Teste respiratério com ureia marcada com
carbono-13 ('3C-UBT)

O UBT se baseia na deteccao indireta da atividade da urease
produzida pelo Hp, a qual converte a ureia em aménia e CO2. Uma dose de ureia
marcada com um isétopo de carbono, '3C ou 'C, é ingerida pelo paciente. Em
um paciente infectado, a atividade da urease na camada mucosa do estémago
decompde a ureia marcada, produzindo CO2 marcado, o qual se difunde para as
células epiteliais, é transportado na corrente sanguinea e, finalmente, exalado
pelos pulmdes. Uma amostra do ar expirado do paciente pode ser medida para
determinar a quantidade de CO: exalado e, com isso, a presenca ou auséncia
de infecgdo por Hp (Figura 5). O 3C é um isétopo natural, estavel e ndo
radioativo de carbono que € medido por espectrometria de massa de razao
isotopica. Permite a repeticao do teste, conforme necessario, e € seguro mesmo
em criancas e mulheres gravidas. O '#*C é um is6topo radioativo de carbono que
€ medido por espectrometria de infravermelho. Apesar do baixo custo, o *C vem
perdendo preferéncia para o uso do 8C (1,4,7,9) devido a sua natureza
radioativa.

Por ser nédo invasivo, o UBT apresenta a vantagem de detectar
infeccao ativa pelo Hp, independente de possivel erro de amostragem associado
a bidpsia endoscépica e a distribuicao desigual de Hp na mucosa gastrica (32).

Segundo Graham et al. (33), o '*C-UBT é o teste padrdo-ouro ndo
invasivo para detectar a infeccéo ativa por Hp, de baixo custo e facil execugéao
(3,7,13). A dose da ureia marcada com '3C para adultos varia entre 50 e 100 mg,
mas a dose de 75 mg é a mais recomendada e adotada em ensaios clinicos e
kits comerciais (13), com valores de sensibilidade e de especificidade variando
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entre 95 e 100% (3,5,7). O intervalo de tempo entre a ingestdo da solugcéo
contendo ureia marcada com carbono e a coleta da segunda amostra de ar
expirado pode variar entre 10 e 30 minutos, dependendo do kit utilizado (34).

Segundo o IV Consenso Brasileiro sobre Infeccdao pelo
Helicobacter pylori (2018) (13), o *C-UBT ¢ considerado a primeira escolha na
investigacao de dispepsia em individuos com menos de 40 anos, sem sintomas
e/ou sinais de alarme e no controle da erradicacao desta bactéria em adultos e
criangas com idade maior que 6 anos no Brasil. Best et al. (35) compararam a
eficacia diagnoéstica entre os métodos néo invasivos ('*CUBT, '“C-UBT,
sorologia e SAT) e demonstraram que o '3C-UBT apresentou melhor

desempenho na deteccao do Hp entre os testes.

[A]

FIGURA 5: Esquema representativo da coleta do '*C-UBT para Hp — IDkit Hp two. [A] Coleta
da amostra de ar inicial por aproximadamente 5s para obter uma amostra de ar basal, que sera
usada como referéncia. [B] Ingestédo da solugio de ureia marcada com '°C. [C] Tempo de reagéo
para permitir que o Hp, se presente na mucosa gastrica, quebre a ureia em amédnia e CO.. [D]
Coleta da amostra de ar por aproximadamente 5s pds-ingestao da solugao de ureia.

FONTE: Imagens extraidas do video BreathlD | IDkit Hp TWO — YouTube. 2019. Disponivel em
< https://www.youtube.com/watch?v=wcOYDKW12XA> (36).

Apesar de sua precisao, seus resultados podem ser afetados pelo
esvaziamento gastrico acelerado, cirurgia gastrica (37) e pela exposicdo a
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terapia com antibidticos, inibidores de bomba de prétons (IBPs) ou sais de
bismuto (27). O sangramento também compromete o desempenho diagnostico
do 3C-UBT, sendo recomendado que o teste deve ser realizado somente apés
a completa recuperacao (3). Essencial destacar que alguns estudos
discordantes reportaram que a acuracia do '*C-UBT néo foi significativamente
afetada pelo uso do IBP pantoprazol a curto prazo (13). Uma importante variavel
limitante do teste é a concentracao insuficiente de CO2 nas bolsas de teste das
amostras, portanto, o exame e o manuseio adequados dessas bolsas devem ser

exercidos (23).

1.1.5.2. Teste de urease (RUT)

O RUT é baseado na producdo da enzima urease pelo Hp e na
presenca dessa enzima na mucosa gastrica. E considerado método invasivo,
pois utilizam-se uma amostra do antro e uma do corpo gastrico coletadas por
EDA. Essas amostras sao colocadas numa solugéo contendo um indicador de
pH e ureia, a qual sera convertida em amdnia e CO2 na presenca do Hp, levando
a uma mudanca na coloracdo da solu¢cao em consequéncia de um aumento do
pH (Figura 6).

Enzima -
urease CO,

Nao reagente Reagente
(coloragao amarela e inalterada) (coloragao rosa)

FIGURA 6: Representacao ilustrativa do RUT — na presenca do Hp, a enzima urease produzida
pela bactéria converte ureia em aménia e CO,, resultando na mudanga da coloragao do reagente
de amarelo para rosa, indicando infecgéo positiva.

FONTE: a autora
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Esse teste é amplamente utilizado por ser rapido, barato, de facil
execucao e altamente especifico (13). Os RUTs disponiveis comercialmente
apresentam especificidade de 95% a 100%, mas sua sensibilidade é moderada
(84% a 95%) (7,10,12), podendo ser afetada se menos de 10* células
bacterianas estiverem presentes na amostra gastrica, levando a resultados falso-
negativos (22). Portanto, ndo é recomendado para o controle de erradicagao
(13). Adicionalmente, o tratamento com IBPs, antibiéticos e compostos de
bismuto, assim como nos casos de acloridria, metaplasia intestinal e

sangramento por ulcera gastrica podem levar a resultados falso-negativos (3,38).

Resultados falso-positivos desse teste sdo possiveis na presenca
de microrganismos que apresentam atividade da urease, quando isolados na
cavidade oral e/ou no estdbmago, como Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae e Citrobacter freundii (3).

1.1.5.3. Histologia

A histologia é atualmente o método invasivo padrdo-ouro para a
deteccdo direta da infeccdo por Hp. E realizada de acordo com o sistema
atualizado de Sydney (39,40), que também permite a avaliacdo das alteracoes
morfolégicas na mucosa gastrica (7,13). E um método considerado relativamente
demorado e de alto custo. Sua acuracia depende de varios fatores, como a
experiéncia do patologista, a densidade da colonizagdo por Hp na mucosa
gastrica, a qualidade e quantidade da amostra coletada, a técnica de coloragao
e a avaliacao subjetiva das alteracgdes teciduais (22). De acordo com Dixon et al.
(39), indica-se a coleta de pelo menos dois fragmentos do antro e dois do corpo
da pequena e grande curvatura do estdbmago por EDA para aumentar a
sensibilidade do exame.

Em relagdo as técnicas de coloragéo, sdo utilizadas a hematoxilina-
eosina (HE), o Giemsa (GE) e a imunohistoquimica (IH). A coloracao por HE é a
mais comumente utilizada (Figura 7) e também contribui para a avaliacdo das
células inflamatérias (3). O GE atua como técnica adicional para facilitar a
identificacao bacteriana e é o preferido por ser simples, sensivel e barato. Ja a
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IH é o método mais sensivel e especifico para detectar o Hp, mas é demorada e
cara.

A sensibilidade e a especificidade da histologia sdo de até 100%,
permitindo-se uséa-la como padrdo-ouro para determinar a sensibilidade de
outros testes (3,10,13). E um dos métodos para avaliar a erradicagdo do Hp (13),
entretanto sua principal desvantagem € ser um teste invasivo. Ainda assim, é

utilizada rotineiramente no Brasil com essa finalidade.

-

FIGURA 7: Hp em uma biopsia de mucosa gastrica corada por HE. Os bacilos tém forma
levemente recurvada e sdo encontrados na superficie da mucosa ou nas criptas glandulares.

FONTE: Imagem retirada de Anatomia Patoldgica Especial/UNICAMP. Disponivel em:
<http://anatpat.unicamp.br/bihelicobacter.html> (41).

1.2. Obesidade

1.2.1. Definicao

A obesidade é uma condicao crbénica, multifatorial e genética,
decorrente do acimulo de gordura no organismo. E considerada fator de risco
para outras condicoes crbnicas nao transmissiveis, como doencas
cardiovasculares, neoplasias e diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (42). Em geral,
€ mais prevalente em mulheres, pessoas com baixa escolaridade e de raga/cor
preta (43). A exata etiologia é desconhecida (44), porém fatores condicionantes
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incluem a alimentacao rica em gorduras e agucares, 0 CONsSumo excessivo de
alimentos  ultraprocessados, sedentarismo e complexos processos

biopsicossociais (45).

Evidéncias na literatura apontam que o tecido adiposo humano é
uma fonte primaria de mediadores inflamatérios (46), os quais promovem a
ativacao constante do sistema imunolégico inato. Essa ativacao leva a um estado
de inflamacao crénica de baixo grau que afeta a homeostase metabdlica (47) e
gera impactos anatémicos e fisiol6gicos com importantes implicacées para o
desenvolvimento de outras condi¢des crbnicas e de doencas mais graves (48).

A obesidade é geralmente classificada pelo indice de massa
corpérea (IMC), método padrao internacionalmente aceito e amplamente
utilizado, sendo calculado pelo peso corporal em quilograma dividido pela altura
em metro quadrado (kg/m?). O IMC varia com a idade e a etnia. A classificacdo
proposta pela OMS distribui os individuos em cinco categorias diferentes,
independente do sexo. E considerado normal quando o IMC est4 entre 18,5 e
24,9 kg/m?, sobrepeso entre 25 e 29,9 kg/m?, obesidade grau | entre 30 e 34,9
kg/m?, obesidade grau Il entre 35 e 39,9 kg/m? e obesidade grau Il quando igual
ou superior a 40 kg/m2. A obesidade mérbida é considerada obesidade grau Il
ou obesidade grau Il associada as comorbidades relacionadas a essa doencga.
Cabe ressaltar que a interpretacdo do IMC pode variar conforme o sexo, pois
homens e mulheres tém diferencas naturais na composi¢cao corporal, como
porcentagem de gordura e massa muscular. O IMC ndo fornece uma ideia
precisa sobre os riscos que 0 excesso de peso afeta na salude da composigao
corporal, como a proporcao de peso que consiste em gordura ou a distribuicao
de gordura corporal.

1.2.2. Epidemiologia

A OMS considera a obesidade como uma grave epidemia mundial.
De acordo com o Atlas Mundial da Obesidade (43) publicado em 2024, o0 nUmero
estimado de pessoas adultas com IMC = 25 kg/m? era cerca de 2,2 bilhdes em

2020. A projecéao para 2035 é de 3,3 bilhdes, o que representaria mais de 54%
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da populagdo adulta do planeta. J& a expectativa global de criangas e
adolescentes (entre 5 e 19 anos) com IMC elevado para 2035 € de mais de 770
milhdes, 0 que representaria cerca de 39% desses individuos mais jovens. Além
disso, o documento indica que 79% dos adultos e 88% das criangas com excesso
de peso e obesidade viverao em paises de baixa e média renda até 2035.

No Brasil, o sobrepeso e a obesidade vém aumentando em todas
as faixas etarias, em ambos os sexos e em todos 0s niveis sociais, sendo a
velocidade de crescimento mais expressiva em pessoas com baixa renda
familiar, mulheres, raca preta e outras etnias minoritarias (49). Dados da
pesquisa de 2023 do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) (49) (Figura 8), ligado ao
Ministério da Saude, mostraram que 24,3% dos brasileiros tém obesidade e
61,4%, sobrepeso.
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FIGURA 8: Prevaléncia de obesidade em adultos > 18 anos, conforme o Sistema de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL) — Brasil, 2006 a 2023. *Em 2022, ndo houve coleta de dados.

FONTE: Brasil. Secretaria de Vigilancia em Salde e Meio Ambiente. Boletim epidemiolégico,
2024 (49).
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1.2.3. Importéancia e impactos da obesidade na saude

A obesidade é um dos mais importantes fatores de risco para o
surgimento de condi¢cdes crénicas nao transmissiveis (CCNT), a partir de
disfungdes orgénicas secundarias ao acumulo de gordura corporal. Dentre as
CCNT, estao os disturbios metabdlicos (incluindo o DM2), as doencas articulares
degenerativas, a hipertensdao arterial sistémica (HAS), as doencas
cardiovasculares, o acidente vascular cerebral (AVC), a doenca renal cronica, a
doenca hepatica esteatédtica associada a disturbio metabédlico (MASLD) e varios
tipos de cancer (50). Também esta associada a doencas infecciosas, de modo
que certas infeccdes podem desencadear um aumento na adiposidade, como as
causadas por adenovirus humano 36, virus influenza, virus da imunodeficiéncia

humana (HIV) e, apesar de controversa, pelo Hp (51).

Estimativas mostram que a obesidade colabora com
aproximadamente 58% dos casos de DM2, 21% das cardiopatias isquémicas e
de 8 a 42% com certos tipos de cancer. Em 97 estudos que avaliaram mais de
2,88 milhdes de individuos e mais de 270 mil mortes, foi reportado que a
obesidade, especialmente a morbida, estd associada a mortalidade

significativamente maior em comparagdo com o peso normal (50).

O tratamento das condicbes associadas ao sobrepeso e a
obesidade gera um impacto econémico significativo nos sistemas de saude.
Esse impacto vai além dos gastos com cuidados médicos, abrangendo também
custos sociais, como a reducdo da qualidade de vida, dificuldades de insergcéao
social, queda na produtividade, aposentadorias precoces e mortalidade. Nos
Estados Unidos, estima-se que os custos médicos anuais atinjam 147 bilhdes de
dblares para adultos e 14,3 milhdes de délares para criancas e adolescentes
com obesidade, enquanto a perda de produtividade, devido ao absenteismo e a
morte precoce, adiciona cerca de 66 bilhdes de ddélares anuais. No Brasil,
estudos indicam que o Sistema Unico de Saude (SUS) desembolsa
aproximadamente 3,6 bilhdes de reais por ano com o tratamento dessas
condi¢cbes, dos quais 2,4 bilhdes de reais sdo destinados ao tratamento

hospitalar e 1,2 bilhdo de reais ao atendimento ambulatorial (52).
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1.2.4. Tratamento

O tratamento da obesidade envolve controle alimentar com dietas
hipocaléricas, atividades fisicas regulares, terapia comportamental e psicolégica,
e, eventualmente, uso de medicamentos anorexigenos e sacietdgenos. No
entanto, tais métodos frequentemente falham em proporcionar perda de peso
significativa e sustentavel a longo prazo.

Dados de alta qualidade de ensaios clinicos randomizados
estabelecem que a cirurgia bariatrica e metabdlica é mais eficiente do que
intervencdes medicas ou de estilo de vida na perda e manutencao sustentada
do peso em pacientes com obesidade mérbida. Além disso, os procedimentos
bariatricos contribuem para a remissdo do DM2, mesmo em pacientes com
obesidade inicial e IMC entre 30 e 34.9 kg/m? (53).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
(SBCBM) (53), as cirurgias bariatricas, independentemente da técnica a ser
utilizada, estdo indicadas nas situagdes abaixo:

I. Em relacdo a massa corpérea:
a. IMC > 40 kg/m?, independentemente da presenca de
condicoes cronicas;
b. IMC entre 35 e 39,9 kg/m? na presenca de condi¢cdes
cronicas;
c. IMC entre 30 e 34,9 kg/m? na presenca de condigoes

cronicas graves e intratabilidade clinica.

[I. Em relagdo a idade: indicada entre 18 e 65 anos, podendo
também ser consideradas idades:

a. Inferior a 16 anos, mediante avaliacdo
de riscos pelo cirurgiao e equipe multidisciplinar, com
registro e documentacdo minuciosos, além da
aprovacao expressa dos pais ou responsaveis. Esse
procedimento é indicado também para pacientes com

Sindrome de Prader-Willi ou outras condi¢des
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genéticas similares, desde que a familia consinta e
se comprometa com o acompanhamento a longo
prazo do paciente;

b. Entre 16 e 18 anos, quando houver
indicacao e consenso estabelecido entre a familia e
a equipe multidisciplinar;

C. Superior a 65 anos, com base em uma
avaliagéo individualizada pela equipe multidisciplinar,
levando em conta o risco cirurgico, condi¢cbes
cronicas e limitacoes organicas relacionadas a idade,
expectativa de vida e os possiveis beneficios do

emagrecimento.

I, Em relacdo ao tempo da condicdo: pelo menos 2 anos
possuindo IMC e condi¢des cronicas em faixa de risco,
ter realizado tratamentos convencionais prévios e ter tido
insucesso ou recidiva do peso através de dados colhidos

na histéria clinica.

Existem diferentes técnicas de cirurgia bariatrica descritas,
podendo ser divididas de acordo com seus principios de funcionamento em
restritivas e mistas. As cirurgias mistas, por sua vez, sdo subdivididas em
predominantemente restritiva e predominantemente disabsortiva, e se baseiam

na reducao da capacidade gastrica e na derivacao gastroentérica.

Os tipos de procedimentos cirdrgicos mais utilizados séo a
gastrectomia vertical com derivacdo gastrojejunal em Y de Roux (também
chamada de bypass gastrico) e a gastrectomia vertical (também chamada de

sleeve gastrectomy) (Figura 9).

A cirurgia de bypass é a técnica mais utilizada no Brasil,
correspondendo, segundo a SBCBM (53), a 75% das cirurgias bariatricas
realizadas no pais. Consiste na divisdo do estdbmago em duas partes
assimétricas, uma tubular com cerca de 5cm de extensao, que faz parte do
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transito alimentar, e outra vertical denominada exclusa, a qual permanece na
cavidade abdominal. Ja a técnica da gastrectomia vertical € a mais utilizada nos
Estados Unidos (54,55) e se baseia na reducao do estbmago em cerca de 80%,

deixando um tubo estreito ou "manga".

(B]
(A]

10-30ml de bolsa
gastrica

A

Gastrectomia vertical em gastrojejunal
forma de tubo
Estomago distal

Alga alimentar .
desviado.

entre 75-150cm
Linha de

grampeamento

Anastomose
intestino
delgado-
intestino
delgado

Alca biliopancreatica

Remocéo da
grande curvatura
e fundodo
estomago foram
removidos.

Canal comum

FIGURA 9: Representacao ilustrativa da cirurgia bariatrica pela técnica de gastrectomia
vertical (sleeve gastrectomy) [A] e de bypass gastrico com reconstrucdo em Y de Roux
[B]. Na figura [A] observa-se grande parte do estdbmago excluida do transito alimentar, resultando
em um estdbmago estreito e tubular, semelhante a uma "manga"”. Na figura [B] o coto gastrico &
conectado desviando uma porgao significativa do estémago e do intestino inicial.

FONTE: Borg CM e Deguara J, 2023 (56).

1.3. Relacao Hp vs. obesidade

1.3.1. Prevaléncia do Hp na obesidade

A prevaléncia do Hp nos individuos com obesidade é altamente
variavel e controversa. Um estudo publicado por Carabotti et al.(28) mostrou que
0s candidatos a cirurgia bariatrica tém uma prevaléncia pré-operatéria de Hp
variando entre 8,7% em uma coorte alema e 85,5% em uma coorte saudita.
Estudo de Pintar et al. (57) envolvendo candidatos eslovenos para cirurgia

bariatrica, reportou infeccdo por Hp 2,5 vezes maior entre os participantes com
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obesidade mérbida do que entre a populagdo com IMC normal. Por outro lado,
ha trabalhos que relataram prevaléncia menor desse patégeno em individuos
com obesidade (58,59).

No Brasil, trabalhos que avaliaram candidatos ao procedimento
bariatrico identificaram menor prevaléncia desse microrganismo em comparagao
com a populacao geral brasileira, com resultados variaveis. Estudos nacionais
relataram prevaléncias que variaram de 37,5% em uma coorte baiana (60) a

53,2% em uma coorte gaucha (61).

1.3.2. Influéncia do Hp no campo da cirurgia bariatrica

Atualmente, ha discussdes sobre a relevancia do Hp no contexto
da cirurgia bariatrica. As recentes diretrizes americanas e europeias sobre esse
procedimento cirargico ndo sao consistentes quanto ao manejo do Hp no pré-

operatorio.

A Ultima atualizagao de 2019 da Sociedade Americana de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (62) propde EDA em casos selecionados e triagem do
Hp em individuos pertencentes a areas de alta prevaléncia dessa bactéria. Ja a
diretriz europeia de 2020 da Federacéo Internacional para Cirurgia da Obesidade
(63), ndo indica o rastreio da bactéria, porém fornece recomendacéao condicional
para utilizacao da EDA de rotina no pré-operatério para avaliar possiveis lesdes
no trato gastrointestinal superior e planejar mudancas no manejo cirdrgico

conforme os achados endoscopicos.

Apesar disso, € importante ressaltar que uma publicacao de 2023
de Chiappetta et al. (64), a qual entrevistou especialistas internacionais em
cirurgia bariatrica sobre intervencdes perioperatérias, revelou que mais de dois
tercos dos entrevistados realizam rotineiramente a EDA com bibpsias e
investigacao do Hp no pré-operatorio.

No Brasil, o Consenso Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da
Obesidade de 2006 (53) recomenda a realizacdo de EDA para avaliar lesbes da

mucosa gastrica e pesquisa do Hp no pré-operatério, dada a alta prevaléncia
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dessa bactéria na populacdo brasileira. As ultimas diretrizes de 2016 da
Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(ABESO) (65) recomendam o exame endoscépico antes do procedimento

bariatrico, porém n&o mencionam sobre o rastreio do Hp.

Na literatura, os dados sobre a associagéo da infec¢ao pelo Hp com

complicagdes pds-operatorias sao limitados e controversos (57,66—68).

As complicacbes poderiam ser decorrentes das manifestacoes
inflamatdrias e atréficas ocasionadas pela bactéria na mucosa gastrica (69),
somadas ao estado inflamatoério crénico decorrente da obesidade. Dentre as
complicacbes pds-operatorias, sdo citadas Ulceras marginais, perfuracoes de
Ulceras, deiscéncias anastomoticas, fistulas, sangramento, estenose do
remanescente gastrico e piora dos sintomas relacionados as doencas
gastrointestinais  pré-existentes  (dispepsia e DRGE) (57,68,70-72).
Adicionalmente, o Hp poderia contribuir com complicagdes sistémicas no pés-
operatério, uma vez que foi reportado que a infec¢do aumenta o risco de TEV e
eventos cardiovasculares (17,18).

Uma revisédo sistematica e metanélise de 2023 (68), mostrou que
em doze estudos houve maior taxa de complicagbes pds-operatorias gerais
(como eventos adversos no sitio cirdrgico, complicacdes respiratorias,
complicacdes cardiovasculares, vazamento da linha de grampos e sangramento)
associada significativamente a presenga de infeccdo por Hp em espécimes
gastricos (OR: 1,56 [1,13 - 2,16], p= 0,007).

Por outro lado, evidéncias sugerem que a infeccdo por esse
microrganismo nao esta associada a complicacdes no pds-operatdrio da cirurgia
bariatrica (17,57,73). Um estudo de 2022 (17) nao identificou aumento do risco
de eventos negativos na area operada nem da taxa de mortalidade apds o
procedimento cirargico nos participantes infectados. O estudo também ressaltou
que a erradicacao do Hp pode ser realizada no pés-operatério da cirurgia de
gastrectomia vertical, com a justificativa de que esse tipo de técnica permite

maior vigilancia endoscopica.
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1.3.3. Métodos diagnosticos na deteccao do Hp em
candidatos a cirurgia bariatrica

Ha varios testes para o diagnéstico do Hp, no entanto, para
individuos com obesidade candidatos ao procedimento bariatrico, ainda ndo ha
uma padronizacao do rastreio dessa bactéria nem uma definicdo sobre o método
mais adequado.

Na literatura, diferentes abordagens foram aplicadas na
investigagcdo do Hp em individuos com IMC elevado, especialmente nos
candidatos a cirurgia bariatrica, sendo poucos os estudos que compararam 0s

diferentes métodos diagndsticos (28).

Cabe ressaltar que os individuos com obesidade apresentam
alteracées anatomicas e fisiometabdlicas decorrentes da adiposidade que
podem impactar nos resultados dos testes diagnosticos. Dentre essas
alteracoes, tém-se: maior volume intragastrico (74), alteragdes no esvaziamento

gastrico (37,75) e maior resisténcia das vias aéreas superiores (76,77).

O RUT e a histologia através de bidpsias gastricas por EDA foram
os testes mais utilizados nos estudos em candidatos ao procedimento bariatrico
(51,52,55,57,60,75). O RUT requer a coleta de um fragmento do antro e outro do
corpo, enquanto o método histolégico exige quatro ou cinco fragmentos gastricos
para um diagnostico preciso. A coleta de multiplos fragmentos gastricos,
especialmente para histologia, prolonga o exame e aumenta os riscos de eventos
cardiopulmonares e hipoxemia relacionados a sedacdo. Diante disso, alguns
estudos em candidatos a cirurgia bariatrica utilizaram duas ou trés amostras
gastricas para histologia, conseguindo detectar o Hp em grande parte dos
participantes (57). Entretanto, nimero menor de fragmentos pode comprometer

a acuracia desse teste (39,64,79).

Dentre os métodos ndo invasivos relatados nos estudos em
individuos com obesidade, tém-se o '3C-UBT, o SAT e a sorologia (28,51,80).
Diversos estudos avaliaram a sorologia, detectando anticorpos contra Hp em
mais de 50% dos participantes (28,51). Apesar disso, o teste sorol6gico nao

detecta infeccdo ativa, sendo Util para excluir a presengca do microrganismo.
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Wiggins et al. (81) relataram que o SAT poderia ser uma alternativa ndo invasiva
para triagem da bactéria antes da cirurgia bariatrica, porém este método tem
sensibilidade menor quando comparado ao '3C-UBT, sendo indicado quando
este Ultimo n&o esta disponivel (7,13,82). Na populacédo geral, o '3C-UBT é o
exame preferencial dentre os métodos nao invasivos, devido a alta eficacia na
deteccao do Hp (13). Contudo, considerando-se as peculiaridades anatémicas
da obesidade, ha dados limitados sobre o desempenho do '3C-UBT em
individuos com essa condicdo, especialmente estudos comparativos entre os

métodos diagndsticos invasivos e nao invasivos.
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2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, debate-se a importancia do diagnostico e do
tratamento da infeccdo pelo Hp antes da cirurgia bariatrica. Muitos estudos,
apesar de controversos, tém associado a infecgcao pela bactéria as complicacoes
no pos-operatério.

Os consensos internacionais de pratica clinica sobre cirurgia da
obesidade ndo sdo consistentes em relacéo a triagem do Hp no pré-operatorio,
embora alguns indiquem o rastreamento em areas de alta prevaléncia.

No Brasil, o consenso brasileiro sobre cirurgia bariatrica recomenda
o rastreio do Hp, entretanto nao ha uma padronizagao dos métodos diagndsticos
desse microrganismo para os candidatos a esse procedimento cirdrgico, sendo
escassas as pesquisas que comparam os testes diagnédsticos em individuos com
IMC elevado, especialmente testes invasivos e ndo invasivos.

A comparacdo entre os métodos diagnoésticos para Hp
especificamente nos individuos com obesidade poderia ajudar na escolha do
método mais adequado (em relacao ao contexto clinico, eficacia, beneficios e
custos), como também poderia garantir uma abordagem consistente e eficaz no
pré-operatorio de cirurgia bariatrica.

A determinacao da prevaléncia do Hp nos candidatos a cirurgia
bariatrica poderia fornecer um panorama epidemioldgico nesta populacdo. A
avaliagdo da correlagdo da infeccdo com sintomas gastrointestinais e achados
endoscoépicos contribuiria para um melhor entendimento da apresentagéo clinica
da infecgcao e na orientacao de estratégias para o manejo da infec¢ao por Hp no
pré-operatorio.
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3. OBJETIVOS

Nos pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, o objetivo primario é:
e Comparar a acuracia do '3C-UBT e do RUT com a histologia géstrica no

diagnéstico de infec¢ao pelo Hp.

Como obijetivos secundarios:
e Determinar a prevaléncia de infeccao pelo Hp nesta populagéo;
e Avaliar a correlacdo da presengca de infecgdo por Hp com sintomas
gastrointestinais e achados endoscépicos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal prospectivo,
realizado no Gastrocentro e no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC/UNICAMP), no periodo de outubro de 2019 a fevereiro de 2022.
A coleta de dados e a pesquisa foram temporariamente interrompidas entre 13
de marco de 2020 e 12 de setembro de 2021, devido as orientacdes de
distanciamento e precaucéao de contato respiratério impostas pela pandemia de
doencga por coronavirus 2019 (COVID-19).

Foram selecionados individuos com obesidade elegiveis para
cirurgia bariatrica e com indicacao de avaliacdo endoscoépica pré-operatoria de
rotina. Conforme os critérios de inclusdo e exclusao, os individuos selecionados
foram convidados para participar do estudo e realizar o 'C-UBT no mesmo dia
da EDA, com agendamento prévio. A coleta de amostras géastricas para o RUT
e para a histologia foi realizada durante exame de endoscopia. Foram
comparados os resultados do '*C-UBT, do RUT e da histologia nos individuos
selecionados. Dados demogréaficos e antropométricos, sintomas clinicos e

achados endoscdpicos nesta populagédo foram analisados.

4.2. Aspectos éticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, com o parecer
registrado sob o numero 3.639.228 e CAAE numero 20396819.4.0000.5404, em
14/10/2019 (Apéndice 1).

4.3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao se baseiam na selecdo de individuos

elegiveis para cirurgia bariatrica, de acordo com os requisitos da SBCBM (53),
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citados nas paginas 35 e 36, e na anuéncia com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2).

Os critérios de exclusao foram:

a. Impossibilidade de realizar a EDA, devido a condi¢des crénicas nao

controladas;

b. Eventos adversos que néao justificariam prolongar o exame de EDA

para coleta de fragmentos gastricos.

4.4. Selecao dos participantes

A selecao dos participantes foi realizada no Ambulatério de Cirurgia
Bariatrica e Metabodlica do HC/UNICAMP. Os individuos elegiveis para cirurgia
bariatrica e que tinham indicacdo de EDA pré-operatéria foram convidados a
realizar o C-UBT. A cada um deles foi aplicado pessoalmente o TCLE,
detalhando-se a metodologia e os riscos e beneficios da pesquisa. Todos os
participantes foram anuentes com o TCLE, sendo entdo feitos individualmente o
agendamento e as orientagdes dos exames de '*C-UBT e EDA para o mesmo
dia. Os participantes foram instruidos a estarem sem uso de IBP por no minimo
14 dias, como também sem uso de antibidticos e sais de bismuto por pelo menos
30 dias. Além disso, receberam orientagdo de realizar jejum de 8h antes dos

exames.

4.5. Coletas de dados

O questionario foi aplicado individualmente no dia da realizagdo dos
exames. Nele, foram coletados e registrados dados demograficos,
antropométricos, condi¢des cronicas, uso de medicagdes (especialmente IBP,
antibioticos e sais de bismuto), historia de erradicacdo de Hp e sintomas
gastroesofagicos (Apéndice 3). Os sintomas esofagicos foram definidos como
azia/pirose, regurgitacao e dor toracica; enquanto os sintomas gastricos incluiam
dor e/ou desconforto epigastrico, nduseas e/ou vémitos, inchago e saciedade
precoce. Informacdes que os participantes ndo souberam relatar foram

complementadas a partir dos prontuarios médicos. Os achados do exame
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endoscoépico e os resultados dos testes diagndsticos também foram registrados
no questionario. Posteriormente, todos os dados foram organizados e tabulados
em uma planilha do Excel.

4.6. Coleta das amostras

Os exames de '*C-UBT e EDA com coletas de bidpsias foram,
respectivamente, realizados no Laboratério especializado de Gastroenterologia
e no Servigo de Endoscopia Digestiva no Gastrocentro/UNICAMP. Apds a coleta
do '3C-UBT, os participantes aguardaram o periodo de jejum de 2h para EDA,
durante o qual foi aplicado o questionario a cada um. Durante EDA, foram
coletados fragmentos gastricos para RUT e histologia. As amostras gastricas
coletadas foram encaminhadas aos respectivos laboratorios (Figura 10).

-(.‘e k = .\I ﬂ Jejum 2h

GASTROCENTRO

FIGURA 10: Esquema da realizacdo da coleta de amostras para o estudo.

FONTE: a autora
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4.6.1. 3C-UBT

O '3C-UBT foi realizado antes da EDA para se evitar um possivel
impacto na sensibilidade desse teste na vigéncia de sangramento apos coleta
de bidpsias.

Os participantes foram submetidos ao '*C-UBT apés jejum de pelo
menos 8h. O teste foi realizado no Laboratério de Hepatologia e
Gastroenterologia do Gastrocentro/UNICAMP, aplicado pela equipe de

biologistas e consistiu em trés etapas:

1) Coleta de uma amostra do ar expirado basal em jejum depois de
segurar a respiracao por 4 a 5s, utilizando-se uma bolsa coletora azul, que foi
lacrada logo apds a obtencao da amostra de ar expirado basal;

2) Ingestéo oral da ureia marcada com 3C dissolvida em 200ml de
agua utilizando um canudo dentro de 2min;

3) Apds 15min, coleta de outra amostra de ar expirado depois de
segurar a respiragao por 4 a 5s, utilizando-se outra bolsa coletora de cor cinza,
que igualmente foi lacrada logo ap6s a obtencéo da amostra de ar expirado.

Foram obtidos os valores do delta com base na propor¢ao
13C02/12CO2. Realizando-se a diferenca entre os valores obtidos apos a ingestéo
da ureia marcada e basal, obtém-se o delta over baseline (DOB). Valores do
DOB acima de 5% foram considerados positivos.

Os canudos e as bolsas s&o descartaveis e foram fornecidos em
um Kit junto com a ureia marcada IDkit Hp two (Exalenz, Israel) (Figura 11). A
analise da amostra foi realizada no laboratério especializado de
Gastroenterologia do Gastrocentro/UNICAMP utilizando-se o equipamento
BreathlD® (Hp Lab System, Exalenz, Israel) (Figura 12) (Detalhes do
equipamento no Anexo 1).
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FIGURA 11: Kit utilizado para o *C-UBT (IDkit Hp two) - Laboratério Especializado de
Gastroenterologia do Gastrocentro/UNICAMP.

FONTE: a autora

FIGURA 12: Equipamento BreathID® (Hp Lab System, Exalenz, Israel) utilizado para '*C-
UBT - Laboratorio Especializado de Gastroenterologia do Gastrocentro/UNICAMP.

FONTE: a autora

4.6.2. Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

Respeitando-se o tempo de jejum para liquidos proposto pelas
diretrizes da Sociedade Americana de Anestesiologia de 2010 (83), ap6s 2h da
realizacdo do '3C-UBT, os participantes foram submetidos a EDA. Foi utilizado o

endoscopio padréo (Fujinon EPX-4400, Saitama, Japdo). Imediatamente antes
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do exame endoscopico, receberam solugcdo de dimeticona na dose de 40 gotas
diluida em 50ml de agua. Foi feita anestesia topica da faringe com cloridrato de
lidocaina spray a 10%, até dose maxima de 100mg. A sedacao foi realizada a
critério clinico, podendo incluir solugdo de fentanil (dose maxima de 50mcg),
midazolam (dose maxima de 1mg) e propofol (conforme necessidade),
administradas separadamente e de forma progressiva até atingir nivel adequado
de relaxamento e sedacédo. O aparelho foi inserido sob visdo direta, permitindo
a andlise do esbéfago, estbmago e duodeno até a segunda porcao. Foram
avaliados a forma, a distensibilidade e o aspecto da mucosa, seguidos pela
descricdo dos achados endoscopicos. Para deteccdo do Hp foi feita
primeiramente coleta para o RUT, a partir de dois fragmentos gastricos com
pinca de bidpsia, um do corpo e um do antro, 0s quais, por sua vez, foram
imersos em um frasco contendo ureia e indicador de pH. O frasco foi
encaminhado para o} Laboratorio de Gastroenterologia do
Gastrocentro/UNICAMP.

Em seguida, foram coletados para a andlise histologica, conforme
o Protocolo de Sydney (39) , dois fragmentos do antro, dois do corpo € um da
incisura, os quais foram imersos em trés frascos separados contendo solucao
com formol a 12% e posteriormente enviados para o Laboratério de Anatomia
Patolégica do Gastrocentro/UNICAMP.

Os achados endoscopicos foram descritos da seguinte forma:

a. Exame normal ou com achados minimos (neste ultimo incluimos a
presenca de edema e enantema de qualquer grau nas mucosas
esofagica, gastrica e duodenal);

b. Esofagite (inflamacdo com presenca de erosdo mucosa no esbéfago
distal), categorizada conforme classificacdo de Los Angeles (84), nos
graus A, B, C e D;

c. Gastrites erosiva (inflamacao com erosdo na mucosa gastrica), atréfica
(inflamacdo com areas de mucosa atréfica no estdmago), nodular
(presenca de nodularidade na mucosa gastrica), conforme classificacao

endoscédpica de gastrites proposta pelo Sistema Sydney (39);
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d. Ulceras gastroduodenais (lesdes = 3mm com profundidade significativa
na mucosa gastrica ou duodenal), conforme o grau de atividade pela
classificacdo de Sakita (85), em estagios A, He S;

e. Bulboduodenite erosiva (inflamacdo com erosdo na mucosa duodenal);

f. Outros achados, descritos conforme respectivas classificagées: hérnia de

hiato, polipos, varizes esofagicas e gastricas, neoplasia.

4.6.3. Teste de Urease (RUT)

A leitura do teste foi feita ap6s 24h, sendo considerada positiva

quando a cor do reagente mudou de amarelo para rosa.

4.6.4. Histologia

Para analise histoldégica das bidpsias gastricas foram utilizadas

coloragdes de HE e GE para identificar o Hp.

4.7. Definicao de caso positivo

Consideramos como caso positivo o diagnéstico histolégico de
infeccdo por Hp, confirmado por dois patologistas que desconheciam os
resultados dos demais testes.

4.8. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo Servico de Estatistica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Foi utilizado o programa
computacional The SAS System for Windows (Statistical Analysis System),
versao 9.4 — SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.

Para descrever o perfil da amostra foram feitas tabelas de
frequéncia para as variaveis categoricas e para as variaveis continuas. As
variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas (n) e
porcentagens (%) e as variaveis continuas, como meédias e desvio padrdo. Os
calculos da média e da mediana dos dados foram semelhantes, indicando uma
distribuicdo simétrica (ou normal) da nossa casuistica. As comparagdes entre os
grupos Hp positivo e Hp negativo foram realizadas com testes de qui-quadrado
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ou exato de Fisher para variaveis categodricas e teste de Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis, seguidos de teste de Dunn (se necessario) para variaveis

numeéricas.

A concordancia entre os testes foi analisada utilizando o teste de
McNemar, com o calculo das medidas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), razdo de
verossimilhanga positiva (RVP) e razao de verossimilhanga negativa (RVN).

A acuréacia diagnéstica dos testes RUT e '®C-UBT foi analisada
através da area sob a curva de caracteristica de operacao do receptor (AUROC),
cuja representacdo grafica foi realizada através do software de uso livre
easyROC disponivel no website http:/biosoft.erciyes.edu.tr/app/easyROC/.
AUROC de 0,5 indica auséncia de capacidade preditiva, enquanto AUROC de
0,9a1,0; 0,8 a0,9¢e0,7a0,8 indicam capacidade preditiva excelente, boa e

aceitavel, respectivamente.

O nivel de significaAncia adotado para o estudo foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Dos 95 participantes que atenderam aos critérios de inclusao, trés
foram excluidos devido a impossibilidade de coletar todos os exames
necessarios para a pesquisa. Todos os trés voluntarios excluidos realizaram o
18C-UBT. Entretanto, um voluntario foi impossibilitado de realizar a EDA, pois
apresentava HAS nao controlada antes do exame. Os outros dois voluntarios
apresentaram hipoxemia persistente durante a EDA, nao justificando o
prolongamento do exame para coleta das bidpsias para RUT e histologia.
Portanto, 92 participantes permaneceram como populagao do estudo (Figura
13).

Participantes
elegiveis parao
estudo (n=95)

!

Realizaram
13C-UBT (n=95)

A |

Nio submetidos Submetidosa

a EDA (n=1) EDA (n=94)
HAS nao controlada ﬂ 1

ﬂv Bidpsias nao Biopsias

Excluid coletadas coletadas
Lo e | (n=2) (n=92)
Hipoxemia persistente
durante EDA ﬂ

Participantes
incluidos no
estudo (n=92)

FIGURA 13: Fluxograma do processo de selecdo dos participantes do estudo.

FONTE: a autora
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5.1. Dados demograficos e antropomeétricos

Foram estudados 92 participantes, 83,7% do sexo feminino, com
idade média de 41 + 10,8 anos. O IMC médio foi de 41,8 + 5,2 kg/m?. Todos os
participantes residiam no interior do estado de Sao Paulo e eram provenientes
do SUS, com um perfil socioeconémico de baixa a média renda. 71,7% dos
individuos apresentavam uma ou mais condicdes crénicas. A mais frequente foi
a HAS (42,4%), seguida do DM2 (17,4%) e do hipotireoidismo (12%) (Tabela 1).

5.2. Diagnostico de infeccao

Baseando-se no critério histolégico, 67/92 (72,8%) apresentaram
diagnéstico de infecgdo por Hp. N&o houve diferencas entre os dados
demograficos, antropométricos e variaveis clinicas entre os grupos Hp negativo
e positivo (Tabela 1).

TABELA 1: Comparacao entre perfil clinico dos participantes vs.
diagndstico de infeccao por Hp (média £ DP) e n (%)

Hp negativo  Hp positivo

Variaveis Total (n=92) (n=25) (n=67) p value
Idade (anos) 41 +10,8 39,1 +94 41,7 +11,3 0,31
Peso (Kg) 1131 +£176 1119+172 113,5x179 1,00
IMC 41,8+52 40,8 +5,5 422 +5 0,32
Sexo feminino 77 (83,7) 21 (84) 56 (83,6) 1,00
Condicoes crdnicas 66 (71,1) 20 (80) 46 (68,7) 0,28
HAS 39 (42,4) 12 (48) 28 (41,8) 0,59
DM2 16 (17,4) 3(12) 13 (19,4) 0,54
Hipotireoidismo 11 (12) 3(12) 8(11,9) 1,00
Outras 40 (43,5) 13 (52) 26 (38,8) 0,25
Tabagismo 3 (3,3) 2 (8) 1(1,5) 0,17

Nota: DP — desvio padrédo; Kg — quilogramas; IMC — indice de massa corporal; HAS -

Hipertensdo Arterial; DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2.
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5.3. Sintomas gastroesofagicos

A maioria dos individuos (67,3%) nao apresentou sintomas
gastroesofagicos. Dentre os participantes sintomaticos (32,7%), os sintomas
gastricos foram os mais frequentes. Nao houve correlagao entre a infecgao por

Hp e sintomas esofégicos ou gastricos (Tabela 2).

TABELA 2: Comparacao entre os sintomas vs. diagnostico de Hp n (%)

Total Hp negativo Hp positivo

Variaveis (n=92) (n=25) (n=67) p value
Auséncia de sintomas 62 (67,3) 18 (72) 44 (65,7) 0,56
Sintomas esofagicos 12 (13) 3(12) 9(13,4) 1,00
Sintomas gastricos 29 (31,5) 7 (28) 22 (32,8) 0,65

5.4. Achados endoscopicos

Mais da metade dos voluntarios apresentou alguma alteracao na
EDA, ndo havendo diferencas entre os grupos Hp negativo e positivo (56% vs.
56,7%, p=0,95). Os achados endoscoépicos mais frequentes foram gastrite
erosiva, seguida de esofagite em ambos os grupos. A prevaléncia de Ulceras
gastroduodenais foi baixa e nao houve diferenga em relagéo a infecgéo por Hp

(4 vs. 4,5%; p=1,00) (Tabela 3).
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TABELA 3: Comparacao e entre os achados endoscopicos vs.
diagnédstico de Hp, n (%)

Hp negativo Hp positivo

VELECT (n=25) (n=67) p value
EDA alterada 52 (56,5) 14 (56) 38 (56,7) 0,95
Esofagite 17 (18,4) 3(12) 14 (20,9) 0,38
Gastrite erosiva 42 (45,6) 13 (52) 29 (43,3) 0,48
Gastrite atrofica 3(3,2) 0 (0) 3 (4,5) 0,56 (*)
Gastrite nodular 5 (5,4) 0 (0) 5 (7,5) 0,32 (%)
Ulceras gastroduodenais 4 (4,3) 1(4) 3 (4,5) 1,00
Bulboduodenite erosiva 11 (11,9) 1(4) 10 (14,9) 0,27

Nota: (*) Calculo através do teste exato de Fisher, pois o valor de n para o grupo “Hp negativo”

foi zero.

5.5. Comparacao entre os testes diagnosticos

A positividade dos testes para infeccao por Hp foi de 72,8%
(histologia), 47,8% ('3C-UBT) e 47,8% (RUT). Considerando a histologia como
padrdo-ouro para o diagndstico de infecgdo por Hp, o *C-UBT e o RUT
apresentaram desempenho semelhante. A acurcia de ambos os testes foi de
82,8%, com especificidade e VPP de 100% e sensibilidade de 65,7% (Tabela 4).
O RUT e o "®C-UBT apresentaram concordancia estatisticamente significativa

com a histologia (p<0,0001).

A analise individual dos resultados revelou uma concordancia de
100% entre o '3C-UBT e o RUT, sendo que os mesmos participantes testaram
positivo para ambos os métodos. Por sua vez, todos esses participantes também
apresentaram resultado positivo na histologia. No entanto, houve discordancia
de 25% entre os resultados do '*C-UBT e do RUT com a histologia (Apéndice 4
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— “Tabelas comparativas dos resultados dos métodos diagnosticos para Hp por

participante”).

TABELA 4: Analise de acuracia diagnostica do '*C-UBT e do RUT

Variaveis Valor IC 95%
Sensibilidade 65,7% 53,1 — 76,8%
Especificidade 100% 86,3% — NC

VPP 100% 91,7-NC
VPN 52,1% 39,1 -100%
RVP NC NC
RVN 0,343 0,247- 0,478
Acuracia Global 82,8% 77,1 — 88,6

Nota: NC - nao calculavel; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; RVP -
Razao de Verossimilhanga Positiva; RVN - Razao de Verossimilhanga Negativa.

A AUROC para o '®C-UBT e o RUT foi de 0,82 (IC 95%, 0,77 —
0,88), indicando que ambos os testes apresentaram boa acuracia quando

comparados a histologia (Figura 14).
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FIGURA 14: Representacio grafica da analise de acuracia diagnostica dos testes '°C-
UBT e RUT. A AUROC para ambos os testes foi de 0,82, indicando uma boa capacidade
diagnostica quando comparada a histologia.

FONTE: a autora
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que a positividade para Hp nos
candidatos a cirurgia bariatrica foi alta (72,8%), baseando-se no critério
histolégico (39). Trabalhos brasileiros envolvendo candidatos ao procedimento
bariatrico mostraram diferentes prevaléncias de Hp em individuos com IMC
elevado. Estudo gaucho de Dietz et al. (61) reportou prevaléncia de 53,2%,
enquanto o mineiro de Maksud et al. (86), encontrou prevaléncia de 50%. Em
contrapartida, o estudo baiano de Almeida et al. (60) reportou prevaléncia de
37,5%. Essas discrepancias se devem principalmente a metodologia utilizada
para o diagnostico da infeccdo, as variacdes geograficas e as condigdes
socioeconOmicas dos participantes. Nosso resultado pode refletir a alta

prevaléncia do Hp relatada na populacao geral brasileira (70-90%) (13).

Considerando a histologia como padrao-ouro, conforme o protocolo
Sydney (39), o RUT e o '®C-UBT apresentaram desempenhos semelhantes, com
sensibilidade de 65,7% e especificidade de 100%. Ambos os testes
apresentaram concordancia de 100% entre si. No entanto, na populagéo geral,
o 3C-UBT apresenta sensibilidade de 97,6% e especificidade de 98% (em
relacdo a histologia) (87), enquanto o RUT, sensibilidade entre 84% e 95%, e
especificidade de 95% a 100% (7,10,12).

Importante ressaltar que individuos com obesidade apresentam
alteracoes anatbmicas e fisiometabdlicas que podem comprometer a
sensibilidade do '*C-UBT e do RUT. A menor sensibilidade do '*C-UBT nessa
populagdo pode estar relacionada a fatores como maior volume intragéstrico,
levando a menor carga bacteriana e a distribuic&o irregular da ureia no estémago
(74); alteragbes no esvaziamento gastrico, reduzindo o contato entre a ureia € a
mucosa infectada (37,75), e maior resisténcia das vias aéreas superiores,
contribuindo para a excrecao reduzida de CO2 (76,77). Ja a sensibilidade do RUT
pode ser reduzida devido a maior capacidade do estdbmago nesses individuos,
levando a erros de amostragem na coleta de fragmentos gastricos.
Considerando que os mesmos participantes que testaram positivos no RUT e no
13C-UBT tiveram esses resultados confirmados pela histologia, e levando em
conta a natureza invasiva do RUT em comparagdo com a nio invasiva do '3C-

UBT, além do fato de que todos os participantes deste estudo nao fizeram uso
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de IBP, antibidticos e/ou sais de bismuto, levantamos a hipdtese de que a
atividade de urease nesses individuos seria baixa. Estudos adicionais séo
necessarios para avaliar a sensibilidade destes métodos em individuos com
obesidade, como também é essencial investigar se a produgédo de urease pelo
Hp é realmente menor ou se é afetada por fatores relacionados a obesidade.

Observamos boa acuracia do RUT e do 3C-UBT em diagnosticar
o Hp, a qual foi de 82,8% através da analise da AUROC, indicando uma boa
capacidade em detectar o Hp nos individuos com obesidade em relacao a
histologia.

Muito se tem debatido sobre o impacto do Hp nas complicacdes
pds-operatérias da cirurgia bariatrica. Nao ha consenso entre as principais
diretrizes internacionais sobre o manejo do Hp no pré-operatorio. Apesar de
controversas, evidéncias mostram que a infeccdo pelo Hp esta
significativamente associada as complicacbes pods-operatérias desse

procedimento cirurgico.

Ha trabalhos que mostram que o risco de ulceras marginais pos-
bypass € maior em pacientes positivos para Hp (88), assim como o risco de
perfuracdes dessas Ulceras, deiscéncias anastomaticas, fistulas, sangramento e
estenose do coto gastrico. Uma revisdo sistematica e metanalise (67)
envolvendo um total de 259.837 participantes, analisou quinze estudos, 0s quais
foram divididos em dois grupos: Hp positivo com e sem terapia de erradicacao
no pré-operatorio. No grupo Hp positivo sem terapia de erradicacéo, a ocorréncia
de Ulceras marginais variou de 0,5 a 31,2%, de fistulas de 0,9 a 1,9%,
sangramento de 1,5 a 1,6% e estenoses de 3,0 a 9,5%. Por outro lado, no grupo
Hp positivo submetido a terapia de erradicagé@o, a ocorréncia de complicagoes
no pds-operatério foi menor e equiparou-se aos individuos Hp negativo (OR:
0,524 [0,139 - 1,977], p=0,340).

No entanto, ha estudos que contestam a associagdo do Hp com
complicacbes pds-operatorias de cirurgia bariatrica (57,73,89). Pintar et al. (57)
observaram que a alta prevaléncia de infeccdo por Hp em pacientes com
obesidade mérbida ndo foi associada a um maior risco de desfechos negativos
(2,2%), independentemente da técnica cirurgica. Kelly et al. (73) relataram que

a presenca de infecgao por Hp no momento do bypass gastrico nao foi associada
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a complicagdes de ulcera marginal no pds-operatorio (Hp positivo 7,6% vs. Hp
negativo 17,1%, p =0,05).

Ha argumentos consistentes para rastreio e erradicacdo dessa
bactéria nos candidatos a cirurgia bariatrica, particularmente naqueles que seréo
submetidos ao bypass gastrico. O manejo do Hp reduz as chances de potenciais
complicacbes a curto e longo prazo relacionadas as doencas gastroduodenais
no pos-operatédrio e diminui o risco de adenocarcinoma gastrico no estbmago
excluso (28). Além disso, 0 estdbmago excluso deixa de ser acessivel a
endoscopia convencional, sendo necessaria a utilizacdo de equipamentos com
maior comprimento, como o enteroscopio de duplo ou monobaldo, exames de
menor disponibilidade, maior custo e com alto risco de complicacdes decorrentes

da técnica, sedacao e/ou anestesia.

Uma revisdo sistematica de 2013 (90) concluiu que, embora a
incidéncia de malignidade gastrointestinal alta apds cirurgia bariatrica seja rara,
a triagem pré-operatéria € recomendada, pois 0 adenocarcinoma, fortemente
associado a infeccdo por Hp, esteve presente na maioria dos casos.
Adicionalmente, a coexisténcia de Hp e obesidade pode intensificar o crosstalk
entre os tecidos gastrico e adiposo, aumentando as respostas imunes e

contribuindo para um microambiente gastrico pré-tumorigénico (91).

Na rotina clinica brasileira, € comum checar a erradicagdo do Hp
utiizando a histologia por bidpsias endoscépicas. Entretanto, realizar uma
segunda EDA para essa finalidade nos individuos com obesidade aumentaria o
risco de complicacoes.

A EDA requer sedagao moderada ou profunda nos individuos com
obesidade (92). Apesar da baixa prevaléncia de eventos adversos em
endoscopias diagnosticas, algumas condicdes estdo ligadas ao maior risco
cardiovascular. IMC e idade sao fatores independentes de complicagdes
relacionadas a sedacao (93). A hipoxemia é o evento adverso mais comum nos
individuos com obesidade, com incidéncia que varia de 20,2 a 22% maior do que
na populacdo sem obesidade (92), podendo levar a isquemia miocardica em
individuo com doenca cardiaca preexistente (93). Importante ressaltar que dois
participantes do nosso estudo apresentaram hipoxemia persistente decorrente

da sedacao durante a EDA, com necessidade de manobras para estabilizacdo
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respiratéria. Por esse motivo, a coleta de bidpsias ndo foi realizada e,
consequentemente, esses dois participantes foram excluidos do estudo.

Diante dos riscos supracitados, frequentemente a comprovacao da
erradicacdo ndo é realizada no pré-operatério. Nesse contexto, o '3C-UBT seria

um teste com grande potencial por sua natureza no invasiva.

Na nossa casuistica, ndao encontramos correlacdo entre infeccao
por Hp e sintomas. 67,3% dos voluntarios desse estudo apresentaram-se
assintomaticos, sem diferencas entre os que testaram Hp positivo e Hp negativo
(65,7% vs. 72%, p=0,56). A auséncia de sintomas observada na maioria dos
individuos Hp positivos € concordante ao reportado na populacéo geral, na qual
a maior parte é assintomatica (22). Pintar et al. (57) relataram que 80% dos
candidatos a cirurgia bariatrica se apresentaram assintomaticos no momento da
EDA.

Observamos que nos participantes que apresentaram sintomas, os
sintomas gastricos foram mais prevalentes (31,5%), sem diferencas
significativas entre o grupo Hp positivo e Hp negativo (32,8% vs. 28%, p=0,64).
Talley et al. (94) encontraram sintomas géstricos na maioria dos pacientes com
IMC elevado (empachamento em 34,3% e dor abdominal em 26,2%). Estudo de
Fysekidis et al. (95) reportou sintomas gastroduodenais na maioria dos
pacientes estudados (38%), seguidos dos sintomas esofagicos (31%) antes da
cirurgia bariatrica.

Consideramos como achados endoscoépicos quando a mucosa do
es6fago, do estbmago e/ou do duodeno apresentou comprometimento
significativo, com presenca de erosdes e/ou Ulceras. Observamos que, do total
de participantes, a maioria (56,5%) apresentou alteracées na EDA, sendo a
gastrite erosiva (45,6%) a mais frequente, seguida da esofagite (18,4%). Nao
houve diferencas significativas nas alteragdes endoscopicas entre os grupos Hp

positivo e negativo (56,7% vs. 56%, p=0,95).

Nossos achados foram concordantes com estudos prévios. Dietz
et al. (61) encontraram anormalidades na EDA em 57,9% (n=73) dos
participantes com obesidade avaliados, sendo predominante a gastrite (33,3%,
n=42) e nao observaram significancias estatisticas entre o grupo Hp positivo e
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Hp negativo. Basha et al. (96) encontrou gastrite em 43% e esofagite em 28%
dos achados endoscépicos em pacientes com obesidade. Estudo americano de
Vanek et al. (58) encontrou gastrite em 70% e esofagite em 13% como alteracdes

endoscépicas no pré-operatdrio de bypass gastrico.

Identificamos 13% dos participantes com sintomas esofagicos e
18,4% com esofagite erosiva. Individuos com IMC elevado apresentam maior
prevaléncia de DRGE (61,97), podendo elevar em 2,5 o risco de desenvolver
sintomas e esofagite erosiva (75). Caracteristicas anatémicas e funcionais, como
hipotensao do esfincter esofagico inferior, aumento da pressao intra-abdominal,
maior capacidade do estbmago e baixos niveis de adiponectina estao
associados a DRGE em individuos com obesidade (75).

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. Trata-se de um estudo
transversal realizado em um Unico centro de referéncia, com uma casuistica

selecionada que reflete caracteristicas demograficas e socioeconémicas locais.

No cenario brasileiro, em que a prevaléncia do Hp é alta e o tipo de
técnica bariatrica mais utilizada € o bypass géastrico, a SBCBM indica EDA com
rastreio do microrganismo nos individuos com obesidade (53). A histologia
gastrica € o método preferido para identificacdo do Hp e andlise detalhada de
alteracdes histopatolégicas da mucosa gastrica. No entanto, o carater invasivo,
o alto custo e o tempo de processamento limitam sua aplicabilidade no controle
de erradicagdo. Considerando-se o maior risco de complicagbes em pacientes
Hp positivos no poés-operatério, o '3C-UBT poderia ser indicado no controle de
erradicacdo. O RUT é uma alternativa viavel quando ndo ha infraestrutura e
recursos disponiveis para patologia e quando é necessario abreviar o tempo do
exame endoscoépico e obter resultados rapidos na detecgao do Hp.
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7. CONCLUSOES

O 3C-UBT e o RUT apresentaram resultados semelhantes quando

comparados a histologia, com boa acuracia diagnéstica (82,8%).

Em nossa casuistica, a prevaléncia de infec¢cdo por Hp foi alta
(72,8%).

A presenga do Hp na mucosa gastrica ndo se correlacionou com

sintomas e achados endoscépicos.
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Resumo: Helicobacter pylor (Hp) € uma bacteria gram-negativa flagelada, que infecta o estdmago de
aproximadamente 50% da populagdo mundial(1,2}. Apresentam importante variabilidade genética, que
contribui para o aumento da viruléncia, com destague para o gene cag(2). Dados no Brasil mostraram que
as taxas de prevaléncia de infecgdo per Hp s8o altas em regides com mas condigies de vida, baixa renda e
recursos de salde limitados, atingindo até 80% das criangas com idade menor ou igual a 10 anos e
adulios{3). Tal bactéria & considerada o principal fator ambiental adquirido na patogénese de um amplo
espectro de doengas, incluindo cincer gastrico(4). Atualmente, o diagndstico do Hp pode ser feito por
exames invasivos e n3o invasivos. Os mais utilizados no nosso meio s8o o teste rapido da urease e a
histologia, 05 quais s3o realizados durante exame de endoscopia digestiva alta (EDA) com coleta de
fragmentos do estdmago. Ambos s3o considerados padrioc-ouro, com taxas de sensibilidade e
especificidade préximas de 100%, porém s3o invasivos, caros e passiveis de complicagbes. O teste
respiratorio com ureia marcada pelo carbono 13 (13C-UBT) & o teste ndo invasivo padric-ouro para detectar
a infecgdo ativa pela bactéria, de baixo custo, facil execugdo(3) e altamente preciso, com valores de
sensibilidade de ate
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B7% e de especificidade, DB%({5). E considerado primeira escofha no controle da emadicagio do Hp em
adultos e criangas com idade maior que § anos no Brasil(3). Apesar de sua excelente precisio a sua
disponibilidade ainda & restrita no pais{§). Em nosso meio, o5 esquemas de ratamento e refratamento do
Hp 530 padronizades de acorde com o IV Consenso Brasileiro sobre Infecgio pelo Helicobacter pylori
{2018%3). A terapia padr3o inicial inclui o esgquema composto por inibidor de bomba de protons (IBFP),
amoxiciling e claritromicina. Nos ditimos anos, no entanto, vem-se notando aumento progressivo da
resisténcia do Hp aos antibidticos utilizados para erradicagio, especiaiments a claritromicing e s
fluoroguinolonas. No V Consenso de Maastritch{7), apdés falha do tratamento de segunda linha, &
recomendada & determinagie molecular do gendfipo de resisténcia do Hp. Mais recentemente, observa-se
crescente utilizagSo do método da Reagio de Polimerase em Cadeia (PCR) para detectar o Hp e identificar
mutagdes pontuais, gue & o principal mecanismo de resisténcia antimicrobiana(3). & prevaléncia de Hp na
populagio obesa varia de 8,7% a 85,5%(8) & a relagio entre a infecgdo por esta bacténa e a obesidade se
mostrou controversa em diversos estudos. Por definigae, a obesidade & uma doenga crinica, decomente do
acumulo de gordura no organismo, podendo acometer qualquer individuo e considerada fator de nsco para
outras doengas crinicas nao ransmissiveis, principalmente doengas cardiovasculares({3). E comumente
mensurada pelo indice de Massa Corparea (IMC), cujo walor maior que 30kg/m2 define obesidade e acima
de 40kg/m?2, cbesidade morbida. Um dos tratamentos da obesidade & a cirurgia bariatrica. A importincia de
rastrear e erradicar a bactéria nessa populagdo justifica-se pelas possiveis complicagtes relacionadas &
infecgio apds o procediments, as guais incluem desde sintomas pos-operatorios até neoplasias gastricas,
sem deixar de mencionar gue o estémago operado nao & acessivel aos métodos de endoscopia
convencionais. Apesar do Hp ser diagnosticado pelo teste de urease e pela histologia atraves da EDA nessa
populagdo. os riscos de eventos adversos relacionados ao exame e 4 sedacdo sdo alios, sendo
recomendada-assisténcia anestésica, pouco disponivel em nosso meio. Devido a isso, o 13C-UBT & uma
slternativa interessante para detecgSo de infecgdo afiva pelo Hp no diagndstico & no controle de eradicagio
nos pacientes candidatos A cirurgia bariatrica. Contudo, ndo ha trabafhos até o momento que validem o 13C
-UBT na populagio obesa. Apenas um ensaio utifizou o 13C-UBT em pacientes candidatos a cirurgia
bariatrica. sem gualguer comparacdo com outros métodos{8). As diretrizes atuais ndo indicam claramente o
mangjo da infecgdo por Hp em pacientes obesos candidatos 3 cirurgia bariatrica(8). Estudos demanstraram
complicacies no pds operatdric de pacientes com infecgdo pelo Hp, as guais variam desde sintomas
dispépticos até sangramento gastrintestinal{10—12). Em relacio ao tratamento da infeccdo pelo Hp, foi
demonstrado no estudo de Abdulahi et al
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{2008) taxas de erradicagdo significativamente menores na populagdo obesa em relagdo aos controles,
sendo o IMC um fator de risco independente para a falha do esquema de primeira finha{13). O objetivo
deste estudo & validar o 13C-UBT no diagnostico & no confrole pés tratamento e determinar a taxa de
resisténcia do Hp a claniromicina e ao levofloxacing em pacientes obesos candidatos & cirurgia bariatrica em
um ceniro de referéncia. Sera realizado um estudo observacional transversal prospectivo, em que 100
pacientes obesos candidatos & cirurgia banatrica realizardo o teste respiratario imediatamente antes da
EDA, durante a gual coletardo material Data de Submiss3o do Projeto: 10/10/2018 Mome do
Arquivo:PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1380288 pdf Vers3o do para teste de urease &
histologia. Sera analisada a concordancia entre o 13C-UBT com o teste de urease, histologia e a
aplicabilidade clinica do 13C -UBT como altemativa aos métodos invasivos para a pesquisa do Hp. Sera
também realizado o teste molecular pelo método da PCR, a partir do material extraido do teste de urease,
para identificag3o do H. pylori & de mutacies relacionadas & resisténcia as fluoroquinolonas efou
clantromicina.0 TCLE sera aplicado pessoalmente a cada um dos pacientes, detathando o que sera feito e
os riscos e beneficios da pesquisa. Espera-se obter boa concordancia entre o 13C-UBT com o teste da
urease & 3 histologia. Espers-se que a populagio obesa apresente alia prevaléncia de infecgdo pelo Hp e
que o conhecimento do padrio de resisténcia antibiofica deste subgrupo propicie a escolha racional do
trataments de eradicagio do Hp.

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Primaria:

= Validar o 13C-UBT no diagnostico do Hp nos pacientes obesos, candidatos a gastroplastia vertical com
derivagao gastrojejunal em ¥ de Roux {cirurgia bariatrica Bypass), comparando com os testes da urease,
histologia e PCR.

= Utilizar o 13C-UBT no controle pos tratamento de emadicagio do Hp nos pacientes cbhesos, candidatos &
cirurgia baristrica Bypass.

= Dieterminar a taxa de resisténcia a clartromicina e ao levefloxacino em pacientes candidatos 3 cirurgia
bariatrica Bypass.

Objetiva Secundario: Determinar a prevaléncia do Hp na populagio cbhesa, candidata a cirurgia bariatrica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos: A agua com ureia marcada com carbono 13 tem um sabor citrico (azedinhe), o gque pode gerar
algum desconforto. A endoscopia digestiva alta & um procedimento invasivo, com sedagio &
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pode estar associada a alguns riscos, como desconforio no local da pungle para injegao da medicagdo,
complicagies relacionadas & sedagdo, reagles anafildticas e amitmias cardiacas e oufros que serdo
devidamente informados no termo de consenfimento informado, assinado antes do procedimento, A
obtencio dos fragmentos para a pesquisa do H. pylori durante a endoscopia pode gerar sangramenteo, o
qual geralmente & autclimitado e ndo necessita de nenhum tratamento. Lembrando que esse procedimenio
faz parte da sua avaliagio pré-operatoria e independe da participagio neste estudo. Em relagio ao
tratamento do H. pylori (caso um dos testes seja positivo), 0s principais efeitos colaterais s50 nauseas,
desconforio ou dor abdominal, womitos e diarmeia (pelo uso da Claritromicina) e rash ertematoso e uricaria
{pelo uso da Amoxicilina). Lembrando que este tratamento sera indicado independentements da
participacdo neste estudo.

Beneficios: N30 havera beneficios direflos para os participantes.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Esta vers3o & resposta a5 pendéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n.o 3.610.714 de 3 de
outubro de 2010,

Foram solicitadas as seguintes adequacies:

&) Mo projeto

1. Acrescentar o nome dos pesquisadores Elinton Adami Chaim e Everton Cazzo na Plataforma Brasil
RESPOSTA: nomes acrescentados.

PENDENCIA RESOLVIDA

2. Informar a fonte financiadora

RESPOSTA: fonte financiadora & o Gastrocentrn, o qual n3o estd habilitado na Plataforma Brasil como
instituigio financiadora. Os cusios do kit genotype helicodr® serdo pagos com recursos do gastrocentro.
FEMDENCIA RESOLVIDA

3. Apresentar documento de autorizagio do responsavel pelo ambulatono onde os participantes serdo
triados.

RESPOSTA: documento apresentado

PENDENCIA RESOLVIDA

B} Mo TCLE

1. Adequar a linguagem do documento de forma @ ser entendida pela populagdo leiga, evitando termos

Enderege:  Fua Tessalls Viela oe Camanga, 125

| Balrro: Bardo Gerado CEP. 13083887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Talsfone: {19j3521-5335 Fac {19)3521-T167 E-mall: cepdicm uricamp. v
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RESPOSTA: texto modificado

PENDENCIA RESOLVIDA

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria

Nesta versio foram anexados os seguintes documentos:

1- PE_INFORMAGQOES_BASICAS DO_PROJETO._1380208. pdf

2- TCLEHpObesidade. pdf

3- ProjetoHpObesidade pdf

4- DeclaracacCustosGastrocentro_pdf com documento assinado pelo Prof. Dr. Ciro Garcia Montes,
coordenador do Gastrocentro, mformando que o custe do projeto sera coberio por recursos do Gastrocentro.
§- comprovanteresmedica.pdf com declaragio de que a pesguisadora, a medica LIVIA MIRANDA
FERMANDES DE LIMA, admitida por concurse piblico em 01/0372019, cumpre o nivel R2 do Programa de
Residéncia Medica em ENDOSCOPIA DIGESTIVA, da Faculdade de Cigncias Medicas - FCM/UNICAMP.
8- VinculodraCristiane. pdf com documento informando que a orientadora. Prof. Dra. Cristiane Kibune
Magasako Vieira da Cruz, & professora do depariamento de Clinica Médica da FCM/UNICAMP

T- CartaRespostaP arecer. pdf

8- DeclaracacAmbB ariatrica pdf, com documento assinado pelo Prof. Dr. Elinton Adami Chaim, coordenador
do ambulatério de Cirurgia Bariatrica, autorizando a realizagio da pesquisa.

Recomendagies:

Sem.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicaved).

- O participante da pesguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ac seu cuidado (guando aplicavel).

Enderege:  Fua Tessalls Viela oe Camanga, 125

| Balrro: Bardo Gerado CEP. 13083887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Talsfone: {19j3521-5335 Fac {19)3521-T167 E-mall: cepdicm uricamp. v
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- 0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme defineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar 3 descontinuacio do estudo, esta deve ser justificads e somente ser realizada apos andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano nio previsto o participants ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéufica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agio imediata com intuito de proteger os

participantes.

- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevanies que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adeqguadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro centro} @ enviar notificacdo ao CEP = 4 Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitina — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parie do protocolo a ser modificada e suas jusfificativas e aguardando a aprovagio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-ias tambem a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao profocolo inicial.

- Relatarios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagdo & ao término do estudo.

-Lembramos que segundo 3 Resolucio 466/2012 , item X1.2 letra e, "cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gqualguer momento”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesguisa em arguivo, fisice ou digital, sob sua guarda &
responsabilidade, por um periodo de 5§ anos apos o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Enderege:  Fua Tessalls Viela oe Camanga, 125

Balrro: Bardo Geraido
UF: 5P
Talefong:

CEP: 13083887

Municiplo: CAMPINAS
{19)3521-6835

Fax (19)3521-T167

.'ﬂllw Ty
L= UNICAMP - CAMPUS _ Plataformo
= CAMPINAS aril
T et TS L
Confnusgla do Famcer 3639208
Basicas do Projeto  |ETO 1380208 pdf 13:45:14 Arsito
TCLE! Termos de | TCLEHpObesidade pdf 1002018 | LIVIA MIRANDA Arsito
Assentimento / 13:43:13 |(FERMANDES DE
Justificativa de LIMA
Ausencia
Projeto Detalhado /| ProjetoHpObesidade. pdf 102018 | LIVIA MIRANDA Aceito
Brochura 12:41:33 |(FERMAMDES DE
| Investigador LiMA
Outros DeclaracaoCustosGastrocentno. pdf 1002018 | LIVIA MIRANDA Arsito
12:41:01 FERMAMNDES DE
LIMA
Owutros comprovanteresmedica. pdf 102018 | LIVIA MIRANDA Arsito
10:58:36 |FERMAMNDES DE
LIRS
Ctros VinculodraCristiane_pdf 1002018 | LIVIA MIRANDHA Acsilo
10:5748 |(FERMANDES DE
LiMA
Chutros CartaRespostaParecer pdf 102018 | LIVIA MIRANDA Aceito
10:41:04 FERMAMNDES DE
_ LiMA
Deciaragao de DeclaracaoAmbBanatrica pdf 1002018 | LIVIA MIRANDA Arsitoy
InstituigSo & 103041 | FERMANDES DE
| Infraesiniturs LIMA
Folha de Rosto FolhaRostoHpObesidade pdf 0702018 | LIVIA MIRANDA Acsito
13:28:15 |FERMANDES DE
LIRS
Orgamento ORCAMENTOGenotype pdf D7/0E2018 | LIVIA MIRANDA Aceito
02:04:38 |FERMANDES DE
LiMA
DEE:{arEg-E'Iu de Biomespiratorio.pdf 4082018 | LIVIA MIRANDA Aceito
Manuseio Maternial 23:44:37 | FERMAMDES DE
Biologico | LiMA
Biorepositono [
| Bichanco
Situag3o do Parecer:
Aprovado

E-mali: cap@icm unicamp. be

Pigirm 07 &n 08
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDC

Titulo do Projeto

Walidagdo do teste respiratorio no diagndstico de infecgdo por H. pylori e
determinagio do padrio de resisténcia nos candidatos a cirurgia bariatrica.

Pesquisadores

Prof. Dra Cristiane Kibune Nagasako Vieira da Cruz
E-mail: crisknve@unicamp.br

Prof. Dr. Elinton Adami Chaim
E-miail: chaim@hc unicamip_br

Prof. Dr. Ciro Garcia Montes
E-mail: cirogmy@unicamp. br

Prof. Dr. Everton Cazzo
E-mail: carsof@unicamp.br

Drra Livia Miranda Femandes de Lima
E-mail: liviamfemandes@hotmail. com

Mumere do CAAE: 1 20396819.4.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar
seus direitos como participante e & elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com ateng&o e calma, aproveitando para esclarecer suas dividas.
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las
com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus
familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. N80 havera nenhum tipo de
penalizagdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizaggo em
qualguer momento.

Justificativa e objetivos:

* Avaliar o teste respiratorio no diagnostico e tratamento da bactéria do
estomago chamada H. pylori. Esse teste sera comparado com outros
exames: histologia (biopsia), teste da urease e teste molecular (PCR), o=
quais analisam os pequenos fragmentos coletados do estimago. Essas
avaliagies serio feitas antes da cirurgia bariatrica.

* Avaliar a resisténcia da bactéria H. pylori ao tratamento com os
antibidticos Claritromicina e Levofloxacino.

Rubrica do pesquisador:, Rubrica do participante:
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Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidado a tomar 200ml de agua
contendo uma substincia chamada ureia marcada com carbono 13, com sabor citico
{azedinho). Apds 15 minutos vocé assoprara em uma bolsa plastica (antes e depois de
tomar a dgua com ureia) e o ar sera guardado e posteriormente analisado. Este teste
sera realizado antes da endoscopia. O teste durara aproximadamente 20 minutos.

Ma endoscopia serdo coletados pequencs fragmentos do estdmago para o teste
de urease e para pesquiza hiztologica da bactéria H. pylor. Esse procedimento foi
indicado pelo seu médico e independe da participagdo neste estudo.

Mos fragmentos coletados para o teste da urease sera feita a pesquisa da
bactéria H. pylon pelo método chamado PCR, o qual também possibilita a pesquisa da
resizténcia desta bactéria aos antibidticos daritromicina e levofloxacino.

Se qualguer um dos testes for positive (teste respiratario ou teste coletado
durante a endoscopia), sera prescrito o tratamento com dois antibioticos (amoxicilina e
claritromicina) & um medicamento para protegio do estdmago (omeprazol) por 14 dias.
Mos casos em que a bactéria ndo for sensivel a estes antibidticos o tratamento sera
individualizado. Lembrando que a indicagBo do fratamento & independente da
participacio neste estudo e ndo sera fomecida.

Apenas em caso de necessidade de fratamento, vocé repetira o teste respiratorio
{apds 4 semanas do término do tratamento) para ter certera de que a bactéria H. pylori
foi tratada. Sera feito contato telefdnico para agendar este teste.

Desconfortos e riscos:

A &gua com ureia marcada com carbono 13 tem um sabor citrico (azedinho), o
que pode gerar algum desconforto.

A endoscopia digestiva alta & um procedimento invasivo, com sedagio e pode
estar associada a alguns riscos, como desconforto no local da pungio para injecdo da
medicagio, complicagbes relacionadas & sedagBo, reagbes alérgicas, amitmias
cardiacas e outros que serdo devidamente informados no termo de consentimento
informado, assinado antes do procedimento. A obtencio dos fragmentos para a
pesquisa da bactéria durante a endoscopia pode gerar sangramento, o qual geralmente
€ autolimitado e ndo necessita de nenhum tratamento. Lembrando que esse
procedimento faz parte da sua avaliago pré-operatoria e independe da participago
neste estudo.

Em relaggo ao tratamento da bactéria (caso um dos testes seja positive), o3
principais efeilos colaterais sd3o devidos ao uwso dos seguintes antibicticos:
- Claritromicina: nauseas, desconforto ou dor abdominal, vomitos e diameia;
- Amoxicilina: manchas wvermmelhas pelo corpo e imitagio na  pele.
Lembrando que este tratamento sera indicado independentemente da participagio
neste estudo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Beneficios:

Mao haverdo beneficios diretos decomentes da sua participago na pesquisa.
Porém, como beneficios indiretos, o uso do teste respiratario no diagnastico da bactéria
H. pyloni nos obesos poderia reduzir a indicagéo de endoscopia digestiva alta, a qual &
um exame invasivo que apresenta fiscos, complicagdes e custos ao sistema de salde.
Tambem o conhecimento da resisténcia da bactéria H. pylori aos antibioticos nos obesos
poderia confribuir para a escolha adequada do tratamento, poupando gastos

desnecessarios com antibiolicos e efeitos colaterais pelo seu uso.

Acompanhamento e assisténcia:

0= resultados dos testes estardo disponiveis no seu prontudrio médico. Em caso
de teste positivo, vocé sera contatado para a orentag@o em relagdo ao tratamento da
bactéria e agendamento do teste respiratorio para controle.

Todas as intercoméncias referentes a sua parficipag@o neste estudo serdo
assegurados para fins de assisténcia integral, imediata, gratuita e pelo tempo que for
necessano. Toda essa assisténcia sera prestada no Gastrocentro, UNICAMP ou no
Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Independentemente da participagBc nesta pesguiza, vocé continuara o
acompanhamento clinico no ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital das Clinicas
da UNICAMP.

Voo pode desistir de participar deste estudo quando desejar. Apenas entre em
contato com um dos pesquisadores.

Sigilo e privacidade:

Yocg tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo & nenhuma
informag@o serd dada a oufras pesscas que ndoc fagam parte da equipe de
pesquisadores. Ma divulgag8o dos resultados desse estudo, seu nome nio sera citado.

0= resultados estarSo disponiveis apenas no seu prontuario médico.

Armazenamento de material biologico:

O material coletado durante a endoscopia digestiva alta sera armazenado no
laboratoric de Gastroenterologia & Hepatologia do Gastrocentro Unicamp, por um
periodo maximo de cinco anos. Meste material sera realizada a andlise da resisténcia
da bactéria H. pylor aos antibicticos Claritromicina e Amoxicilina. Para a utilizaggo deste
material para qualquer outro fim, vocé serd consultado.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Ressarcimento:

M&o havera nenhuma despesa que gere ressarcimento ou custo da sua
participaco, e os exames serdo solicitados durante sua rofina no ambulatdrio de
Cirurgia Bariatrica, com agendamento para dia e hora da realizagBo dos exames junto
a0 servigo de endescopia, da mesma forma como ja é realizado durante suas consultas
ambulatoriais. Mao havera gastos para os parficipantes da pesquisa, nem danos
adicionais relacionados especificamente 4 pesquisa. Apesar disso, diante de eventuais
danos, identificadcs e comprovados, vocé tem assegurado o direito a indenizagio e
assisténcia integral e imediata, de forma inteiramente gratuita.

Contato:

Em caso de dividas sobre a pesquisa, vocé podera ir pessoalmente 4 Secretaria
do Gastrocentrof Unicamp das 08:00 as 17:00 na Rua Carles Chagas, 420V 3° andar, no
baimo Cidade Universitaria em Campinas/SP, CEP 13083-887; ou entrar em contato
pelos telefones: (19) 3521-8565 (falar com Sra. Stela Tonini); (19) 3521-8545 (setor de
endoscopia digestiva, falar com o médico responsavel da endoscopia no dia); (19) 3521-
B356 (falar com Sra. Elaine, enfermeira do Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica), ou com
o= pesquisadores Dra. Livia Miranda Femandes de Lima (35) 99713-3886, Dra.
Cristiane Kibune Magasako Vieira da Cruz (15) 98134-3797, Dr Elinton Adami Chaim
{19) 99200-3085, Dr. Ciro Garcia Montes (19) 99174-3904 efou Dr. Everton Cazzo (19)
96034408, Contato apenas para dividas ou sintomas relacionados ao estudo.

Em caso de dendncias ou reclamagies sobre sua participagdo & sobre questdes
éticas do estudo, vocé poderd ir pesscalmente & secretaria do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na
Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, no baimo Cidade Universitaria em Campinas/SP,
CEP 13083-887; ou entrara em contatos pelos telefones (19) 3521-8936 ou (19) 3521-
T187; e-mail: cep@fcm_unicamp.br.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP & avaliar & acompanhar os aspectos élicos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesguisa
{COMEP), tem por objetivo desenvolver a regulamentagio sobre proteco dos seres
humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de
Comités de Etica em Pesquiza (CEPs) das instituigbes, além de assumir a funcdo de
orgéo consultor na area de ética em pesquisas.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Consentimento livre e esclarecido:

Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
meétodos, beneficios previstos, potenciais rizcos e o incdmodo que esta possa acametar,
aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada
pelo pesguisador e por mim, tendo todas as folhas por nos rubricadas:

Mome do (a) participante:

Contato telefdnico: E-mail (opcional);

Data: ! !

(Assinatura do participante ou mome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigénciaz da resolugSo 466/2012 CNSMS e
complementares na elaboragio do protocolo & na obtengdo deste Temo de
Consentimento Livre & Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e formecido uma
via deste documento ac paricipante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado e pela COMEP, guando periinente.
Comprometo-me a utilizar o material & os dados obtidos nesta peasquisa exclugivamente
para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo
participante.

Data: I !

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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APENDICE 3

.
A QUESTIONARIO

PROJETO OBESIDADE — Teste respiratorio no diagndstico de infeccao por
Hp e determinagdo do padréo de resisténcia nos candidatos a
cirurgia bariatrica.

Dados do paciente:

Mome:, HC:

Data de Mascimento: __ /_ /_ Idade:_  anosSexo: [ JM [}

Etnia: { Jbranca () negra ( )parda { Jamarela  ( jouta
Maturalidade: Procedencia remota:

Estado ciwil: { ) solteiro [ )casado { )amasiado { )wilvo { ) separado
Filhos: { )ndo( )sim —quantos? _ Escolaridade:

Diados antropomeétricos: Peso: kg Allura= ___m IMC:__ kgim?®

Avaliagio do uso de IBP, antibidticos e sais de bismuto:
1. UsocontinuodeIBP:{ )n3o ( )sim —Medicag3o:
- Parou hi pelo mencs 14 dias? { )ndo [ ) sm

2 Uso de antibidticos recentes: | ) M3o

[ )Sim- MedicagBes:

- Termino ha quanto tempo?
3. Usode bismuto recente: [ JMNio | ) Sim

- Termino ha quanto tempo?
4. Tratamento prévio H. pyor: | ) NS0

[ )Sim - Medicaghes:
- Térming ha quanto tempo?
Antecedentes pré-operatinios:

1. Tabagismo: { ynda { )sim-__ cigamosidiapor __ anos
2. Etilisma: { y)n3c | )sim-Quantas vezesisemana?
3. Atividade fisica: { yndo ( )sim—especificar
4. Hiperensdo arterial: ( jndo () sim—Medicagao(tes):
5. Diabetes Mellitus:  { Jndo  { )sim— Madmpau{ces}:
8.  Hipolireoidisrmo: { }ndo { )sim—Medicagio{bes):
7. Hipercolesterlemia: | Jndo { )sim-— Medmag.au{ces:l:
& Hiperiighceridemia: ( Jnao () sim—Medicagao(bes):
8. Doenca comnananalcardiaca: | Jndo | ) sim— Medicacgso({des):

10. Asmabronquite: { Ynao [ )sim—Medicagao(des):
11. Ansiedade/Depressio:  ({ )n3o ( )sim—Medicagao(des)

12. Doengahematoldgica: | Jndo | )sim—Medicagiolfes)

12. Sindrome de Cushing: { )ndo { ) sim— MedicagSo(des):

14, Transplante de drgdes: | }nao | )sim—Cual?
- Medicagio (Ges)

14. Cirurgias prévias: { )ndo { ) sim — especificar:

Sintomas:

{ ) Assintomatico

{ )Pirose

{ ) Mauseas efou vomitos

{ ) Dor ou queimag3o epigisirica .
{ ) Saciedade precoce elou empachamento pos prandial
{ ) Dor abdominal
{ ) Outros. Especifique:

Data: __ [ !

1. Teste respiratério com ureia marcada com 13C:



{ }positive para H. pylor { ) negativo para H. pyfor

2. Endoscopia:
Laudao:

3. Teste de urease:
( Jnegativo () positivo

4. HistologialAnatomopatologico:

H.pylori. ( )negativo (] positive

3. Teste molecular (PCR):
{ yregativa  { ) positivo
Resisténciaa - ( ) Claritromicina
[ ) Levoflmacing
[ ) Ambos (Claritromicina e Levofloxacing)
[ )Menhum
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APENDICE 4
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Tabelas comparativas dos resultados dos métodos diagndsticos para Hp

Participante

[y

O 00N U~ WN

3C-UBT

RUT

por participante

Histologia Participante

47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

61
62
63

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83

85
86
87
88
89
90
91
92

c-uBT

RUT

Legenda

I:I Teste positivo
- Teste negativo

Histologia




10. ANEXOS

ANEXO 1

Consultas
ANVISA - Agiéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria
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