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DETERMINAQAO MOLECULAR DE RESISTENCIA GENOTIPICA PRIMARIA DO HELICOBACTER
PYLORI A CLARITROMICINA E FLUOROQUINOLONAS EM AMOSTRAS GASTRICAS OBTIDAS POR
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA NO BRASIL
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RESUMO - Contexto — Além da aderéncia incompleta ao tratamento, o principal fator associado a falha terapéutica no tratamento de Helicobacter pylori (HP)
¢ a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, adquirida principalmente por mutagdes genéticas. A detecgdo da prevaléncia dessas mutagdes ¢ fundamental para
o conhecimento das taxas de resisténcia bacteriana e adequagdo dos esquemas terapéuticos. Objetivo — Estimar a prevaléncia da resisténcia primaria de HP a
claritromicina e as fluorquinolonas através de um teste molecular em amostras de conveniéncia coletadas nas cinco regides do Brasil. Métodos — Foram sele-
cionados, em seis centros de endoscopia do pais, 519 pacientes com teste sorologico rapido positivo para HP (65,7% mulheres, idade média 43 [variagdo 19-79]
anos), ndo tratado previamente para essa infecgdo. Todos os pacientes se submeteram a endoscopia digestiva com bidpsias de antro e corpo e realizagdo do teste
molecular GenoType HelicoDR (Hain Life Science, Alemanha) para a detecgdo do HP e das muta¢des pontuais dos genes responsaveis pela resisténcia a claritro-
micina e fluorquinolonas. O procedimento molecular constituia-se de trés etapas: extracdo do DNA a partir das amostras endoscopicas, amplificacdo multiplex
¢ hibridizagdo reversa. As mutagdes mais frequentemente associadas a resisténcia aos dois antibioticos foram avaliadas. Resultados — Vinte e nove pacientes
foram excluidos por auséncia da infec¢ao por HP ao teste molecular (21 casos) e auséncia de banda gyrA (08 casos). No total, a resisténcia a claritromicina foi
detectada em 83 amostras (16,9%) e as fluorquinolonas em 66 amostras (13,5%). A mutagao pontual A2147G foi a mais comum (90,3%) entre as cepas resistentes
a claritromicina. No grupo resistente as fluorquinolonas, as mutagdes nao especificadas pelo método foram as mais frequentes (37.9%), seguidas da mutagdo D9IN
(34,9%). Heterogeneidade genotipica foi observada em 25,3% das amostras. A resisténcia dupla a claritromicina e fluorquinolonas foi encontrada em 4,3% dos
casos (n=21). Conclusio — No Brasil, a resisténcia genotipica priméria de HP a claritromicina situa-se, em média, entre 15 a 20%, em faixa limitrofe para o uso
empirico das terapias triplas contendo claritromicina. A resisténcia primaria as fluoroquinolonas também se apresenta em niveis preocupantes. O teste molecular
constitui uma ferramenta diagnostica adequada e exequivel para a determinac¢@o e monitoramento da resisténcia genotipica primaria de HP aos antibioticos.
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ASSOCIACAO DO POLIMORFISMO DO GENE PNPLA3 COM A GRAVIDADE DA DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM UMA POPULACAO BRASILEIRA
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RESUMO - Contexto — A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ¢ uma das causas mais comuns de doenca hepatica cronica no mundo. Existe
evidéncia de diferenca na prevaléncia da DHGNA em diferentes grupos étnicos, mas a epidemiologia desta doenga ainda é pouco conhecida no Brasil. ADHGNA
consiste em um espectro amplo de condi¢des, desde a simples esteatose até a esteatohepatite ndo alcodlica que pode progredir para cirrose e hepatocarcinoma.
Estudos genéticos identificaram a mutagdo rs738409 C/G do gene patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) como o maior determinante
genético para a predisposi¢do de DHGNA na populagdo caucasiana, hispanica e em afro-americanos, o que depois foi confirmado em populagdes europeias e
asiaticas. Objetivo — Avaliar a associagdo da mutacdo rs738409 C/G do gene PNPLA3 com a DHGNA e suas formas clinicas da DHGNA em pacientes adultos
brasileiros. Métodos — Realizaram um estudo de associacao do tipo caso-controle com 286 pacientes (72,7% do sexo feminino), dos quais 138 apresentavam
DHGNA pelos critérios da American Gastroenterological Association e 148 constituiram o grupo controle (sem esteatose hepatica). Foi realizada biopsia hepatica
em 71 pacientes, seguindo critérios dos consensos internacionais. A analise genética foi realizada no DNA gendmico extraido dos leucécitos dos pacientes com
esteatose e dos pacientes do grupo controle. Resultados — A presenca do alelo G rs738409 foi fortemente associada a presenga de DHGNA (p<0,001, OR 2,4
95% IC 1,49-3,86), independente da idade, sexo e HOMA. Pacientes com o genotipo CC tinham menos fibrose a bidpsia do que os pacientes com a presenga do
alelo G (51% versus 34,7%; p<0,05). A presenga do alelo G também estava associada a esteatohepatite nos pacientes submetidos a biopsia (p=0,003, OR 3,5 95%
IC 1,46-8,43). Conclusdo — Nossos dados indicam que individuos brasileiros com a mutagio rs738409 C/G do gene PNPLA3 sdo mais susceptiveis a DHGNA.
Nosso estudo sugere ainda que o gene PNPLA3 esta relacionado com a presencga de esteatohepatite e fibrose nos pacientes com DHGNA.
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