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RESUMO

Introducéo: Dispepsia funcional é uma doenca que possui critérios
diagnésticos definidos por reunifes de consenso, conhecidos por critérios de Roma.
Apresenta alta prevaléncia mundial, grande impacto social e reducédo na qualidade
de vida do individuo. Helicobacter pylori esta envolvida na patogénese da dispepsia
funcional, sendo indicada sua deteccao e erradicacdo no tratamento dos pacientes
dispépticos funcionais. H. pylori também tem sido sugerida como um importante
agente na etiologia de niveis baixos de Vitamina B2 no soro. A hiper-
homocisteinemia secundéaria & deficiéncia de Vitamina B, e folato podem constituir
um risco para as doencas cardiovasculares. Objetivo: investigar a relacdo entre os
niveis seéricos de Vitamina Bi,, folato e homocisteina e infeccao pelo H. pylori em
pacientes dispépticos funcionais. Métodos: Foram incluidos pacientes dispépticos
funcionais, pelos critérios de Roma Il do estudo HEROES (Helicobacter Eradication
Relief of Dyspeptic Symptoms) - ClinicalTrials.gov nimero NCTO00404534. Os
pacientes dispépticos que apresentaram positividade para H. pylori foram
randomizados para erradicacdo da bactéria com antibiticoterapia oral ou placebo.
Apds doze meses realizaram o0 segundo exame endoscOpico com mesma
metodologia. Da amostra total, 77 continuaram positivos para a infecacdo por
H. pylori e 77 tiveram como resultado a erradicacdo da bactéria H. pylori, ou seja,
negativaram. O material biolégico foi previamente coletado e armazenado, além dos
respectivos dados demograficos e clinicos. As amostras foram armazenadas a -80°C
em ependorf e realizadas medidas em soro dos niveis de vitamina B, e folato
e homocisteina. Resultados: Da amostra total, 77 pacientes eram H. pylori positivo
(15 homens e 62 mulheres) e 77 eram H.pylori erradicados (21 homens e 56
mulheres). A média de idade foi de 47,8+11,5, em relacdo a idade e género nao
houve diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05). Quanto aos resultados
reunidos em categorias (niveis de vitamina Bi,, folato e homocisteina), conforme os
pontos de corte usados na literatura, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos de pacientes (p > 0,6). Nao houve correlacao entre
idade e niveis de vitamina Bi, (p = 0,924). Houve diferenca entre géneros para
homocisteina (p = 0,035), porém nao houve significancia para vitamina B> (p =
0,584) e folato (p = 0,312). Nao houve diferenca entre niveis de homocisteina de
pacientes H. pylori positivos e H. pylori erradicados para ambos os géneros (p > 0,5).
Conclusbes: O presente estudo demonstrou que nao houve relacdo significativa
entre os niveis séricos de Vitamina Bi,, folato e homocisteina e infec¢ao por H. pylori
em relacdo aos H. pylori erradicados nos dispépticos funcionais. E quanto aos niveis
de homocisteina comparados entre géneros, os valores foram mais altos em
homens.

Palavras-chave: Dispepsia; Folato; Helicobacter pylori; Homocisteina; Vitamina B;».



ABSTRACT

Introduction: Functional dyspepsia a disease which has diagnosis criteria defined by
consensus gatherings, known as the Rome criteria. It is highly prevalent worldwide,
has great social impact, and reduces the quality of life of individuals. Helicobacter
pylori is involved in the pathogenesis of functional dyspepsia, and its detection and
eradication are indicated in the treatment of functional dyspepsia patients. H. pylori
has also been suggested as an important agent in the etiology of low levels of
vitamin Bi, in serum. A hyperhomocysteinemia secondary to vitamin B;, and folate
deficiencies could pose a risk for cardiovascular diseases. Objective: To investigate
the relationship among the serum levels of Vitamin B, folate and homocysteine, and
the H. pylori infection in functional dyspeptic patients. Methodology: A group of
patients with functional dyspepsia was included, following the Rome Il criteria from
the study HEROES (Helicobacter Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms) —
ClinicalTrials.gov number NCT00404534. The dyspeptic patients who were positive
for H. pylori in tissue biopsy were randomized to eradication of the bacteria with oral
antibiotic therapy or placebo. After twelve months, a second endoscopy was
performed with the same methodology. Of the total sample, 77 patients remained
positive for H. pylori and 77 patients had as a result the eradication of H. pylori
bacteria, that is, they became negative. The biological material was previously
collected and stored, besides its demographic and clinical data. The samples were
stored at -80°C in Eppendorf, they were measured in the serum of vitamin By, and
folate levels. Results: Of the total sample, 77 patients were positive for H. pylori (15
men, 62 women) and 77 patients had the eradication of H. pylori (21 men, 56
women). The average age of the sample was about 47,8+11,5regarding age and
gender, it was not observed significant difference between the groups (p > 0,05).
Concerning the results gathered into categories (the levels of vitamin Bj,, folate, and
homocysteine), as the cut off points used in the literature, it was not observed
statistically significant difference between the two groups of patients (p > 0,6). There
was no correlation between age and vitamin B, levels (p = 0,924). There was
difference between genders for homocysteine (p = 0,035), but there was no
significant difference for vitamin B, (p = 0,584) and folate (p = 0,312). There was no
difference between homocysteine levels of positive patients for H. pylori and H. pylori
eradication in both genders (p > 0.5). Conclusions: The study showed no significant
relationship between the serum levels of vitamin B;, folate, and homocysteine and
the H. pylori infection in relation to H. pylori eradication in functional dyspeptic
patients. Regarding homocysteine levels compared between genders, the values
were higher in men.

Keywords: Dyspepsia; Folate, Helicobacter pylori; Homocysteine; Vitamin Bi».
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1 INTRODUCAO

Dispepsia funcional (DF) pode ser definida como um grande espectro de
sintomas gastrointestinais superiores cronicos e recorrentes, com auséncia de
qualquer alterac&o organica ou metabdlica’.

A infeccao por Helicobacterpylori (H. pylori) tem um papel na patogénese da
Dispepsia Funcional e a detec¢éo e erradicacdo da bactéria sdo realizadas para o
tratamento da DF por intervencdes médicas bem estabelecidas®. Dos pacientes com
DF, 40% a 60% sofrem de uma infec¢do por H. pylori detectavel, que pode induzir
inflamac&o cronica, gastrite e esta associada ao desenvolvimento de Ulcera péptica,
carcinoma gastrico e deficiencia de micronutrientes®. Aproximadamente 50% da
populacdo mundial é infectada por H. pylori, tendo esta sido classificada como
agente cancerigeno grau |, pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS), em 1994%,

As vitaminas e 0S minerais sdo essenciais para a vida. Desempenham
funcbes como cofatores de enzimas essenciais e participam das estruturas
moleculares das células. A deficiéncia de micronutrientes altera a homeostase do
sistema imune, influenciando, assim,a morbidade e a mortalidade relacionadas a
infeccdo. As deficiéncias subclinicas sdo conhecidas por danificarem as funcbes
biolégicas do hospedeiro. H4 uma crescente evidéncia da relacdo entre baixos
niveis séricos de Vitamina B1 e infeccéo por H. pylori°.

Vitamina B, ou cobalamina (Cbl) ou cianocobalamina € uma vitamina soluvel
em agua, uma molécula complexa que ndo pode ser sintetizada pelo metabolismo
humano, sendo necessario ser fornecida atraveés da dieta a partir de alimentos de
origem animal. Possui fungdes importantes na replicacdo do Acido
Desoxirribonucleico (DNA), na sintese dos glébulos vermelhos e na manutencéo da
bainha de mielina que envolve as células nervosas®.

A homocisteina é um aminoacido formado a partir da desmetilacdo da
metionina proveniente da dieta ou de seu catabolismo. A presenca de Vitamina Bi»,
Vitamina Bg e acido folico é essencial para o metabolismo da homocisteina, e a
deficiéncia de um ou mais destes nutrientes esta associada a varios graus de hiper-
homocisteinemia’. Estudos tém demonstrado que a deficiéncia de Vitamina Bi, esta
envolvida no desenvolvimento de doencas cardiovasculares relacionadas ao

aumento dos niveis plasméticos de homocisteina® ® '°. As analises de Vitamina B;, e



14

folato sdo realizadas simultaneamente, pois a deficiéncia das duas vitaminas
aumenta os niveis de homocisteina no soro™.

O objetivo deste estudo foi avaliar niveis de vitamina Bj,, folato e
homocisteina e infeccdo por H. pylori nos pacientes dispépticos funcionais em
relacdo aos pacientes H. pylori erradicados. Apesar de haver um crescente numero
de trabalhos demonstrando uma correlacao entre infeccdo por H. pylori e niveis de
Vitamina B, folato e hiper-homocisteinemia, ndo ha, até o presente momento, um
consenso definido e estudos que comprovem esta ocorréncia em dispépticos

funcionais em relacéo aos pacientes H. pylori erradicados.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DISPEPSIA

2.1.1 Conceito e epidemiologia

Talley e colaboradores definem dispepsia quando ha presenca de sintomas
recorrentes ou persistentes de desconforto e/ou dor no abddmen superior, ndo
restritos ao periodo pés-prandial. A palavra dispepsia deriva do idioma grego (no
qual “dys” significa dificil e “peptein”, digestdo)*?.

O desconforto pode representar sensacoes desagradaveis nao interpretadas
como dor, caracterizadas como plenitude epigastrica, “bloating” (termo em inglés
sem traducdo exata para a lingua portuguesa, assemelhando-se a sensacao de
distensdo abdominal), saciedade pos-prandial precoce, nauseas, vOmitos, entre
outros sintomas. Tais condi¢des clinicas podem ser continuas ou intermitentes e
estarem associadas ou ndo as refeicdes. Os sintomas dispépticos apresentam
flutuacdes ao longo do tempo™.

2.1.2 Tipos de dispepsia

Os pacientes dispépticos podem ser subdivididos em 3 grupos: o 1° é

caracterizado pela presenca de uma doenca identificavel, em que exista uma
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relacdo de causalidade provada com sintomas de dispepsia, € denominada entdo
chamada dispepsia organica,que desaparece com a cura da doenca, como por
exemplo: Ulcera péptica, cancer, neoplasias e doencas bileo-pancreaticas. No 2°
grupo constam anormalidades fisiopatolégicas ou microbioldgicas, mas cuja relacéo
causal com dispepsia ndo esta bem clara e definida: gastrites associadas a infeccéo
por H. pylori, duodenite histoldgica, hipersensiblidade visceral, e dismotilidade
gastroduodenal. No terceiro grupo ndo ha nenhuma anormalidade detectavel. Os
pacientes do segundo e terceiro grupo, para 0S quais ndo sdo encontradas
explicagbes estruturais ou bioquimicas que justifiquem os sintomas, sao

denominados pacientes com Dispepsia Funcional®.

2.1.2.1 Dispepsia funcional

Dispepsia funcional (DF) pode ser definida como um grande espectro de
sintomas gastrointestinais superiores cronicos e recorrentes, com auséncia de
qualquer alteracdo organica ou metabdlica. Uma doenca altamente heterogénea,
com numerosos mecanismos fisiopatolégicos como disfuncdo motora
gastroduodenal, hipersensibilidade visceral, disfuncéo do sistema nervoso central™ *=.

Infeccdo pelo H. pylori e fatores psicossociais tém sido sugeridos no
desenvolvimento da DF. Estima-se que 40% a 60% destes pacientes sofrem de uma
infeccdo por H. pylori detectavel, que pode induzir inflamagéo crénica e gastrite,
associada ao desenvolvimento de Ulcera péptica, carcinoma gastrico e deficiéncia de
micronutrientes®. Uma condicdo muito comum, com alta prevaléncia mundial, que
pode ser incapacitante e representar um encargo econdmico social importante’* °,

Fatores de riscos que parecem ser relevantes para DF incluem: habitos
alimentares, fatores ambientais, estilo de vida tais como baixo status
socioeconbmico, tabagismo, aumento da ingestdo de cafeina e ingestdao de
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides™®.

Pacientes com DF tém reducdo na qualidade de vida, pois seus sintomas,
principalmente a dor abdominal e a indigestdo, causam sofrimento emocional,
problemas na ingestdo de alimentos e bebidas e uma vitalidade deficiente®’.

Os critérios diagnosticos para definicdo de DF foram definidos por reunides de

consenso e sdo conhecidos por critérios de Roma?, os quais devem incluir 1 ou mais
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dos seguintes sintomas: plenitude pés-prandial desconfortavel, saciedade precoce,
dor e queimacdo epigastrica. Além disso, é necesséario preencher o requisito
referente aos seguintes critérios de exclusdo: Nenhuma evidéncia de doencas
estruturais que possam explicar os sintomas e necessaria investigacado atraves da
endoscopia digestiva alta (EDA). Os critérios deverdo estar presentes nos ultimos
trés meses, com inicio dos sintomas pelo menos seis meses antes do diagnostico.

O Consenso Roma Ill sugere categorizar a DF em duas novas entidades®:

1. Sindrome do desconforto pos-prandial (SIDEPP): consiste na presenca de
sintomas dispépticos induzidos pelas refeicbes. Os critérios diagndsticos
devem incluir um dos ou dois dos seguintes sintomas: plenitude pos-
prandial desconfortavel, ocorrendo apods refeicbes de volume normal,
saciedade precoce que impede a ingesta de uma refeicdo regular. Os
sintomas devem estar presentes nos ultimos 3 meses e terem iniciado pelo
menos 6 meses antes do diagnéstico. Os critérios de suporte sao:
sensacao de distensdo (ou “bloating”, do termo em inglés), nauseas ou
eructacdes excessivas apos as refeicdes. Aléem disso, essa sindrome
podera coexistir com a sindrome da dor epigastrica.

2. Sindrome da dor epigastrica (SIDE): os critérios diagndsticos devem incluir
0s seguintes sintomas: dor ou queimacao localizada no epigastrio de pelo
menos moderada intensidade e pelo menos 1 vez por semana; dor deve
ser intermitente e ndo deve ser uma dor generalizada nem sentida em
outras regides do abdébmen ou do térax; ndo deve ser aliviada pelas
evacuacdes ou por eliminacdo de flatos; ndo preencha critérios para
doencas da vesicula biliar ou do esfincter de Oddi.

Os sintomas devem ter ocorrido nos ultimos 3 meses e iniciado pelo menos 6
meses antes do diagndéstico e os critérios diagnosticos de suporte sao: dor pode ter
caracteristica de queimacdo mas sem irradiacdo retroesternal; a dor € geralmente
induzida ou aliviada por ingestdo de alimentos podendo ocorrer em jejum; a

sindrome do desconforto pos-prandial pode coexistir.
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2.1.3 Prevaléncia

A dispepsia tem alta prevaléncia mundial, acometendo entre 15% e 40% da
populacdo em diferentes paises'®. Segundo Mahadeva et al., a prevaléncia da
dispepsia nao investigada varia entre 7% e 45%, dependendo da definicdo utilizada
e a localizagcdo geogréafica, enquanto que a prevaléncia da DF tem se encontrado
numa variabilidade entre 11% a 29,2%*®. Em mulheres é mais predominante, sendo
estavel ou ocorrendo um declinio, com a idade. Os sintomas dispépticos apresentam
flutuacdes e sugerem que sejam a causa de mais de 5% das consultas™®. No Brasil
foi observada uma prevaléncia de dispepsia ndo investigada em 48% da populagéao
brasileira®®. No Rio Grande do Sul, um estudo populacional indicou uma prevaléncia
de 44% de dispepsia presente na populacdo da cidade de Pelotas®. No caso da DF,
ha evidéncias de que ocasiona queda na produtividade laboral, com influéncia

negativa no trabalho, em intensidade semelhante & dispepsia organica®.
2.2 HELICOBACTER PYLORI
2.2.1 Conceito

Em 1983, dois pesquisadores australianos descobriram a bactéria H. pylori
em biopsias gastricas de pacientes com gastrite crbnica ou Ulcera péptica. Foi
inicialmente  denominada Campylobacterpyloridis, mas posteriormente foi
demonstrado que ela ndo é do género Campylobactere seu nome foi modificado
para a denominacao utilizada atualmente® 2.

H. pylori é uma bactéria gram-negativa, flagelada, em espiral, com 4-6
flagelos, que provoca gastrite crbnica e aguda e, posteriormente, atrofia gastrica.
Possui capacidade de sobreviver ao meio acido do estdmago. E considerada o
patdgeno mais comum presente na colonizacdo da mucosa gastrica do ser humano.
As bactérias residem na interface das células epiteliais e mucosa gastricas,
causando uma série de alteracdes antes da fase final de atrofia gastrica®™ ?°. Foi
classificada como agente cancerigeno grau I, pela OMS, em 1994. Pode estar

associada com o linfoma associado & mucosa (MALT)* .
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A infeccdo por H. pylori, uma vez que a coloniza¢do ocorreu, persiste ao longo
da vida, se ndo houver deteccéo e tratamento adequado. A elevagéo da gastrina e a
reducdo da somatostatina causam secrecdo elevada de acido a partir de células
parietais gastricas, afetando a digestdo e a absorcdo de alguns nutrientes e
micronutrientes®®. Ao longo do tempo (geralmente muitos anos), alguns, mas néo
todos os individuos infectados, desenvolvem Ulcera péptica, gastrica, cancer e
gastrite atrofica, podendo ocorrer baixa secrecdo de acido gastrico (hipocloridria) e
consequentemente a inadequada producéo do fator intrinseco (FI)%°.

Ha uma crescente evidéncia da relagdo entre baixos niveis séricos de
Vitamina B, e infeccao por H. pylori. Estudos sugerem que a deficiéncia de Vitamina
B1,, especialmente nos paises em desenvolvimento, é frequentemente causada por
gastrite crénica devida & H.pylori> %. Entretanto, tem sido demonstrado que a
deficiéncia de Vitamina B;, induzida por H. pylori ocorre também na auséncia de
mucosa gastrica atréfica®®. A prova de causalidade tem sido um pouco inconsistente,
pois geralmente ndo é sabido h4 quanto tempo a infecgcdo estd presente ou a
densidade de bactérias, nem que os diferentes gendtipos da bactéria podem ter
efeitos diferentes®.

Em um estudo de coorte transversal, foram avaliados 60 individuos para
analise de infeccdo por H. pylori e também dos niveis séricos de Vitamina Bi».
Foram encontrados valores inferiores a 200 pg/ml em 67,4% dos 43 pacientes
infectados por H. pylori®*. Em outro estudo de coorte prospectivo, foram analisados
138 pacientes com deficiéncia de Vitamina Bj,, € a erradicagdo da infeccgdo por
H. pylori melhorou os niveis séricos desta vitamina em 40% dos 77 pacientes
infectados tratados*?.

Andrés et al.®®

avaliaram 92 pacientes com média de idade de 76 anos e
verificaram que 30% dos idosos que tinham infecc&o por H. pylori apresentavam ma
absorcdo de Cobalamina (Cbl) ingerida. Marino et al.** avaliaram as concentracdes
de Cbl e homocisteina antes da erradicacdo e 6 e 12 meses apos a
erradicacao do H. pylori, em 62 pacientes idosos, e concluiram que a erradicacao de
H. pylori em pacientes idosos com niveis baixos de Cbl melhorou os niveis de
Vitamina B, e diminuiu os niveis de homocisteina no sangue.

|.35

Rassol et al.”> em seu estudo do qual participaram 130 pacientes, sendo 80

H. pylori positivo e 50 H. pylori negativo ndo encontraram impacto na presenca de
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H. pylori em relacdo aos niveis séricos de Vitamina Bj,, folato e homocisteina em
relacdo aos pacientes H. pylori negativo.

Na gastrite atrofica, a atrofia do estbmago é acompanhada de secrecdo baixa
ou ausente de acido gastrico e as vezes por crescimento excessivo de bactérias na

porcao do intestino superior, ocorrendo 2 tipos de gastrite, Ae B®.

2.2.2 Gastrite atrofica tipo A

A gastrite atrofica tipo A € uma alteracdo autoimune, afeta principalmente o
corpo do estdmago. Anticorpos bloqueadores presentes no suco gastrico podem se
unir ao sitio de ligacdo do FI. Ocorre a destruicdo progressiva das ceélulas parietais
da mucosa gastrica, o que reduz a producéo do Fl e, por isso, sua secrecao se torna
baixa ou muitas vezes ausente. No estagio avancado, tem como consequéncia um
quadro denominado anemia perniciosa (AP). Consequentemente, a absorcéo da
Vitamina B1, que se origina do alimento e que é ingerida através de suplementacéo

fica prejudicada®.

2.2.3 Gastrite atrofica tipo B

A gastrite atrofica do tipo B € originada principalmente por infeccdo por
H. pylori, atinge primariamente o antrum e, em estdgios avancados, todo o
estbmago. Produz ainda reducdo da producdo de acido e pepsina, afetando
diretamente a absorgdo da Vitamina Bi» dos alimentos, mesmo na presenga de
quantidades adequadas do FI** % E a causa mais frequente de deficiéncia
subclinica em idosos; 10% a 15% dos individuos com mais de 60 anos apresentam
algum grau de deficiéncia de Vitamina B;, advinda da gastrite atréfica®®. A reducao
da acidez gastrica favorece o crescimento da flora bacteriana intestinal, sendo mais

um fator para a reducéo da absorcdo da Vitamina B1,%.

2.2.4 Prevaléncia

A prevaléncia da infec¢do por H. pylori varia de acordo com idade, raga, etnia,

localizac&o geogréfica e classe socioecondmica, possuindo uma variabilidade entre
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30% a 90%2’. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia de H. pylori é de 25% a 40%;
ja nos paises em desenvolvimento, é de quase 100%. Em paises da América do Sul,
a prevaléncia tem sido de 70% a 90% da populacdo. No Brasil, estudos
epidemioldgicos demonstram que 60% a 70% dos individuos estejam infectados
pelo H. pylori*®“®

A prevaléncia de gastrite atrofica em individuos com idade igual ou superior a
50 anos foi estimada entre 10% a 30%, e muitos idosos sofrem de infeccdo por
H. pylori. Estas condi¢Oes resultam em uma deficiéncia na absor¢éo de vitamina B>

devido a uma diminuicdo da capacidade para libertar a vitamina da haptcorrina*.
2.3 VITAMINA B4,
2.3.1 Definicédo e bioquimica

Vitamina B, ou Cobalamina (Cbl) ou cianocobalamina é uma vitamina solavel
em agua, uma molécula complexa que ndo pode ser sintetizada pelo metabolismo
humano, e sim exclusivamente por microorganismos®. Sendo encontrada em
praticamente todos os tecidos animais e estocada primariamente no figado na forma
de adenosilcobalamina. Na dieta humana, restringe-se a alimentos de origem
animal, principalmente leite, carnes e ovos*.

A vitamina Bj, € a maior (peso molecular) e mais complexa de todas as
vitaminas. Denominada de Cbl, pois contém um metal pesado, cobalto, que da a
vitamina hidrossolivel uma cor vermelha. Quimicamente, o termo Vitamina Bi»
refere-se a hidroxicobalamina ou a cianocobalamina, ainda que genericamente seja

aplicado para todas as formas de CbI*

. No organismo humano funciona como um
cofator essencial para duas enzimas: metionina sintase e L-metilmaloni-coAmutase,
ambas direta ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteina®.

A Vitamina B, liberada dos alimentos protéicos se liga a haptocorrina
(proteina salivar ligante de Vitamina Bip), também denominada transcobalamina |
(TC | ou Holo-Hc). Apds a protedlise do complexo haptocorrina-Vitamina By, pelas
proteases pancreaticas no duodeno, a molécula da Vitamina Bi, se liga ao FlI
gastrico (IF-glicoproteina produzida pelas células parietais do estdbmago) no ileo. O

complexo IF-Vitamina Bi, entra nas células da mucosa do ileo terminal por meio de
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um receptor mediado por endocitose, onde a Vitamina B;, é absorvida e ligada a um
transportador plasmatico e lancada na circulacdo* *°. O FI ndo é absorvido pelo
intestino, sendo expelido sem transformacao.

A Vitamina Bj,, absorvida no ileo terminal, é entdo ligada a transcobalamina Ii
(TC 1I), chega a circulacdo portal e € distribuida para as células que expressam
receptores especificos, completando o ciclo de absorcdo na forma complexo
Tc-Vitamina B1,*. Assim tem funcdes importantes na replicacédo do ADN, na sintese
do sangue vermelho e na manutencéo da bainha de mielina que envolve as células
nervosas’.

A biodisponibilidade da Vitamina Bj, dietética é significantemente dependente
do sistema de absorcdo gastrointestinal. Acredita-se que 50% € absorvida por
adultos saudaveis*. Apesar de os idosos terem uma maior reserva corporal em
decorréncia do acumulo da vitamina ao longo dos anos, eles apresentam uma

dificuldade maior de produzir o FI, dificultando assim a absorcdo da Cbl*’.

2.3.2 Deficiéncia

A deficiéncia de Vitamina Bi, manifesta-se primariamente como anemia e
mudancas neuroldgicas®. A deficiéncia inibe a sintese do DNA, o que afeta o
crescimento e a reparacdo celular®®. Os sintomas de deficiéncia incluem: fadiga,
neuropatia periférica, irregularidades na lingua e boca, anemia macrocitica
(crescimento anormal das células vermelhas), depressao, confusdo e perda de
memodria, fraca coagulacdo sanguinea e aparecimento de hematomas sem motivo
aparente, dermatite e sensibilidade de pele, perda de apetite, ndusea e vomitos?®.

O conceito de deficiéncia de Vitamina Bi, foi expandido além da anemia
megaloblastica, considerando-se atualmente os danos neurolégicos®. Deve-se a
este fato ao aumento de sensibilidade dos testes usados até entéo e pela introducao
de novos marcadores da deficiéncia de Vitamina Bi,, como dosagem de
transportadores (holo-tc) e de metabdlitos, como o acido metilmalénico (MMA) e a
homocisteina (Hcy), que se elevam com a diminui¢cdo da disponibilidade de Vitamina
B1," *°. Deficiéncia de Vitamina B, é considerada niveis no soro < 200 pg/ml (< 148
pmol/L) e margens de deficiéncia ou deficiéncia subclinica niveis > 200 - 300 pg/ml

(148 - 221 pmol/L)®® ** Dados clinicos revelam que em torno de 3% a 5% dos
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pacientes com diagndstico de deficiéncia de Vitamina B1, no soro tém concentragdes
de Vitamina B;, > que 148 pmol/L (200 pg/ml) e uma propor¢céo ainda maior de
individuos com niveis anormais de MMA e Hcy tém no soro niveis de Vitamina B, >
148 pmol/L (200 pg/ml)*2.

Na reunido do National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES>®,
realizada em 2010, especialistas concordaram que, devido a problemas de
sensibilidade e especificidade dos biomarcadores da Vitamina B;,, a conduta mais
indicada é realizar a medida de um biomarcador de circulacdo (Vitamina B-1» ou
holoTC) e um biomarcador funcional (MMA ou Hcy) simultaneamente, e ndo medir

somente um biomarcador>®.

2.3.3 Deficiéncia por ma absorcéo

Mé absorcao tende a causar deplecdo de vitamina Bj, mais rapidamente do
que a baixa ingestao de vitamina; e ma absor¢cdo combinada com baixo consumo faz
com gue ocorra mais rapido a diminuicdo das reservas hepaticas. Os sintomas de
deficiéncia aparecem entre 2 a 5 anos quando a ma absorcéo se deve a falta de FI.
Pois neste caso a absor¢do da recirculagdo entero-hepatica da vitamina também é
prejudicada. No entanto, quando a ma absorcéo € causada por liberacdo deficiente
da vitamina dos alimentos,como na atrofia gastrica, a eficiéncia da recirculacéo
entero-hepatica pode ser normal, mas a quantidade reabsorvida € baixa, uma vez

que as reservas hepaticas se esgotam?®.

2.3.4 Deficiéncia e H. pylori

A ma absorcdo da Cbl alimentar é causada principalmente por atrofia gastrica.
E a atrofia gastrica pode ou n&o estar relacionada com infecgéo por H. pylori®®. Os
mecanismos de ma absorcdo da Vitamina B, causada por infec¢cédo por H. pylori séo
explicados através de alguns eventos®®: a) secrecdo acida diminuida pela gastrite
induzida por H. pylori, prejudicando a liberacdo da Vitamina B, dos alimentos
protéicos para posterior unido com a haptocorrina (proteina salivar ligante de

Vitamina B12); b) disfuncédo na secrecao do FI; ¢) diminuicdo da absorcdo de acido
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ascorbico para a mucosa, pois a Vitamina C colabora para manter o pH gastrico em

niveis mais elevados.

2.3.5 Deficiéncia por anemia perniciosa

Foi descrita pela primeira vez no inicio de 1800 e diagnosticada com base
neuroldgica, problemas gastricos e anemia. No final do século XIX, observou-se que
a condicdo era associada a atrofia da mucosa gastrica. Em 1948, a Vitamina B, foi
identificada como o “principio anti-anemia perniciosa™*. PA é a fase final de uma
desordem autoimune em que anticorpos contra H*/K*ATPase destroem as células
parietais do estbmago, as quais secretam acido cloridrico e sdo responsaveis pela

sintese de uma glicoproteina chamada FI°°

. Ocorre entdo uma falha na liberacao da
Vitamina B, dos alimentos protéicos através da haptocorrina (proteina salivar
ligante da Vitamina B;,) para posterior transferéncia desta proteina para o estbmago.
Pode ser detectada através da medicdo de anticorpos antifator intrinseco e
anticorpos anticélula parietais?®.

Outros fatores relacionados a reducdo do FI de absorcdo da Vitamina Bi»
podem contribuir para o aparecimento da PA: uso prolongado de antiacidos,
incluindo inibidores H, da bomba de préton, uso prolongado de biguanidas
(metformina), alcoolismo croénico, cirurgias gastricas e perda parcial da funcao

pancreatica®.

2.3.6 Prevaléncia

A deficiéncia de Vitamina B;, representa um sério problema de saude publica
e sua prevaléncia é muito variavel, dependendo da idade e das populacdes
analisadas. Estudos epidemiolégicos evidenciam que a populagdo, em geral tem
uma prevaléncia de deficiéncia de cerca de 20% em paises industrializados, com
um intervalo entre5% e 60%, dependendo do ponto de corte utlizado para
deficiéncia®” *® *°. Baixas concentracdes séricas de Vitamina Bi, tém sido relatadas
em aproximadamente 10% da populacdo idosa em paises industrializados, e o
aumento da prevaléncia aumenta com a idade para, aproximadamente, 5% aos 65

anos e 20% aos 85 anos®.
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2.4 FOLATO
2.4.1 Definicdo e bioquimica

O termo genérico folato, vindo do nome folium, esta incluido no grupo das
vitaminas hidrossoliveis do complexo B e trabalha em sinergia com a Vitamina Bi».
O acido folico é a forma sintética usada como um fortificante de alimentos e
suplemento vitaminico. No organismo, € convertido em uma forma biologicamente
ativa chamada tetrahidrofolato (THF), sendo necessaria a presenga de niacina e de
Vitamina C para essa conversdo®’.

Os folatos alimentares e 0s sintéticos se diferenciam em varios aspectos. Os
folatos alimentares sdo, em sua maioria, poliglutamatos, enquanto que o acido félico
sintético € um monoglutamato, e esta diferenca iréa influenciar o modo de absorcéo e
biodisponibilidade de ambos®, pois a necessidade de reducdo a monoglutamatos
dos folatos alimentares anterior a absorcdo faz com que a sua biodisponibilidade
seja menor que o acido félico (sintético). Em comparacdo ao acido folico, a
biodisponibilidade relativa dos folatos alimentares é de cerca de 50%°.

A sintese das formas ativas de acido félico requer diversas enzimas, 6timo
funcionamento hepatico e intestinal e niveis normais de varias vitaminas e minerais,
as quais agem em sinergismo®®. O principal mecanismo de acdo do &cido félico, e
sua forma coenzimatica, a 5-metil THF, é agir como doador de grupamentos metil
(CH3) para ilhas CpG presentes no DNA. O folato é convertido em THF, que, pela
acdo da enzima metiltetrahidrofolatoredutase (MTHFR) e pela reagcdao com a
Vitamina Bs, é convertido em 5-metiltetrahidrofolato®. O folato ainda participa de
outros mecanismos importantes como fechamento do tubo neural do feto, maturacéo

das células vermelhas e sintese de proteinas®.
2.4.2 Deficiéncia

A deficiéncia de folato possui caracteristicas semelhantes as da deficiéncia de
Vitamina Bi,. Geralmente é devida a uma insuficiéncia dietética, mas também pode
surgir a partir de sindromes de ma absorcdo. Os sintomas incluem: anemia

macrocitica, fadiga, dores de cabeca, perda de cabelo, irritabilidade, neuropatia
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periférica, diarréia, perda de peso, insbnia, depressdo, deméncia, disturbios
cognitivos, desordens psiquiatricas, defeitos congénitos e hiper-homocisteinemia®:.
O acido folico € essencial a metilacdo da Hcy para formar metionina e para a
biossintese dos deoxinucleotidios necessarios para replicacdo do DNA. Os padrbes
e as causas da deficiéncia de folato diferem consideravelmente de deficiéncia de
Vitamina B1,”°. A absorcdo do folato ndo é mediada por proteina ligante como na
absorcdo da Cbl. Portanto, a ma absorcdo do folato tem um papel muito menos
frequente. A deficiéncia de folato teve uma diminuicdo significativa nos paises que

instituiram programas de fortificacéio de alimentos com acido félico®®.
2.4.3 Epidemiologia - vitamina B, e folato

Existem poucos estudos sobre a deficiéncia de Vitamina B;, em paises em
desenvolvimento. Em estudo realizado na Jordania, com 216 adultos saudaveis
voluntarios, observou-se uma taxa de deficiéncia de Vitamina B;, em 48,1%, e 7%
de deficiéncia de folato®’. Um estudo realizado com adolescentes do sexo feminino
(12 a 16 anos de idade) em Maiduguri, Nigéria, mostrou que 4% apresentaram
concentragcdes de folato sérico abaixo dos niveis adequado, valores iguais a < 6,8
pmol/L, e 9% tinham niveis séricos de Vitamina Bj, < 134 pmol/L, caracterizando
deficiéencia®®. Em paises em desenvolvimento como india, México e Guatemala, foi
verificada alta deficiéncia de Vitamina B;, em gestantes, lactantes e criancas em
periodo de amamentac&o®.

Estudo brasileiro verificou a frequéncia de deficiéncia de Vitamina B, em
duas populacbes (idosos e adultos) com um total de 500 individuos, sendo
encontrada deficiéncia de vitamina Bi, frequente entre os adultos®. A deficiéncia de
folato ndo foi detectada em nenhum dos participantes, no entanto, a farinha
brasileira é suplementada com 250 mg de &cido f6lico/100 g de farinha’™.

Ramos e colaboradores mensuraram os valores de folato eritrocitario em
1.789 americanos de origem latina com idade igual ou superior a 60 anos, apos a
politica da fortificacdo das farinhas, e encontraram valores no eritrécito deficiente
(< 160 ng/ml) em menos de 1% dos individuos™.

Outro estudo analisando os niveis séricos da Vitamina Bj, e folato foi

realizado na Suécia em uma amostra de 961 individuos com idade entre 35 a 80
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anos e foi observado déficit de folato (< 7 nmol/L) em 2,1% da amostra. O
percentual de déficit de folato permanecia estdvel em todas as faixas etarias e dos
niveis de Vitamina B, apresentou uma tendéncia crescente no grupo de idosos.

Um estudo transversal realizado no Reino Unido avaliou a prevaléncia de
déficits de vitamina Bi, e acido félico em uma amostra de 3.511 individuos com
idade = a 65 anos, encontrando valores indicativos de déficit de folato em cerca de
5% com idade até 74 anos e de cerca de 10% nos idosos com mais de 75 anos’>.

Uma recente revisdo sistematica e meta-andlise avaliou a associacdo de
H. pylori e os niveis séricos de Vitamina B;, em 17 estudos envolvendo 2.454
pacientes. Este estudo mostrou que 0s niveis séricos de Vitamina B;, foram
significativamente inferiores nos pacientes infectados do que nos nao infectados, e a

erradicacéo do H. pylori revelou um aumento significativo nos niveis de Chl™.

2.5 HOMOCISTEINA

2.5.1 Metabolismo e correlacdo com vitaminas do complexo B

A Hcy é um aminoacido sulfidrilico formado a partir da desmetilacdo da
metionina proveniente da dieta ou de seu catabolismo. E metabolizada através de
duas vias: remetilacao (dependente de Vitamina Bi, e acido félico) e transulfuracéo
(dependente de Vitamina Bg)®. As vitaminas Bg e Bi, atuam como coenzimas e,
assim, ndo sao utilizadas em excesso durante a reacdo na qual estdo envolvidas. O
acido folico, entretanto, funciona como um doador do grupo metil na reacdo de
remetilacdo e € utilizado gradualmente até que seja convertido em 5-metiltetra-
hidrofolato (MTHF). Durante a reacdo de remetilacdo, o grupo metil do MTHF é
transferido para a Hcy pela Vitamina B, para, posteriormente, formar a metionina.
Por essa razéo, o acido folico age como fator limitante para tal reacédo, e a auséncia
desse doador do grupo metil ndo pode ser compensada pela Vitamina Bi,. Dessa
forma, a Vitamina B;, tem sido considerada menor determinante das concentracdes
plasmaticas de Hey do que o acido félico”.

Apo6s a remetilacdo da Hcy, a metionina é formada e condensada com o
trisfofato de adenosina (ATP), resultando na S-adenosil-metionina (SAM), logo apos,

através de uma reacao de desmetilacéo, forma-se a S-adenosil-homocisteina (SAH)
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como hidrélise, para liberar adenosina e Hcy, completando a rota metabdlica™. A
metilacdo da Hcy serve para repor os estoques do SAM quando a metionina
dietética estiver em baixos niveis. Consequentemente, além do aumento de Hcy, a
deficiéncia de Vitamina B, causara a diminuicdo do SAM, resultando na reducéo de
importantes reagfes de transmetilagdo do organismo e ocasionando prejuizos no
sistema nervoso’’. Na transulfuracdo, a Hcyé convertida em cistationina, reagio
catalisada pela enzima cistationina B sintetase (CBS), que necessita de Vitamina Bg
como cofator e, apds, gerando cisteina e alfa cetobutirato. Uma reducéo da atividade
da CBS por deficiéncia do cofator, que é a Vitamina Bg, ou por alguma mutacao,

pode levar a um aumento da homocisteina®® 8.

A homocisteina plasmatica livre é encontrada na forma oxidada, formando
dissulfetos que contém enxofre e que incluem Hcy (dimero da Hcy) e dissulfetos
mistos, como homocisteina-cisteina. Entre 2% e 5% da Hcy plasmatica livre esta
presente em sua forma reduzida, e 70% a 80% circulam ligados a proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina. A Hcy é liberada para o plasma a partir dos
tecidos, em quantidades reduzidas. Quando ha um excesso de metionina, 0
excedente de Hcy é direcionado para a via de transulfuracdo; estes mecanismos
controlam a concentragdo plasmética. Porém, quando o balango entre a sintese e o
turnover da Hcy é interrompido, a Hcy e seus derivados se acumulam nas células e

no sangue’®.
2.5.2 Hiper-homocisteinemia

A elevacado plasmatica da Hcy € influenciada tanto por fatores nutricionais,
como o status do &cido folico e as vitaminas Bg e B;2, quanto por fatores hereditarios,
além de estados patoldgicos, como a reducgéo da funcdo renal e o hipotireoidismo,
pelos efeitos de medicamentos (metotrexato e anticonvulsivantes), associada ainda a
defeitos congénitos do tubo neural, do coracdo, abortos e outras complicacées’ .
A hiper-homocisteinemia (Hhcy) promove a aterosclerose através do aumento do
estresse oxidativo, prejudicando a funcdo endotelial e induzindo & trombose®.
Segundo estudos clinicos e epidemioldgicos, esta associada com doencga vascular
prematura em adultos, considerada um fator de risco para deméncia, transtornos

depressivos e doencas cardiovasculares®™ #. Varios estudos tém demonstrado que
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a deficiéncia de Vitamina B, e &cido félico sdo fatores de risco para doencas

vasculares moderadas, relacionados com o aumento dos niveis plasmaticos de

HCyQ, 10, 43'
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3 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia mundial da Dispepsia Funcional e também de infeccdo por
H. pylori, assim como as causas da deficiéncia de Vitamina Bj,, folato e hiper-
homocisteinemia se encontra estabelecida na literatura nacional e internacional.
Porém, apesar de encontrarmos pesquisas demonstrando uma correlacdo entre
infecc@o por H. pylori e Vitamina Bi,, folato ehiper-homocisteinemia, ndo ha, até o
presente momento, um consenso definido e estudos que comprovem esta
ocorréncia em dispépticos funcionais em relacdo aos pacientes H. pylori
erradicados.

Um estudo que avaliasse esta relacdo seria importante em termos de
intervencdes, pois, através da dieta ou suplemento, poderiam ser minimizados 0s

sintomas e consequéncias de deficiéncia destes micronutrientes no individuo.



30

4 QUESTAO DE PESQUISA

Existe relacdo entre niveis de Vitamina Bjy, folato e Hcy na infeccdo por
H. pylori quando comparados aos H. pylori erradicados em pacientes dispépticos

funcionais?
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5 HIPOTESE

A erradicacdo da infeccdo por H. pylori melhora os niveis de vitamina Biy,
folato e homocisteina em relacdo ao pacientes H. pyori positivos na Dispepsia

Funcional.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se a erradicacdo da infeccdo por H. pylori melhora os niveis de
vitamina B, folato e homocisteina em relacdo ao pacientes H. pyori positivos na

Dispepsia Funcional.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar o0s niveis séricos de vitamina Bi» Folato e Hcy nos pacientes
H. pylori positivos em relacdo aos H. pylori erradicados;

b) Comparar entre géneros niveis de Vitamina B, folato e homocisteina,

c) Comparar separado por género niveis de homocisteina no grupo dos

pacientes H. pylori positivos e H. pylori erradicados.
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Serum levels of vitamin B 1, folate, and homocysteine in functional dyspeptic

patients one year after the erradication of  Helicobacter pylory

ABSTRACT

Introduction : Functional dyspepsia is a highly prevalent disease worldwide and has
great social and economic impact. The infection by Helicobacter pylori (h. pylori) has
a role in the pathogenesis of functional dyspepsia and has also been suggested as
an important agent in the etiology of low levels of vitamin B, and folate. The
hyperhomocysteinemia, secondary to Vitamin B;, and folate deficiencies, maybe at

risk for cardiovascular diseases.

Objective : To investigate the serum levels of Vitamin Bi,, folate, and homocysteine

(Hcy), and the H. pylori infection in functional dyspepsia.

Methodology : It was included a group 154 of functional dyspeptic patients, following
the ROME Il criteria. The dyspeptic patients who were positive for H. pylori
porbidpsias gastricaswere randomized to eradication of the bacteria with oral
antibiotic therapy or placebo. The patients performed a second endoscopy after
twelve months with the same methodology. Of the total sample, 77 patients remained
positive for H. pylori and 77 patients had as a result the eradication of H. pylori
bacteria, that is, they became negative. The biological material was previously
collected and stored, besides its demographic and clinical data. The material was
measured in the serum levels of vitamin B;, and folate and in the serum levels of

homocysteine.
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Results : Considering the sample, 77 patients were positive for H. pylori (15 men, 62
women) and 77 patients were eradicated H. pylori (21 men, 56 women). The average
age of the sample was 47,8+11,5 years. Regarding age and gender, it was not
observed significant difference between the groups (p > 0,05). Concerning the results
gathered into categories, as the cut-off points used in the literature, it was not
observed statistically significant difference between the two groups of patients
(p > 0,6). There was no correlation between age and Vitamin B, levels (p = 0,924);
also, there was no correlation between thelevels of Hcy and the groups for both
genders (p > 0,5). There was no difference between gender and Vitamin By, (p =
0,584) and folate (p = 0,312); there was difference for the levels of Hcy (p = 0,035).

Regarding the levels of homocysteine the values were higher for men.

Conclusions : It was not observed any significant relationship among the serum of

vitamin B, folate, and Hcy, and the H. pylori infection.

Keywords: Dyspepsia; Folate, Helicobacter pylori; Homocysteine; Vitamin Bo.

INTRODUCTION

Functional dyspepsia can be defined as a broad spectrum of recurring and
chronic upper gastrointestinal symptoms, with the absence of any organic or
metabolic change [1].

The infection by Helicobacter pylori has a role in the pathogenesis of
Functional Dyspepsia and the detection and eradication of the bacteria are carried
out for the treatment of FD through well-established medical interventions [2]. The

infection by H. pylori can lead to chronic inflammation and gastritis, development of
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peptic ulcer and gastritis, gastric carcinoma, and deficiency of micronutrients [3]. It
has also been suggested in the involvement of the etiology of low levels of vitamin
B12[4].

Vitamin Bj,, or cobalamin, is a water-soluble vitamin, a complex molecule that
cannot be synthetized by human metabolism, and must, therefore, be supplemented
through the diet of food of animal origin. It has relevant functions, such as in
deoxyribonucleic acid (ADN) replication, synthesis of red blood cells, and the
maintenance of myelin sheath surrounding nerve cells [5]. The folate works in sinergy
with vitamin B, and has a prominent role in the metabolism of homocysteine. In the
body, it is converted to a biologically active form named tetrahydrofolate (THF). It
participates in important functions in the body such as: the closure of the neural tube
in a fetus, the maturation red blood cells, and protein synthesis [6]. There are several
causes of vitamin B, and folate deficiencies. The main causes are: reduced food
intake, malabsorption, and increased needs [7].

The Homocysteine is a sulfur-containing amino acid formed from the
demethylation of methionine from diet or its catabolism [8]. The presence of Vitamin
B2, Bs, and folic acid is essential to Hcy metabolism, and the deficiency of one or
more of these nutrients is associated with varying degrees of elevated plasma Hcy
levels [9]. The hyperhomocysteinemia, secondary to deficiency of these two vitamins,
may present a risk for cardiovascular diseases [4]. Studies have shown that the
deficiency of vitamin Bj, is directly involved in the development of cardiovascular
diseases related to the increase of plasma Hcy levels [10, 11, 12]. The objective of
this study was to analyze the serum levels of Vitamin B2, folate and Hcy in H. pylori
infection in relation to patients with H. pylori eradication in functional dyspepsia.

Although there is a growing number of studies showing a correlation between H.



44

pylori infection and the levels of Vitamin B;,, folate, and hyperhomocysteinemia as a
result of the deficiency of these two micronutrients, there is not, until this moment, a

definite consensus and studies that prove the relationship.

METHODOLOGY

Obtaining the sample

The group of dyspeptic patients was composed by adults, living in the
metropolitan region of Porto Alegre city, Rio Grande do Sul (Brazil), with digestive
complaints, whose diagnosis evaluation (upper digestive endoscopy test) filled the
criteria for the establishment of functional dyspepsia diagnostics, in accordance with
ROME IIl Consensus (ROME III) [1]. The 154 functional dyspeptic patients originated
from the double-blind randomized clinical trial HEROES [13] (Helicobacter
Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms) — ClinicalTrials.gov number
NCT00404534. They were recruited between November, 2006, and June, 2008, at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. In the HEROES study, the patients who
presented positive H. pylori (by gastric tissue biopsy) were randomized to eradication
of the bacteria with oral antibiotic therapy or placebo. The patients performed a
second endoscopy test after twelve months with the same methodology. Among the
positive H. pylori patients who completed the evaluation time, two sub-samples were
selected: the first one was composed by 77 patients who remained positive H. pylori
after the treatment, and a second one composed by 77 patients who, after one year
of treatment, had the bacteria eradicated. These patients represent the full sample of

HEROES-trial study [13] for which there were blood samples, previously collected
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and frozen at -80°C in Ependorf. The samples of patients who opted, by the
respective term of Informed Consent (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE), for not using biochemical, hormonal or genetic dosages in their biological

material collected previously were excluded.

Study procedures (methods of measurement)

Measurements, in the 154 samples, were performed in the serum (0.4 mL
each sample) levels of Vitamin Bj, and folic acid through the method of
electrochemiluminescence (ECLIA), ADVIA Centaur system and ADVIA Centaur XP,
and in the serum levels of Homocysteine, using the chemiluminescence method with

the Immulite 2000-Siemensanalyzer.

Sample size

The samples available in the HEROES study were estimated at 180 functional
dyspeptic individuals infected with H. pylori and eradicated H. pylori. In order to
obtain a significance level of 5% and a statistical power of 80%, the study by Rasool
et al. [14] was used as reference, which has a standard deviation (SD) of 170 in the
variable Vitamin Bj, for positive H. pylori and a SD of 136 for negative H. pylori. In
order to detect a difference of 70 pg/ml, the estimate for sample calculation was of

154 individuals, 77 positive H. pylori and 77 eradicated H. pylori.
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Statistical analysis

The statistics were performed using the software SPSS Statistics for
Windows, version 19.0. The results were described using mean + standard deviation
for the quantitative variables (and maximum values, considering the asymmetrical
variables); and frequency and percentage for qualitative variables. The evaluation of
the differences between groups for quantitative variables was performed using the
test t (folic acid) or the Mann-Whitney test (Vitamin B;2 and Hcy), depending on the
distribution of the variable; for categorical variable was used the Chi-square test. In
order to measure the relationship between the levels of Vitamin B;, and age, it was
used the Spearman correlation. The value P = 0,05 was considered the limit for

statistical significance.

Results

Sample description

Of the total sample, 76% of the patients were women and 80% Caucasian.
The mean + standard deviation for age was 47,8 + 11,5 years For all these variables,
there was no statistically significant difference between positive and eradicated
H. pylori patients (P > 0,070).

Table 1 shows the information on the age and gender separately for positive
H. pylori patients and eradicated H. pylori patients. There is no statistically significant

difference between the groups (P > 0,05).
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Table 1 - Comparison between positive H. pylori and eradicated H. pylori by age and gender

H. pylori positive  H. pylori eradicated

Variable P
(n=77) (n=77)
Age
(mean £ SD) 48,1 £12,5 475 +10,4 0,760*
Female sex
(number and %) 62 (80,5%) 56 (72,7%) 0,341*

P*=test t; P**=test Chi-square

The results for the levels of vit Bi,, folate, and Homocysteine are shown in
Table 2. Table 3 shows the results divided into categories, in accordance with the cut-
off points present in the literature. In any specification of evaluation was observed
statistically significant difference between the two groups of patients (P > 0,6 for all
cases). There was no correlation between age and the levels of vitamin Bj,

(Spearman correlation coefficient: rs = 0,008; P = 0,924).

Table 2 - Levels of Vitamin By, folate, and homocysteine in positive H. pylori and eradicated

H. pylori patients in functional dyspepsia

Variable H. pylori positive H. pylori eradication P
(n=77) (n=77)

VIT B1o(pg/ml)

mean (+SD) 413,9 £138,4 432,9 +244,7 0,911*
Folate (ng/ml)

mean (xSD) 12,75 +3,74 12,9 3,95 0,736**

median (maximum) 12,80 (4,2-22,5) 12,80 (4,0-25,5)
Homocysteine (umol/L)

mean (xSD) 8,98 +2,28 9,18+2,97 0,712*

P* =test Mann Whitney; P**=testt
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Table 3 - Deficiency of vitamin B;, and folate and hyperhomocysteinemia positive H. pylori

and eradication H. pylori patients with functional dyspepsia

H. pylori positive H. pylori eradication P

(n=77) (n=77)

n (%) n (%)
VitB 1,deficient
(< 200 pg/ml) 0 1 (1%) 1.000*
Vit B 1, _margindeficiency
(200-300 pg/ml) 14(18%) 17(22%) 0,688*
Vit B ;onormal
(>300 pg/ml) 63(81,8%) 60(77,9%) 0,688*
Folatedeficient
(£3,5 ng/ml) 0 0 -
Hyperhomocysteinemia
(>15 pmol/L) 2(2,6%) 2(2,6%) 1.000*

P*= test Chi-square

The percentage of patients with a margin of deficiency de vit. By, (200- 300

pg/ml) was higher compared to patients with deficiency de vit. B;, (< 200 pg/ml).



Table 4 - Comparison between genders regarding the levels of vitamin B,

homocysteine

, folate, and
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Variable MEN WOMEN P
(n=36) (n=118)

VIT B1(pg/ml)
mean (+SD) 438,1+219,5 418,9+192,2 0,584*
Folate (ng/ml)
mean (+SD) 12,28+3,61 13,03+3,90 0,312**
median (maximum) 12,86; (5,70-9,0) 12,80; (4,0-5,50)
Homocysteine (umol/L)
mean (xSD) 0,98+2,82 8,84+2,54 0,035*

P*= test Mann Whitney; P**=test t

There was no difference between genders regarding the levels of vitamin B,

and folate (P > 0,30), but the values for Hcy were higher in men (P = 0,035). It was

found a difference of homocysteine plasma concentrations 13% higher in men. This

result is in agreement with the literature that observed higher levels of homocysteine

in men than in women and that men would have an average of 21% higher levels

than women [8].
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Table 5 - Comparison between the levels of homocysteine and positive H. pylori and

eradicated H. pylori patients divided by gender

Gender n H. pylori positive n H. pylori eradication P
(n=77) (n=77)
Men (n=36)
meantSD 15 10,1+ 2,58 2 9,7 £3,03 0,526*
1

Women (n=118)
mean+SD 62 8,7+2,13 5 9,0+2,95 0,603*

P*= teste Mann Whitney

There was no difference between the levels of homocysteine and positive

H. pylori and eradicated H. pylori patients divided by gender.

DISCUSSION

This study analyzed the relationship among vitamin B, folate, and
homocysteinein the infection by Helicobacter pylori (H.pylori) in relation to patients
who had the bacteria eradicated and the ones who remained positive after one year
of treatment in functional dyspeptic patients. In all cases, it was not observed
statistically significant difference between the two groups of patients.

The infection by Helicobacter pylori has a role in the pathogenesis of
Functional Dyspepsia and the detection and eradication of the bacteria are carried
out for the treatment of FD through well-established medical interventions [2].
H. pylori can cause the malabsorption of vitamin B, for originating an environment
hypochlorhydria associated with atrophic gastritis, thus hampering vitamin Bi.

release from protein-containing foods for later union with haptocorrin (salivar binding
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protein of vitamin B;2). However, these physiopathological mechanisms, by which the
infection of H. pylori is related to the etiology of vitamin B1, deficiency, are not entirely
clear [14]. In accordance with the concept by the World Health Organization (WHO),
the deficiency of Vitamin Bi, is a chronic process, of a slow start, in which the
imbalance of the serum levels may take several years to establish a clear clinical
manifestation in biochemical tests [16].

This study found similar results to the one carried out by Rassol et al. [14]. The
authors analyzed 130 patients, 80 positive H. pylori and 50 negative H. pylori,
showing an inverse relationship between the levels of vitamin B, and Hcy in patients
with functional dyspepsia (FD). However, they did not find statistical significance in
the presence of H. pylori positive regarding serum levels of vitamin B;,, folate, and
homocysteine in relation to H. pylori negative in patients with Functional Dyspepsia.
Other studies have shown a significant relationship among the serum levels of
vitamin B, folate, and homocysteine in the patients with H. pylori positive in relation
to the patients with H. pylori negative in Functional Dyspepsia. Sarari et al. [17]
analyzed 60 individuals for H. pylori infection and the measurements of serum levels
of Vitamin Bj,. Values below 200 pg/ml were found in 67, 4% (29) of the 43 patients
infected with H. pylori. This study found a significant association between patients
infected by H. Pylori and Vitamin B;, compared to non-infected patients (p < 0.05). A
recent systematic review and meta-analysis evaluated the association of H. pylori
and the serum levels of Vitamin B, in 17 studies involving 2,454 patients. The serum
levels of Vitamin Bj, were significantly lower in the infected patients than in non-
infected, and the eradication of H. pylori reveled a significant increase in cobalamin
levels [18]. Another study evaluated the concentrations of Hcyand cobalamin before

the eradication and after six and twelve months after the eradication of H. pylori in 62
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elderly patients, concluding that the eradication of H. pylori in patients with low levels
of cobalamin prior to the eradication had an improvement of Vitamin B, levels and a
reduction of Hcy levels in the blood [19]. The question that remains controversial is
because only a few patients manifest relationship while others have different or any
condition associated with H. pylori or even why some infections are asymptomatic
[14].

Regarding the results of folate levels, patients with levels below the cutoff point
considered as deficiency were not found. The overall implementation of folic acid
fortification programs in many countries reduced the prevalence of folate deficiency
worldwide [20]. A study with Brazilian adults reported that folate deficiency was not
detected, this would be due to the supplementation of Brazilian flour with folic acid,
but the vitamin Bi, deficiency was found in more than 6% of the sample population
[21]. It was found a difference of homocysteine plasma concentrations 13% higher in
men in the current study. This result is in agreement with the literature that observed
higher levels of homocysteine in men than in women and that men would have an
average of 21% higher levels than women [8].

In the present study, it is possible to consider some limitations: the levels of
VitaminB;, and folate, prior to the treatment of H. pylori, in both groups, were not
analyzed; thus, it was not possible to analyze if the statistical insignificance was due
to the improvement of serum levels of these micronutrients, as a result of the
eradication, or if the patients had appropriate biochemical parameters prior to
treatment and remained so after one year.

The conclusions in the current study are in agreement with the contemporary
literature, as the association between the infection by H. pylori and the levels of

vitamin B, folate, and hyperhomocysteinemia in relation to patients with eradicated
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or negative H. pylori in Functional Dyspepsia it is still a theme that remains uncertain.

More studies are needed to explain and support this possible association
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9 CONCLUSOES

Na amostra estudada nédo foi encontrada nenhuma associagao ou evidéncia
entre infeccdo por H. pylori e deficiéncia de vitamina B, folato e
hiperhomocisteinemia secundaria a deficiéncia destes micronutrientes em relacao
aos pacientes H. pylori erradicados na Dispepsia Funcional.

Foi encontrado um estudo na literatura que esta em acordancia com 0s
resultados encontrados na presente pesquisa e por outro lado, varios estudos que
encontraram uma associacao relevante. Diferentes metodologias sao utilizadas e a
populacdo estudada pode originar diferentes resultados, como por exemplo, em
relacdo a amostra, alguns estudos selecionaram pacientes H. pylori negativo e
outros H. pylori erradicados e ainda, o ponto de corte utilizado também pode
colaborar para resultados diversos.

Pesquisas futuras sdo necessarias para desvendar com mais eficacia os
mecanismos fisiopatolégicos pelos quais a infec¢cdo por H. pylori esta relacionada
com a etiologia da deficiéncia da Vitamina B;, folato e Hhcy secundaria a deficiéncia
destes micronutrientes e esclarecer também o porqué alguns pacientes manifestam

relacdo enquanto outros nenhuma condicao associada a infec¢ao por H. pylori.
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10 PERSPECTIVAS

Apesar de uma amostra significativa, ndo foi possivel sustentar a associacao
proposta pelo presente estudo. O Estudo HEROES possui um vasto banco, onde &
possivel extrair muitos dados da populacdo de dispépticos funcionais e continuar

investigando e seguindo nesta linha de pesquisa ,originando assim novos estudos.
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Material Valor unitario (R$) Valor total (R$)
Vitamina Bz 9,95 1.532,30
Acido félico 8,50 1.309,00
Homocisteina 20,18 3.107,72
Material de escritorio 20,00 20,00

TOTAL

5.969,02
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HCPA - HOSPITAL DE CLFNICAQ DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comissdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 130325
Data da Versdo do Projeto:

Pesquisadores:
GUILHERME BECKER SANDER
MARISE DOS SANTOS AGUIAR

Titulo: Relacgo entre niveis de Vit. B12 e infecgio por Helicobacter Pylori em pacientes com
dispepsia funcional

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodolégicos, logisticos & financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. .
Esta aprovacdo estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestéio
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ac projeto no participaram de qualquer etapa do processo de avaligao
de seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e P6s-Graduagéo (GPPG)

egre, 12 de setembro de 2013.

Coprdendcfo CEP/HCPA




ANEXO B

Canvite para participacio no estudo?

ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI NA DISFEPSIA FUNCIONAL

.&dw%mnﬂenmdmmmsfmqmadawmv&wsmﬂms
de pesquisa, em difs palses, & que os pacientes com dispepsia funcional
mmﬁma&m&mun@mmwmﬁm@u&aﬂdmﬁmw
Ainda ndo esta definido cientificamente se essa bacténia ¢ uma das cal¥as dos sintomag ds
dispepsia funcionzl € se a eliminagdo da infecsio melhors os simomas desses pacienies.

O Hospital de Clinicss de Porto Alegre estd realizando um trabaltho de pesquisa sobren.
eliminacio da bactéria Heicobacter pylori nos pacienies com dispepsia funcional. O okietivs

principal deste wrabalhe € observar se o {ratamento nudhora 85 sinfowmias digestives desses
pacienies,

Se¢ pretende, assim, wuter conclasdes que poderin bepeficiar o5 pacientes dispépticos
funcionais. Para que-os resuliados da pesquisa possam ser cotsiderados valides pars a
popula¢ic ¢mn geral, estamos selecionande um grande nimero de pacientes {cerca de
quatrocentss),

mmmomm@ﬁxnpmmm@m&mammeﬁem
consulta médica que ra avaliar o seu estado de salide, a presengs ¢ inteasidade dos satomas
digﬁs&vm,aavahagﬁo dammm&vﬁacﬁmmdaméﬁmmvﬁﬁg

W}MOmammamﬁawmo&ﬁumm
pare do grupe de pacientes que vio participar da pesquisa, desde que preeacha tedos o3
criténios da Caso seja incluldo entre 05 participanies, yook ird inicier o Wslamesdo
mmoﬁmm‘i com os medicamentos fornecides pels pesquisa. Os
medicamentos

serfip fornecidos numa segunda consula, % O watamento &
Tefto com 3 medicagdes diferentes, que deverfio ser tomadas durente 10 dias (2 veees por dis).
Us medicamentos o dois antibidticos (amoxicling e claritromicing} 0T Bin

associados
medicamento contra & acider do estimepo (omepranol). Este € o ssguens stuslineste mads
utilizado pars o tratamento da bactéria, em fodde o nuado.
Psa-aque&e: mwﬂwawﬂﬁm&a&md&ﬁm&m@ da baciéia sobre 63
dos p ird receber os medicamentos descritos acims
{com ox de)is mub:étzcas} €aoutm mﬂa&: ird receber ¢ omeprazot associado a2 dois “alens™
amtbidlicos chamades de PLACEBOS. Placebos sio c:'sgsulasqxw nio contém & modicagdo
stiva, mas que tem @ sparénciy sheolutamente ipual & cpsulas dos dois antibidtives. B
imponante lembrar que, pare que nfe exists nenhuma infludncia nos sesultades, nem os
pacientes nom oS medicos terln ovhemmente do contedde das cipsudan. No Snal i
pesquisz, todos os médicos ‘e pacionies saberlio 3¢ & bacidnma Joi climdaads ou o
Dependends das conclusbes do estude, saboremos se o trstamento realments oot indicado ou
nfio parg methorar os siitomes dog pacientes.

Vood diverd evitar © uso de ouvas seadicagfies duranie © poricde omogut liver
participando do estudo, que tera @ duraglo de 17 meses Crso necosoite, deverd enuiay em
comaio coem os midicos resposrsavers, vindo ac ambulsidne em qualguer dm, mesmo e
vord nldo tenha consels nwicada, ou pot teicfune Algens madyg seda 1
pla prsgwsa (Pamoy ¢ Do ~olist o8 quals serdo bberados pazause apenas SE NE L{S‘SM&RU

taso voct oha smomss digesitves Esses medicamonos serllo Tovneados paa fodos 08

¢ Bwy FLIPED
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pacientns, juntamente com um calendério para a marcagio dos dias em que a medicagio
precisou ser utilizada. Os medicamentos que ja vinham sendo utilizados, ¢ que ndo foram
proibidos pelos pesquisadores, deverdo ser continuados normalmente.

Durante o estudo serdo realizadas mais trés consultas, além das duss iniciais. Uma seré 4
MESCS € 85 oulras B ¢ 12 meses apds o final do wratamento com os antibidticos {ou com os
placebos). Nas consultas serdo aplicados questiondrios sobre os sintomas, sobre a qualidade
de vida, sobre o seu estado emacional e sobre os custos da sua doenca. O estudo também ira
avaliar ¢ probilema das aftas da boca. Na segunda ¢ na Gltima consulte serio realizados testes
para avaliar o funcic to do seu estémago através da ingesta dF liquidos. Nestas duas
consulias também serd realizados exames de sangue ¢ de fozes para -avaliar o seu estado
clinico e nulricional. O seu sangue devera ser armazenado para andlises postenores. O Sr.
(Sra.) terd acesso aos resultados desses exames caso seja do scu interesse, bastando para tanto

que 0 St. (Sra.) faca essa solicitacio & equipe de pesquisa. Nenhum outro tipo de andlise serd
realizada sem a sua awtorizagio por escrito.

M!tommwizm&smdmdtmmmmm
cstomago e do duodeno. A pameira serd antes de receber os medicamentos do estudo, € s
Gltima 12 meses apds o tratamento. Nesses exames serd realizada a pesquisa do Helicobacter
pyiorieaavﬂiwéodowmﬁlmgoedmdm.Asmdosmpiasmiomﬁmssobse&ﬁa
(remédio que faz dormir). Depois que vocé dormir, o médico introduzira pela sua boca uma
sondaqmvaid&eratéeduodam.!%msodamda,omédieov«iﬁmsehﬂm
mmﬁm,ﬁwmcmmDWaMoméﬁmmfuubim

(qménuhaiademmﬁmmsdomwdommednm&m‘

mcm@mamme}Atdmchasﬁomdmemﬁm
m&immmdemmmguqsem,mduﬂwmﬂd&dndmmoprﬁpﬁo
procedimento. A realizacio de bidpsias de estémago € um procedimento de rotina durante
realizagio de endoscopias digestivas guando o endoscopista julgs necessiria uma avaliagio
mm&mmto&w&m@.mmwﬁmdel&omnmm
n&m@mﬂmm,emémmmwamm

As informagbes individuais levantadas pels pesquisa sBo de cardter estrifamente
confidencial. Os dados coletados serfip aprupedos ¢ cxpressos através de resultadas

numérieas, sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar os participantes do
estudo,

Todas as despesas relacionadas 2o custo das medicagdes, consultas ¢ exames diagndsticos
serdo cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa.

Caso vocg quiser retirar-se do estudo durants o scu andamento, terd total liberdade para
fazé-lo, sem que isso prejudique a continuidade do scu acompanhamento médico no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, caso vocé ja scja paciente desse hospital.

Os mé&dicos responséveis estio & sua disposigie para o esclarecimento de quaisquer
dividas,
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDG

PESQUISA: FRRADICACAC DO HELICOBACTER PYLOKRI NA DISTEPSIA FUNCIONAL

GPEG ssam uoHar
FACIENTE
JUSTIFICATIVA:
A dispepsia rnwcm&mgmfvmmmmm:mhvbmueﬁmw Ainda nde
Toi definido s¢ 3 aradicatdio da bacéris bench Essa pesquist ird wwaliar s¢ » amadicazia do

Helcokacier priori melwrs 03 siniomas de p:\m:s <om chgq:sm funcional,

Us pazucipamss dese estudo sordo pacicnies dispipucos luncionars paniadoics do Mehecbarter oy & 10
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Sl dc ingevis de liguides. Tamibém 1130 reafirar avalisgds codoscopica ¢ histoldgica do cubmago. Os pacinwics scrie
acomganintos por 12 meses apésn (m

A assinana desse dark 122080 305 pesquitad docﬁ%dnmxﬁzmosm
abtidas somenmte paz fins GEntifitds. iaciuinds & divelzando dos sempre preser a
pacIznies.

Fu. - far ralonande (@} 86 ohpetnes ¢ du

festificative dessa posquica, d¢ forma clam ¢ daathada confone cspecificados om Convile para parucipar do estuda foim
Foxe) Recebt infarmogdes expoaiicas sobire 02 procodimoies ¢iandsiices © Gmono 208 Gruns sorsi submicudiial

Tedas ox minhes dinidas fonns wspandidss com darer o s que padcra sal a0v0s escliteamentos 3
Qudigner momento. Alem disso. taal blesdad de robrr meu consontimontd dé pIRICIpALA0 M poiqmsa duaale ©
AnEmeno da eSTRS.

O profissional iy cestificou-me de que a3 infonnagdes por mim
formecidas tenlo canter condidoncial.

Fui informadoi(a) que 10dos o5 cusios refack 3 2xans GREROsliced © BRI MEdoo serio rabinds por
verbas pedpeias 8o Projeto de Posquis,

Declare sor de Iase ventade ninha paticiogio nosta posousss

Farto Alegre. e . GcXOD

PACIENTE

TESTEMUNNHA (nos casos espediais)

DREVESTIGADOR

OREENTADOR J COORDENADOR DO PROIETO _
Dr. Luiz Edmundo Mazzolent: Fone 21018307
Versse 2 de 11 de outubeo de 2006

HCPA sGPpg
! VERSAO APROQVADA 6 P P G- Recchido
40 7 06 : ;
AT 1100 e

;_‘_ e ﬁé}f

64



ANEXO C

Convite para participagao no estudo:

Influéncias genéticas na taxa de erradicagao do Helicobacter pylori e nos smtomas clinicos em
pacientes com dispepsia funcionat

Projeto vinculado ao Estudo Clinico “ERRADICAGAO DO HELICOBACTER PYLORI NA
DISPEPSIA FUNCIONAL" aprovado no GPPG do Hospital de Chmcas de Porto Alegre {n°
(5-422)

A dlspepSIa funcwnai & uma das doencas mais freqiientes da wnedicina. Varios trabalhos de
pesquisa, em diferentes paises, demonstraram que os pacienies com dispepsia funcional com muita
freqii8neia possuem uma bactéria no estémago, chamada Helicobacter pylon. Airida no esta definido
cientificamente se essa bactéria é uma das causas dos smtomas da dispepsia funcional e se a eliminagéo
da infecgdo melhora os sinfomas desses pacientes.

6] Hospftat de Clinicas de Porto Alegre: esta realizando um trabalho de pesquisa sobre a eliminagdo
da bactéria Helicobacier py!on nos pacientes com dispepsia funcional, do qual vocé esta participando. O
objetivo principal do estudo-€ observar se o ‘tratamento melhora os sinfomas digeutivos dos pacientes.
Assim, se pretende obter conclusBes que poderdo beneficiar os pacientes com dispepsia funcional.
Visando obter maiores informagdes sobre fatores que podem influenciar no-tratamento da dispepsia
funcional, estames realizando um novo estudo junto aos pacientes participantes do projeto inicial. Este
novo estudo envolverd a andlise de regides do seu material genstico (DNA) que podem estar
influenciando a resposta 4 medicagéo utilizada no estudo, bem como a melhora nos sintomas clinicos

" apos o tratamento.

Para a analise dos gengs sera feita uma coleta sangue. Essa quantidade & ‘pequena (5 mL), e por
isso, dificiimente causara a Igum mal-estar, no entanto poderd haver um pequeno lncomodo ol dor no
momento da coleta {infroduggo da agulha para retirada do sangue).

As informages individuais levantadas pela pesquisa s3o de carater estritamente confidencial. Os
dados coletados seréo agrupados e expressos através de resuitados numéricos, sem qualquer referéncia
a elementos que possanridentificar os participantss do estudo.

Todas as despesas relacionadas go custo das medncagoes, consulias e examés dlagnésacos serdo
cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa.

Caso vocé quiser se retirar do estudo durante o seu andamento,tera total liberdade para fazé-o,
sem que isso prejudique a continuidade de seu acompanhamento médico no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, caso vocé ja seja paciente desse hospital.

Os médicos r_e%pon‘séveis estdo a sua disposicdo para 0 esclarecimento de quaisquer dividas.
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sab responsabilidade do Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni, e sera identificado por um namero de
amostra, sem nome, ficando a codificagéo sob responsabilidade da equipe de pesquisa.

Declaro ser de livre vontade minha participagéo nesta pesquisa.

Porto Alegre, ___de_____ -de 200_.
Assinatura dos participantes:

PACIENTE

TESTEMUNHA (nos casos especidis) .

INVESTIGADOR

ORIENTADOR / COORDEQADOR DO PROJETO

r

Identificaco dos pesquisadores responsaveis:

Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni

Servigo de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de F’orto Alegre
R. Ramiro Barcelos, 2350 :

90035-003 - Porto Alegre ~ RS

Telefone: (51) 21018307

Daniel Simon

Programa de Pos-Graduagéo em Dlagn(Sstlco Genetsc;o & Molecular - Universidade Luterana dc
Brasil

Av. Farroupilha, 8001 Préedio 22 - 5 andar
92425900 - Canoas - RS

e-mail: daniel.simon@ulbra.br

Telefone: 34774000 r. 2668 / (51) 9203 7607
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VERSAQ APROVATA
W G:{ Lt @)

Versao TCLE 2.0 (Corrigido) - 19 de dezembro de 2007



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAREC!DO

PESQUISA: Influéncias genéticas na taxa de erradicaggo do Helicobacter pylori e nos sintomas
i clinicos em pacientes com dispepsia funcignal

GRPG .= © . FICHA #
PACIENTE : '

JUSTIFICATIVA:
: A dispepsia funcional & uma doenga muito freqliente, assim como a mfecgao pela
bactéria Helicobacter pylori. Ainda néo foi definido se a erradicagdo da bacteria beneficia os
sintomas da doenga. Essa pesquisa ira avaliar se fatores genéticos interferem na erradicagéo do
Helicobacter pylori e na melhora dos sintomas de pacientes com dispepsia funcional. .

Os participantes deste estudo serdo pacientes com dispepsia funcional, portadores do
Helicobacter pylori, ateéndidos no HCPA e participantes do esludo clinico “Erradicaggo do
Helicobacter pylori na dispepsia funcional” aprovado no"GPPG do Hospital de Clinicas de Portor
Alegre (n® 05-422). Ser4 realizada uma coleta de sangue para obtengéo. de material genélico
{DNA) e realizadas andlises molecufares de segmentos do DNA (genes) que podem snﬂuencsar
na terapia de erradicagao do Helicobacter pylori. # .

A assinatura desse consentimentc informado daré aulonza(;ao aos pesquisadorés do
estudo de utifizarern os dados obtidos somente para fins clentificos, incluindo a divulgagdo dos
mesmos, sempre preservandc a identidade dos pacientes.

DECLARAGAO:

Bl : i fui informado(a)
dos objetivos e da ;usnfcatwa desta pesquisa, de forma. clara e delalhada, conforme
especificados no “Convite para Participar do Estudo” (em anexo),

Todas as minhas dividas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar
novos esclarecimentos a quaiquer momento. Além disso, terei fiberdade de retirar meu
consentimento de participag&o na pesquisa durante e andamento da mesma.

O profissional 2 certificou-me de
- que as infonnax;ées por mim fornecidas terdo caréter confidencial. R

. Fui informado(a) que minha pamclpagéo no estudo é isenta de despesas, nao
acarretando qualquer custo com rela;ao a0s procedimentos laboratoriais efetuados com o

estudo. 3 -

Quanto ao material genético (DNA) coietado para esta pesquisa, declaro que:

() autorizo seu armazenamento e utilizaggo em outras pesquisas, aprovadas pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o pesquisador responsavel entre em
contato comigo para oblengdo de novo consentimento.
{ ) autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilizagao em outras pesquisas, aprovadas

pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, somente poderd ocorrer se o pesquisador
responsavel entrar em contato comigo para obtengo de novo consentimento
{ ) néo autorizo o seu armazenamento. -

Tenho a garantia, caso autorize o armazenamento do material genético (DNA), de que
este sera armazenado no Servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
HCPA | GPPG
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