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Gastroduodenal peptic ulcer and
Helicobacter pylori infection in children and adolescents

Ulcera péptica gastroduodenal e infeccdo pelo Helicobacter pylori
na crianca e adolescente

Paulo F. S. Bittencourt?!, Gifone A. Rocha?, Francisco J. Penna3, Dulciene M. M. Queiroz4

Resumo

Objetivo: Apresentar aspectos relevantes relativos a Ulcera pép-
tica gastroduodenal e a infecgdo pelo Helicobacter pylori na crianga e
adolescente.

Fontes dos dados: Livros técnicos e bases de dados MEDLINE e
LILACS de 1966 a 2006.

Sintese dos dados: A Ulcera péptica na crianga e adolescente pode
ser primaria, associada a infecgdo pelo H. pylori, ou secundaria, na qual
0s mecanismos etiopatogénicos dependem da doenga de base. A
infecgdo é adquirida predominantemente na infancia, com taxas de
prevaléncia que variam de 56,8 a 83,1% nas criangas que vivem nas
regides mais pobres do Brasil e de aproximadamente 10% nas criangas
abaixo de 10 anos de idade nos paises desenvolvidos. A infecgdo pode
ser diagnosticada por métodos invasivos, que investigam a presenca da
bactéria, ou de DNA, RNA ou produtos bacterianos em fragmentos de
bidpsia da mucosa gastrica obtida a endoscopia; também pode ser
diagnosticada através de métodos ndo-invasivos, que compreendem a
pesquisa de anticorpos anti-H. pylori em amostras de soro, urina ou
saliva, a pesquisa de antigenos da bactéria nas fezes e o teste
respiratorio com uréia marcada com carbono-13. O método de escolha
para o diagndstico da Ulcera péptica é a endoscopia digestiva alta, com
a vantagem adicional de, durante o procedimento, permitir a obtengdo
de fragmentos de mucosa gastrica para o diagndstico da infecgdo e
estudo histopatoldgico.

Conclusdes: A infecgdo por H. pylori é a principal causa de Ulcera
péptica na infancia. A erradicacdo da bactéria com antimicrobiano é
acompanhada de cura da doenga, sendo, portanto, indicada em todas
as criangas H. pylori-positivas com Ulcera péptica em atividade,
recorrente, cicatrizada ou complicada.
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Introducgao

Foi atribuido a Hipocrates, em 460 a.C., o relato de um
caso cujo diagndstico foi posteriormente confirmado como
sendo Ulcera péptica (UP). No século XVIII, os clinicos,

1. Doutorando, Programa de Pés-Graduagéo da Saude da Crianga e Ado-
lescente, Faculdade de Medicina, UFMG, Belo Horizonte, MG.

2. Doutor, professor adjunto, Departamento de Propedéutica Complemen-
tar, Faculdade de Medicina, UFMG, Belo Horizonte, MG.

3. Doutor, professor titular, Departamento de Pediatria, UFMG, Belo Hori-
zonte, MG.

4. Doutor, professor titular, Departamento de Propedéutica Complementar,
Faculdade de Medicina, UFMG, Belo Horizonte, MG.

Artigo submetido em 19.07.05, aceito em 15.08.06.
Como citar este artigo: Bittencourt PF, Rocha GA, Penna FJ, Queiroz

DM. Gastroduodenal peptic ulcer and Helicobacter pylori infection in
children and adolescents. J Pediatr (Rio J). 2006;82:325-34.

Abstract

Objective: To show important aspects of gastroduodenal peptic
ulcer and of Helicobacter pylori infection in children and adolescents.

Sources: Technical textbooks and MEDLINE and LILACS databases
including publications between 1966 and 2006.

Summary of the findings: The etiology of peptic ulcer in children
and adolescents may be primary, associated with H. pylori infection, or
secondary, in which etiopathogenic mechanisms rely upon the underlying
disease. The infection is acquired predominantly in childhood, with
prevalence rates between 56.8 and 83.1% in children who live in the
poorest Brazilian regions, amounting to nearly 10% in children aged
less than 10 years in industrialized countries. The infection can be
diagnosed by invasive methods, which investigate the presence of the
bacterium, or of DNA, RNA or bacterial products in biopsy fragments of
the gastric mucosa obtained at endoscopic examination; it can also be
diagnosed through noninvasive methods, which include the detection of
anti-H. pylori antibodies in serum, urine or saliva samples, detection of
bacterial antigens in stool samples, and the carbon 13-labeled urea
breath test. However, upper gastrointestinal endoscopy is the method
of choice for the diagnosis of peptic ulcer, as it allows collecting
fragments from the gastric mucosa during the procedure for the
diagnosis of infection and for histopathological analysis.

Conclusions: H. pylori infection is the major cause of peptic ulcer
among children. Eradication of the bacterium with antimicrobial therapy
results in the cure of the disease, and is therefore indicated for all
children with H. pylori infection with an active, recurrent, healed, or
complicated peptic ulcer.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(5):325-34: Peptic ulcer, etiology,
pathophysiology, diagnosis, Helicobacter pylori, children, adolescents.

reconhecidos pelo apuro semioldgico, dificilmente deixa-
vam de descrever o quadro clinico da UP perfurada, quase
invariavelmente fatal naquela época. Compéndios de medi-
cina legal, como o de Albertus, em 1725, menciona a Ulcera
perfurada como causa rara de morte, devendo ser diferen-
ciada de envenenamentos.

Deve-se salientar também que, na segunda metade do
século XIX, as Ulceras eram predominantemente géastricas.
Somente depois de algumas décadas ocorreu o predominio
da Ulcera duodenall. Em 1962, especialistas analisando o
fendmeno sugeriram que, no Ocidente, um fator ambiental
presente no final do século XIX e inicio do século XX causava
um efeito coorte sobre as pessoas nascidas naquele perio-
do. Fatores ambientais associados a urbanizagdo precoce,
estresse social e crise econOmica pds-Primeira Guerra
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Mundial foram entdo erroneamente postulados como fato-
res envolvidos na génese da doencaZ?.

O estudo radioldgico contrastado foi o primeiro método
complementar usado no diagnostico da UP. Posteriormente,
com o surgimento e aprimoramento da endoscopia digesti-
va, foi visto que os métodos radiolégicos apresentavam
taxas elevadas de resultados falso-positivos (21%) e falso-
negativos (32%)3. Schindler foi o primeiro a descrever as
caracteristicas da UP a endoscopia, que atualmente é o
método de escolha para o diagndstico da doenga®.

Até pouco mais de 2 décadas, a patogenia da UP era
atribuida a um desequilibrio entre a secregdo acida e os
mecanismos de defesa da mucosa, cuja causa ou causas
ndo eram conhecidas. Entretanto, em 1982, na Australia,
Warren & Marshall isolaram uma bactéria, posteriormente
denominada Helicobacter pylori, a partir de fragmentos de
mucosa gastrica de pacientes com gastrite e Ulcera duode-
nal®. Estudos subseqiientes em varias partes do mundo
confirmaram a hipdtese inicial de que essa bactéria estaria
associada a génese da doenca péptica ulcerosa em adul-
tos®:7 e criancas89. Em 1994, o papel da infeccdo pelo
microorganismo na patogénese do carcinoma gastrico foi
admitido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) com
base em evidéncias epidemioldgicas e plausibilidade biol4-
gical®-12; mais recentemente, a doenca foi reproduzida
experimentalmente em modelo animal?3.

A descricdo do microrganismo e de sua associacdao com
a doenca péptica ulcerosa foi tao relevante para a medicina
que os pesquisadores australianos receberam, no ano de
2005, o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina.

Epidemiologia

A prevaléncia da UP é dificil de ser estimada, tendo em
vista a subjetividade dos sintomas e a freqiiente confusao
com outros quadros dispépticos. Além das evidéncias atuais
de declinio de incidéncia da doenga, também a proporgdo
entre homens e mulheres vem se alterando nas ultimas
décadas. Os dados disponiveis baseiam-se em estatisticas
obtidas a partir dos quadros de Ulcera perfurada, os quais,
embora sujeitos a criticas por ndo representarem todo
espectro da doenga ulcerosa, constituem o material mais
uniforme para tais avaliagdes!4.

Ndo se conhece a real incidéncia da UP em criangas.
Sabe-se, entretanto, que a doenca é rara abaixo dos 10
anos de idade. Grandes centros médicos de pediatria na
América do Norte diagnosticam uma média de quatro a seis
casos novos por ano!5:16, No Servico de Gastroenterologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, a média anual é de 7,6 novos casos por
anol”, muito semelhante & observada na Universidade
Federal de Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina (7,2
pacientes por ano)!8. Quanto ao sexo, alguns estudos
mostram que a doenga acomete mais freqlientemente os
meninos16:18,

Como ja mencionado, o H. pylori é considerado um fator

essencial na génese da UP. Na maioria das criangas com UP
duodenal, a pesquisa da bactéria é positiva. Como no
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adulto, Ulcera duodenal H. pylori-negativa é incomum na
crianga. Pode, entretanto, ocorrer em outras afecgOes,
como doenga de Crohn, ou secundariamente ao uso de
medicamentos, como antiinflamatérios ndo-hormonais®.

Depois do reconhecimento do papel do H. pylori na
génese da UP, varios estudos demonstraram associacao
entre a doenca ulcerosa e a infecgdo por cepas mais
virulentas da bactéria. A urbanizagdo rapida e descontrola-
da, seguida de condiges precarias de vida nas cidades em
expansdo no inicio da Revolugdo Industrial, no comego do
século XX, provavelmente acarretou uma queda nos pa-
drdes de higiene em boa parte da populagao, o que pode ter
contribuido para um aumento da exposicdo a cepas mais
virulentas de H. pylori. Subseqliientemente, os avangos no
conhecimento da importancia de medidas higiénicas para
prevenir a disseminagdo de doengas desencadearam esfor-
Gos governamentais com objetivo de melhorar as condigdes
sanitarias e o suprimento de dgua nas residéncias urbanas.
Tais medidas, provavelmente, resultaram na redugao das
taxas de infecgdo pelo H. pylori. Assim, a elevacdo e declinio
da prevaléncia da UP representariam marcas historicas da
elevagdao e queda das taxas de infecgao pelo H. pylori. O
baixo nivel socioeconémico e suas conseqliéncias naturais,
como condicGes de higiene precarias, aglomeragdo nas
moradias e auséncia ou deficiéncia de saneamento basico,
sdo fatores que favorecem a aquisicdo da bactéria, sendo
considerados atualmente os principais marcadores da pre-
senca de infeccdo pelo H. pylori20.

O homem é o principal reservatério desse agente. A
transmissdo ocorre de pessoa para pessoa, sendo aceitas as
vias fecal-oral?! e oral-oral?2. A infecc&o é adquirida predo-
minantemente na infincia23-25, Estudos tanto no nosso
meio23:14 como em paises desenvolvidos23 demonstram a
importancia da m&e23:24 e irm&os24-26 em sua transmiss&o.
As taxas de infecgdo aumentam significativamente com a
idade, o que é atribuido ao efeito coorte, ou seja, a maior
prevaléncia observada em individuos mais velhos reflete o
maior risco de aquisicdo da infecgdo que essas pessoas
tiveram quando criangas.

No Brasil, ha poucos estudos avaliando a prevaléncia da
infeccdo em criangas saudaveis. Vale salientar, ainda, que
os métodos diagndsticos adequados para estudos epide-
mioldgicos em criangas compreendem o teste respiratério
com uréia marcada com carbono-13 e a pesquisa de antige-
nos nas fezes, em decorréncia da baixa acuracia dos testes
soroldgicos em criangas com menos de 10 anos de idade?”.
Respeitando essas premissas, ha estudos apenas em regi-
0es mais pobres do pais. Na periferia de Fortaleza e na area
rural de Melquiades (MG), as taxas de prevaléncia da
infeccdo entre as criancas sdo superiores a 56,8%24:25, e
deve-se salientar que atingem 75,4% nas criangas entre 12
e 14 anos de idade?25. A prevaléncia é ainda mais elevada em
populag@es ribeirinhas e indigenas de Rondonia, onde atin-
ge o percentual de 83,1%28. Calculos de incidéncia mos-
tram que a infeccdo é adquirida muito precocemente nas
regides menos favorecidas do pais, variando entre 5,7% ao
ano em criangas de até 5 anos de idade em Melquiades e
25,0% ao ano em criangas de até 2 anos de idade nas
regides ribeirinhas de Ronddnia24:28,
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Por outro lado, em paises desenvolvidos, a infecgdo
ocorre em apenas 10% das criangas abaixo de 10 anos de
idade, e um declinio acentuado da prevaléncia vem sendo
verificado?9.

Etiopatogenia

As UP podem ser primarias, associadas a infecgdo pelo
H. pylori, com curso clinico crénico, acometendo principal-
mente o duodeno, sem doencga sistémica associada e mais
prevalente em criangas acima de 10 anos de idade; ou
secundaria, de curso clinico agudo, mais freqlientemente
localizada no estdmago de criancas com menos de 6 anos de
idade, principalmente neonatos e lactentes, na qual os
mecanismos etiopatogénicos dependem da doenca de
basel7.30, Embora predominem os fatores de agressdo a
mucosa na doenga primaria e alteragées dos mecanismos de
defesa da mucosa na UP secundaria3?, de maneira geral a
doenca decorre de um desequilibrio entre os mecanismos de
defesa e os fatores de agressdo da mucosa gastroduodenal.
No estbmago, a principal barreira de protecdo € constituida
pela confluéncia entre as células epiteliais e a secregdo
continua de muco-ion bicarbonato (HCO3"). Essa camada,
cuja espessura é de aproximadamente 200-300 um, confe-
re protecdo eficiente3l. Foi demonstrado que o muco que
reveste as células da superficie do epitélio contém fosfoli-
pides bipolares que, devido a elevada polaridade, previnem
a retrodifusdo de acidos minerais, como acido cloridrico
(HCl), da luz do estbmago para o interior da mucosa.
Entretanto, compostos organicos ndo-ionizados, como sais
biliares ou acido acetilsalicilico, que tém pKa relativamente
baixo, podem alcancar rapidamente, por difusdo ndo-iéni-
ca, as células da superficie da mucosa e se acumularem no
interior dessas células, onde sdo dissociados e provocam
lesdo celular32. O conceito de barreira foi desenvolvido por
Code & Scholer33 e Davenport34, que propuseram a ruptura
da barreira representando a etapa inicial do processo de
lesdo da mucosa com subseqiiente liberagcdo, em cascata,
de substéncias semelhantes a histamina, sangramento da
mucosa e instalacdo de um quadro de gastrite aguda. Esses
achados podem ser observados em seres humanos depois
da ingestdo de aspirina ou etanol concentrado, bem como
em animais experimentalmente expostos a varios irritantes
de mucosa3>:36,

Por outro lado, diferentemente do que ocorre na mucosa
gastrica, onde a protecdo se deve a barreira mucosa, osions
hidrogénio (H*) penetram facilmente nas células da mucosa
duodenal, levando a diminuicdo transitéria do pH. Essa
alteracdo ativa os co-transportadores basolaterais de ion
sédio (Nat)-HCO3", com conseqliente migragdo exagerada
de HCO3™ do espacgo extra para o intracelular, ativando a
troca HCO53/ion cloreto (CI7) na porgdo apical da membrana
celular. Esses eventos culminam com o aumento da secre-
gdo de HCO3", que, juntamente com a camada de muco, é
capaz de neutralizar os ions H* que chegam a luz do
duodeno, assegurando a neutralidade e a integridade da
mucosa37:38,

Embora a patogénese da doenca ulcerosa nado esteja
completamente esclarecida, a infecgdo pelo H. pylori no
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adulto leva a alteragGes importantes da fisiologia gastrica,
em especial dos mecanismos de secregdo acida que estdo
intimamente ligados a génese da doenga. Na infecgdo,
especialmente por amostras citotoxigénicas cytotoxin-as-
sociated gene A (cagA)-positivas, hd aumento da expressado
de citocinas pro-inflamatérias, incluindo interleucina-8
(IL-8), IL-1B e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)39:40,
que afetam enormemente o muco e a concentragdo de
HCO3™ da superficie celular, bem como a secregdo acida.
Isso é uma decorréncia de atuarem nas células D, inibindo
a producdo de somatostatina com conseqliente hipergastri-
nemia e aumento da secrecdo acidatl:42. Entre outras
conseqliéncias da infecgdo, vale mencionar que a bactéria
induz a liberagdo de varios compostos, entre eles a enzima
ciclo-oxigenase 2 (COX-2), que pode comprometer a prote-
¢do da mucosa pela formagdo de outras substancias pro-
inflamatérias, como espécimes reativas do oxigénio (ROS)31,

Quando a infecgdo é limitada a mucosa antral e acom-
panhada por aumento significativo de gastrina plasmatica,
a secrecao de acido torna-se excessivamente elevada.
Como a infecgdo também reduz a secrecao duodenal de
HCO3™ e de muco, a mucosa duodenal torna-se permeavel
e é agredida pelos ions H* e outros irritantes, sendo
substituida por mucosa gastrica metaplasica. A bactéria
presente na mucosa do estdmago migra e coloniza as areas
de metaplasia gastrica no duodeno, onde estimula a respos-
ta inflamatoria local predispondo a formagdo do nicho
ulceroso.

A diminuicdo das células D e a inibigdo de producao de
somatostatina acompanhada de hipergastrinemia sdo ob-
servadas em criangas H. pylori-positivas*3. Como criancas
com Ulcera duodenal também sdo colonizadas mais fre-
glientemente por amostras mais virulentas do microrganis-
mo, pelo menos em parte, os mecanismos de ulcerogénese
na infancia assemelham-se aos do adulto.

Fatores de viruléncia do H. pylori

Diversos marcadores de viruléncia do H. pylori sdo
reconhecidos como fatores associados ao surgimento das
doencas graves ligadas a infecgdo.

O gene cagA é um marcador da presenca da ilha de
patogenicidade (cag-PAI)40. Os genes da ilha codificam
proteinas com varias fungGes, entre elas a translocagdo da
proteina cagA, de 120 kDa, para dentro do citoplasma das
células epiteliais gastricas, onde depois de ser fosforilada
pelas quinases c-srce Lyn, liga-se e ativa a fosfatase celular
SHP-2, provocando rearranjo no citoesqueleto e formacgao
de pedestais que permitem maior aderéncia bacteriana®*.
Varios genes da ilha estdo, ainda, envolvidos na estimula-
¢do da producdo de IL-8 pelas células epiteliais gastricas. A
IL-8 é um potente fator quimiotatico e ativador de leucdcitos
polimorfonucleares e macroéfagos, contribuindo para uma
resposta inflamatdria mais acentuada nos pacientes coloni-
zados por amostras cag-PAI-positivas. Assim, pacientes
infectados por amostras cagA-positivas apresentam maior
densidade bacteriana na mucosa gastrica, lesGes mais
graves do epitélio, infiltrado de leucécitos polimorfonucle-
ares mais intenso e niveis mais elevados de citocinas pré-
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inflamatérias, o que torna plausivel a associagdo que tem
sido freqlientemente relatada entre a infecgdo por amostras
cagA-positivas e doenca ulcerosa péptica em criancas®>:46
e adultos®7:47, ou carcinoma gastrico em adultos#8-50, No
Brasil, 95,0 e 62,3% das amostras isoladas de criangas com
e sem Ulcera duodenal, respectivamente, sdao cagA-positi-
vas4s,

O gene vacuolating cytotoxin A (vacA), presente em
todas as amostras de H. pylori, codifica a proteina VacA,
uma exotoxina capaz de induzir diretamente a formagdo de
vacuolos intracitoplasmaticos e apoptose das células epite-
liais>1. A toxina aumenta também a permeabilidade epite-
lial, o que pode facilitar tanto a passagem de substancias
toxicas para dentro do epitélio como a difusdo de nutrientes
para a camada mucosa, favorecendo a sobrevivéncia do H.
pylori. O vacA tem fungdo imunomoduladora, ora estimu-
lando a resposta inflamatéria da mucosa gastrica por
diferentes mecanismos, como, por exemplo, pelo aumento
da expressdao de COX-2 em células T, em neutréfilos e em
macrofagos, ora inibindo a resposta de células T mediada
por IL-252, No vacA, ha duas familias de seqiiéncias sinali-
zadoras, denominadas sl e s2, com as variagdes sla, slb
e slc, bem como dois alelos localizados na regido média do
gene, m1 e m2°3, As amostras de H. pylori vacA tipo s1 s&o
consideradas mais virulentas que as s2, sendo mais fre-
qlentemente observadas nos pacientes com UP e carcino-
ma gastrico do que naqueles com gastrite3:54, Na nossa
populagdo, 85,0 e 58,3% das criangas com e sem Ulcera
duodenal, respectivamente, sdo colonizadas por amostras
do tipo s155,

Aadesina blood-group antigen-binding adhesin A (BabA)
do H. pylori liga-se aos antigenos Lewis b e H-1, expressos
na mucosa gastrica. A aderéncia da bactéria mediada por
BabA parece desempenhar um papel critico na transferéncia
de fatores de viruléncia bacterianos, que lesam a mucosa
gastrica, seja diretamente ou em decorréncia da resposta
inflamatoéria e/ou auto-imunidade>6. Além disso, bactérias
que se mantém firmemente aderidas ficam menos expostas
a acidez gastrica e ndo sao eliminadas pelos movimentos
peristalticos®”. A presenca do gene babA2, que codifica
BabA, tem sido associada a Ulcera duodenal em adul-
tos#7:58, Em um estudo do nosso grupo, foi demonstrada a
presenca do gene em todas as amostras do H. pylori
avaliadas, independentemente de ter sido isolada de crian-
cas com ou sem Ulcera duodenal®®,

A aderéncia da bactéria a mucosa gastrica é também
mediada pela proteina sialic acid-binding adhesin A (SabA),
que se liga a residuos glicoconjugados de acido sialico
expressos na superficie das células epiteliais em vigéncia de
processo inflamatdrio ou neopldsico. A expressao de acido
sidlico, rara na mucosa gastrica normal, é induzida pela
infecgao pelo H. pylori, o que contribui para a sua cronici-
dade. A adesina SabA participa da ativagdo de neutrofilos
por mecanismos que ndo envolvem a opsonizagao da bac-
téria®0,

Genes que codificam proteinas de membrana externa do
microrganismo, como outer inflammatory protein A (OipA)
e adhering lipoprotein AB (AlpAB), tém sido associados a
maior viruléncia das amostras, embora ndo sejam conheci-
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das as fungdes dos seus produtos®!.

Recentemente, foi descrito um provavel fator de viru-
Iéncia de H. pylori denominado duodenal ulcer promoting
gene A (dupA). O dupA, também localizado na regido do
genoma bacteriano que codifica proteinas de superficie,
corresponde a fusdo dos genes jhp0917 e jhp0918 com a
insercdo de uma base citosina (C) ou timina (T). Na
descrigdo do gene, os autores mostraram associagdo com
Ulcera duodenal em adultos®2. Esses achados, entretanto,
nado foram confirmados em criangas e adultos da populagdo
brasileira, indicando possiveis diferencas geograficas®3.

Fatores genéticos

Fatores genéticos estdo envolvidos na génese da UP. A
doenca acomete mais freqlentemente criangas com histé-
ria familiar da mesma, e a concomiténcia entre gémeos
monozigéticos é trés vezes superior a observada entre
gémeos dizigdticos®?.

Além disso, a doenga é mais freqlente nos individuos do
grupo sanglineo O, que equivale ao antigeno de Lewis b.
Tem-se atribuido essa maior freqUiéncia ao fato de a carga
bacteriana ser maior nesses individuos, visto que, como ja
relatado, a proteina BabA do H. pylori apresenta uma
adesina, denominada BabA, que se liga aos antigenos de
Lewis b>6.

Deve ser ressaltado, também, que fatores genéticos do
hospedeiro podem determinar as respostas imunolégica e
inflamatéria a infecgdo, passiveis de contribuir para o
desfecho de uma doenga grave. Trabalhos recentes de-
monstram que polimorfismos em regides promotoras de
genes que codificam citocinas pré-inflamatérias podem
alterar a transcricdo génica, com conseqliente aumento da
expressdo da citocina®3:66, Assim, alelos polimérficos nas
posicdes -31 e -511 do gene IL1B representam fenotipos
que secretam quantidades elevadas de IL-1B. Similarmen-
te, o alelo 2 polimérfico do gene IL1RN, que codifica o
antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra), também eleva a
producdo da IL-1B65:66,67 jdentificados. Esses polimorfis-
mos tém sido associados a risco aumentado de carcinoma
gastrico®8-70, Por outro lado, existem poucos estudos ava-
liando a participacdo desses polimorfismos no risco de UP.
Recentemente, nosso grupo demonstrou que a presenga do
alelo 2 polimorfico do gene IL1RN confere aumento de risco
(2,5 vezes) para a Ulcera duodenal em criangas’?. E prova-
vel que o aumento leve a inflamagdo mais exuberante no
antro, com diminuicdo dos niveis de somatostatina e au-
mento de gastrina, acompanhado de aumento da secregdo
acida pela mucosa oxintica, predispondo, assim, ao desen-
volvimento da UP. Em adultos, entretanto, essa associagao
ndo foi observada’273, inclusive na nossa populagdo’4.
Essas diferengas podem apontar mecanismos etiopatogéni-
cos distintos da UP em criangas e adultos.

Aspectos clinicos

Os sintomas clinicos da UP priméaria nas criangas podem
variar consideravelmente de acordo com a idade da crianga.
A doencga apresenta curso clinico insidioso, alternando
periodos sintomaticos e de acalmia.
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Os recém-nascidos e lactentes podem ter, como primei-
ra manifestagdo da doenga, hemorragia, perfuragao visce-
ral ou ambas, mesmo na auséncia de qualquer fator desen-
cadeante, como o estresse, que é considerado a principal
causa nessa faixa etaria. Na infancia, as lesOes localizam-
se mais freqlientemente no estdémago, podendo ser Unicas,
porém com freqliéncia ocorrem como erosdes multiplas,
pequenas e com sangramento’>. Nos lactentes até os 6
anos de idade, a UP pode se manifestar inicialmente com
nausea e vomitos, mas a hematémese é o sinal mais
comum, embora, em geral, os sintomas sejam de dificil
caracterizagdo. Nas criangas em idade escolar, acima de 7
anos, embora atipica e mal localizada, a dor abdominal esta
presente em quase todos os casos. Nesse grupo etario, os
modos de apresentagdo mais comuns sdo 0os vomitos e a
hemorragia, esta manifestada por hematémese ou mele-
na’>. As criancas maiores e adolescentes apresentam
sintomas mais semelhantes aos dos adultos. A dor abdomi-
nal é mais localizada no epigastrio, podendo ser referida
ainda no quadrante inferior direito. Pode ser intermitente
ou, mais raramente, continua; também pode ser ciclica,
com periodos de remissdao que duram semanas ou meses.
Ndo ha correlagdo com a ingestdo de alimentos, e muitas
vezes se manifesta nas primeiras horas da manha. Alguns
autores relatam que o aspecto mais consistente da dor na
UP da crianca é sua variabilidade”>. Em um estudo realizado
no Brasil, avaliando 43 criangas e adolescentes de 4 a 17
anos, os autores demonstraram que a dor abdominal estava
presente em 90,7% dos casos!8; localizava-se com mais
freqUiéncia no epigastrio (79,5%); em 56,4% das criancgas,
sob a forma de queimacao; em 51,3%, melhorava com a
ingestao de alimentos; hiporexia (74,4%) e vOmitos (69,8%)
foram os sintomas mais comumente associados & dori8,
Outros sintomas, como pirose, sialorréia, sensacdo de
plenitude, anorexia, perda de peso, distensdo abdominal,
eructagdo, meteorismo e anemia ferropriva ocorrem mais
raramentel7.76,

O diagnostico diferencial de UP primaria deve ser feito
com entidades clinicas que cursam com vOomitos, dor abdo-
minal e/ou sangramento digestivo alto, como parasitoses,
esofagite péptica, varizes esofagianas e/ou gastricas, sin-
drome de Zollinger-Ellison, intolerdncia alimentar, gastro-
enteropatia alérgica, doenca de Crohn, pancreatite, doen-
cas de vias biliares e gastrites (linfocitica, hipertrofica ou
auto-imune), entre outras30.

A UP secundaria cursa com quadro clinico mais agudo e,
na grande maioria dos casos, a hemorragia digestiva alta é
a principal manifestagdo, acompanhada ou ndo de dor
abdominal. A doenca clinica subjacente e a profundidade e
extensdo das lesdes ulcerosas determinam a gravidade e
prognéstico do evento hemorragicol”.

Aspectos endoscopicos

O estudo radiolégico contrastado do estémago e duode-
no ja foi muito usado para o diagndstico das lesdes ulcera-
das antes do advento da esofagogastroduodenoscopia.
Entretanto, mesmo com a técnica de duplo contraste, que
apresenta sensibilidade mais elevada, os resultados ndo
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sdo satisfatdrios. Soma-se a isso o fato de serem de dificil
realizacdo em criancas menores, além da exposicdo a
radiacdo®. A endoscopia digestiva alta (EDA) é o método de
investigacdo de escolha para o diagndstico da doenga
ulcerosa péptica, mesmo em criancas muito pequenas’”.
Embora seja um exame invasivo e de custo elevado,
principalmente em criangas, porque na maioria das vezes é
realizado no hospital e sob anestesia geral, o método é
seguro e confidvel. Além de estabelecer o diagnéstico e
localizagdo da Ulcera, a EDA permite a obtencdo de frag-
mentos de bidpsia para estudo histopatoldgico e pesquisa
de H. pylori’8. Ainda com os videoendoscépios modernos,
as imagens podem ser armazenadas para reavaliagdes
posteriores.

O achado endoscdpico mais freqlientemente observado
em criancas infectadas pelo H. pylori é uma lesdo de aspecto
nodular, localizada predominantemente na mucosa do an-
tro gastrico e caracterizada por irregularidade (cobblesto-
ne) que se torna mais evidente quando recoberta com
sangue oriundo do local da bidpsia”’.

As UP sdo solugdes de continuidade da mucosa gastro-
intestinal que se estendem através da muscularis mucosae,
atingindo a submucosa e mesmo a muscularis propria. Na
maioria das vezes, a lesdo € Unica; entretanto, eventual-
mente podem ocorrer varias lesdes. Nos adultos, as Ulceras
gastricas devem ser diferenciadas das lesdes neoplasicas.
Nas criangas, as lesdes malignas sdo muito raras, mas as
caracteristicas das bordas, base e mucosa que circunda a
lesdo devem ser conhecidas por todos os endoscopistas.
Nas lesOes pépticas, geralmente arredondadas ou ovala-
das, a base é composta por tecidos de granulagédo, € plana,
lisa, regular e, na maioria das vezes, coberta por exsudato
fibrindide branco ou branco-acinzentado. Nas fases iniciais
de atividade da ulcera, a fibrina é espessa e com restos
necroticos ou depdsito de hematina, e as bordas sao lisas,
regulares, bem definidas, a pique e um pouco mais elevadas
com relacdo a base. Na mucosa que circunda a lesdo, as
terminagdes das pregas atingem as bordas de maneira
regular. A maioria das Ulceras pépticas gastricas localiza-se
na pequena curvatura, na incisura angularis, no tergo
inferior do corpo, antro proximal e regido pré-pildrica. Na
metade dos casos, as Ulceras duodenais localizam-se na
parede anterior do bulbo’9. O aspecto endoscdpico da
Ulcera depende do momento em que é observada, isto €, da
fase em que se encontra de acordo com o ciclo vital descrito
por Sakita80. Esse ciclo é dividido em trés fases: uma fase
inicial, denominada ativa (A-active), seguida de uma fase
intermediaria, em que a Ulcera se encontra em processo de
cicatrizacdo (H-healing) e, finalmente, a Ultima fase, em
que a Ulcera se apresenta cicatrizada (S-scar). Todos esses
estagios, de acordo com suas caracteristicas, sdo subdivi-
didos em outras duas fases. Ao completar o processo de
cicatrizagdo da Ulcera duodenal, o bulbo pode ter sua
arquitetura deformada e, em casos extremos, acarretar
estenose do segmento.

Diagnéstico da infeccao por H. pylori

Ha diversos métodos para o diagndstico da infecgdo. Os
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microbioldgicos e histopatolégicos, bem como as técnicas
de biologia molecular para a pesquisa direta do microrganis-
Mo na mucosa gastrica, sdo considerados métodos invasi-
vos, pois os fragmentos de mucosa sdo obtidos por esofa-
gogastroduodenoscopia. Os métodos ndo-invasivos, ou in-
diretos, compreendem a pesquisa de anticorpos anti-H.
pylori em amostras de soro, urina e saliva, a pesquisa de
antigenos de H. pylori nas fezes e o teste respiratério com
uréia marcada com carbono-13, isétopo ndo-radioativo.

Para o diagndstico mais acurado da infecgdo, tem sido
recomendado o uso de, pelo menos, dois testes. E necessa-
rio, também, que os testes ndo-invasivos sejam validados
para a populagdo a ser avaliada.

Teste da urease pré-formada e pesquisa de H. pylori
em cortes histologicos e em esfregacos corados

Como a carga bacteriana é menor em criangas, a
sensibilidade dos testes aumenta quando sdo avaliados pelo
menos dois fragmentos de mucosa, um do antro e um do
corpo gastrico. Resultados falso-negativos podem ocorrer
em razdo da distribuicdo irregular da bactéria na mucosa
gastrica ou ao uso de antimicrobianos ou de inibidor de
bomba de prdéton no caso do teste da urease.

A acurdacia da pesquisa do microrganismo em cortes
histolégicos depende principalmente da experiéncia do
patologistal?.81, Vale ressaltar que a coloragdo com carbol-
fucsina tem se mostrado sensivel, especifica, simples e de
baixo custo para a pesquisa de H. pylori em esfregagos ou
cortes histolégicos82:83,

Cultura

O isolamento do H. pylori a partir de fragmentos de
mucosa gastrica é o método mais especifico para o diagnos-
tico da infeccdo. Permite, também, o estudo da amostra
guanto a presencga de fatores de viruléncia e a susceptibi-
lidade a antimicrobianos, visando uma terapéutica melhor
orientada.

O uso de pelo menos dois fragmentos de mucosa
gastrica, um do antro e um do corpo, o transporte adequado
dos espécimes, o uso de um meio seletivo e indicador, bem
como a experiéncia do grupo sdo condigGes fundamentais
para se obter sucesso no isolamento da bactéria.

Apesar da especificidade elevada do método, os valores
relatados de sensibilidade variam de 77,0 a 100%84-86,
Queiroz et al., no Brasil, tém observado sensibilidade de
94,6%87.

Técnicas de biologia molecular

Sdo usadas para o diagnoéstico da infecgdao, genotipagem
dos marcadores de viruléncia do H. pylori e determinagdo de
susceptibilidade da bactéria aos antimicrobianos, tanto em
amostras isoladas quanto em fragmentos de bidpsia. A
reagdo da polimerase em cadeia (PCR) apresenta sensibili-
dade superiora 95,0% para o diagndstico da infecgiio”>:88,89,
A pesquisa de DNA da bactéria em tecido pode ser feita
também por reagdo de hibridagdo in situ com fluorescéncia
(FISH), que apresenta sensibilidade semelhante a da PCR90,
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A identificacdo de fatores de viruléncia da bactéria,
como cagA e vacA, pode ser feita por diversos métodos de
biologia molecular, como PCR#5:55,91,92 PpPCR seguida de
hibridacdo (LiPA - line probe assay)®3, PCR em tempo real
e rtPCR%4, Como ha variacdes regionais na seqiiéncia dos
genes que codificam esses fatores, os iniciadores das
reacdes devem ser testados para as diferentes populagoes.
A amplificagcdo seguida de seqlienciamento é necesséria
para identificar outros genes de viruléncia do H. pylori,
como BabA59, dupAb2:63, SabA e 0ipA9>.

Teste respiratorio com uréia marcada com carbono-13

Estudos realizados em adultos® e em criangas com
idade superior a 6 anos%7:98 demonstram que o teste
respiratorio apresenta sensibilidade e especificidade supe-
riores a 95,0% para o diagnostico da infecgdo.

Apesar de existirem relatos na literatura de menor
especificidade do teste respiratério com uréia marcada com
carbono-13 em criangas com menos de 6 anos idade99,100,
outros trabalhos demonstram especificidade semelhante a
observada em adultos, independentemente da idade da
criangal0l, Resultados excelentes foram vistos na nossa
populagdo, tanto para criangas com menos de 6 anos de
idade (sensibilidade de 88,0% e especificidade de 95,0%)
como para as mais velhas (sensibilidade de 100% e espe-
cificidade de 98,0%)102,

O teste respiratério com uréia marcada carbono-13 é
considerado atualmente o método de escolha para avalia-
cdo da reposta ao tratamento, tanto em adultos quanto em
criangas.

Resultados falso-negativos sdo observados quando o
paciente esta em uso de inibidor de bomba de prétons (IBP)
e antimicrobianos que podem levar a diminuigdo da densi-
dade bacteriana. Os primeiros devem ser suspensos 15 dias
e os antimicrobianos 1 més antes da realizagao do teste. Por
outro lado, o uso de antagonistas de receptores de histami-
na-2 (Hy) e de antiacidos interfere pouco no resultado do
teste, sendo recomendada suspensdao de ambos nas 48
horas que precedem o exame.

Deteccdo de antigenos de H. pylori nas fezes

A detecgdo de antigenos de H. pylori em amostras de
fezes é feita por método imunoenzimatico empregando
anticorpos mono ou policlonais, e ha varios kits comerciais
disponiveis. Como é um teste ndo-invasivo, pode ser usado
também em estudos epidemioldgicos. Ha relatos de menor
sensibilidade do teste para o diagndstico da infeccdo em
criangas com idade inferior a 6 anos103. Entretanto, o teste
apresenta valores de sensibilidade e especificidade eleva-
dos (aproximadamente 95,0%) na nossa populagao, mes-
mo para as criangas com idade inferior a 6 anos192, Deve-
se salientar que o transporte e a manutengdo adequados
das amostras sdao etapas essenciais na obtengdao de bons
resultados.

Sangramentos no trato gastrointestinal e uso de antimi-
crobianos e de IBP diminuem a sensibilidade do teste, que
ndo é alterada, entretanto, por antagonistas dos receptores
H, e antidcidos.
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Testes imunocromatograficos para detecgdo de antige-
nos nas fezes, langados no comércio recentemente, sdo de
execugdo facil e permitem a obtencdo de resultados em
poucos minutos. Apresentam sensibilidade e especificidade

semelhantes as observadas com os testes imunoenzimati-
cos104,105

Pesquisa de anticorpos anti-H. pylori

A infecgdo pelo H. pylori induz, no hospedeiro, uma
resposta imunoldgica celular e humoral, que resulta na
produgdo de anticorpos anti-H. pylori das classes IgM, IgA
e IgG. Os primeiros podem ser detectados precocemente.
Os anticorpos especificos da classe IgA e IgG atingem niveis
detectaveis, aproximadamente, 3 semanas a 3 meses
depois do inicio da infecgdo aguda e podem ser observados
até cerca de 2 anos depois da erradicacdo da bactéria.

Dentre os varios métodos disponiveis, o ensaio imu-
noenzimatico (ELISA) encontra-se entre os mais usados,
pela rapidez, simplicidade, reprodutibilidade, baixo custo e
precisdo elevada, existindo inUmeros kits disponiveis co-
mercialmente. Entretanto, ndo deve ser usado para o
diagndstico da infecgdo nas criangas com menos de 12 anos
de idade, visto que a sensibilidade do teste é muito baixa
nessa faixa etaria (44,4% para as criancgas entre 2 e 6 anos
de idade e 76,7% para aquelas entre 7 e 11 anos)?7. Os
testes imunoenzimaticos para a pesquisa de anticorpos na
urinal% e salival®7, por serem ainda menos sensiveis e
especificos, também ndo sdo indicados para o diagndstico
da infeccdo na infancia. Por outro lado, a sensibilidade e a
especificidade da pesquisa de anticorpos anti-H. pylori por
immunoblotting sdo aceitaveis para o diagndstico em crian-
cas. Na nossa populagdo, valores de sensibilidade de 95,0%
e de especificidade de 86,0% foram observados para crian-
cas de 2 a 16 anos de idadel98,

Tratamento
Ulcera péptica associada a infeccdo por H. pylori

O H. pylori é a principal causa de UP, e sua erradicagdo
resulta na cura dos pacientes, sendo indicada em todas as
criangas com a doenga em atividade, recorrente, cicatrizada
ou complicada.

Embora ndo exista um esquema terapéutico ideal, vari-
os tém sido usados com sucesso em adultos, atingindo taxas
de erradicacdo entre 80 e 90%. Os esquemas mais eficazes
consistem de um IBP e dois antimicrobianos. E recomendé-
vel que pelo menos um dos antimicrobianos tenha agdo
sistémica, ou seja, depois de absorvido seja excretado na
mucosa gastrica em forma ativa. S3o raros os compostos
com essa qualidade, que incluem os macrolideos e deriva-
dos imidazdlicos (tinidazol ou metronidazol). No Brasil,
taxas de erradicagao elevadas foram obtidas com o uso de
IBP, claritromicina e furazolidonal09.110, Qutros antimicro-
bianos compreendem amoxicilina, metronidazol, tetracicli-
na, bismuto e quinolonas, sendo que estes mais freqiiente-
mente integram esquemas de segunda linha. Entretanto, ha
poucos estudos na literatura relativos ao tratamento da
infeccdo em criangas. Além de os estudos avaliarem um
pequeno numero de pacientes, ha uma grande variagao nos
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trabalhos quanto a composigdo, posologia e tempo de
tratamento, o que dificulta a definicdo do melhor esquema
terapéutico para a erradicacdo da bactéria em criancas!!l,

Tindberg et al.112, na Suécia, demonstraram taxas de
erradicagdo inferiores a 67,0% com esquemas terapéuticos
contendo azitromicina, tinidazol e lanzoprazol. Resultados
mais satisfatérios foram obtidos por Kato et al.l13, no
Japdo, com esquemas compostos por IBP, amoxicilina e
claritromicina ou metronidazol, que erradicaram a bactéria
em 77,4 e 87,5% das criangas, respectivamente. De acordo
com Oderda et al.1l1l, esquemas triplices compostos por
bismuto, metronidazol e claritromicina ou IBP, amoxicilina
e tinidazol ou, ainda, por IBP, metronidazol e claritromicina,
usados por 1 a 2 semanas, apresentam taxas de erradicagdo
acima de 85,0% no tratamento de criangas na Itdlia.
Recentemente, Francavilla et al.114, na Italia, observaram
taxas de erradicagdo de 97,5% empregando esquema
terapéutico seqliencial composto por omeprazol e amoxici-
lina por 5 dias, seguidos de omeprazol, claritromicina e
tinidazol por mais 5 dias. No Brasil, taxa de erradicagdo
acima de 85% foi observada em criangas tratadas com
furazolidona, amoxicilina e metronidazol, administrados em
trés doses diarias durante 7 dias#3:115, Diferentemente do
relatado para adultos de paises desenvolvidos, esquemas
terapéuticos compostos por IBP claritromicina e amoxicilina
ndao se mostraram eficazes no tratamento de criangas no
Brasill1®, Esquemas alternativos, contendo outros antimi-
crobianos, devem ser adotados com cautela. Quinolonas
sdo contra-indicadas para uso pediatrico, e tetraciclinas ndao
podem ser usadas em criangas com menos de 8 anos de
idade.

Resisténcia, especialmente a claritromicina e ao metro-
nidazol, tem sido descrita, com taxas que variam de acordo
com a regido. Em nosso meio, foram observadas taxas de
resisténcia de 29,0% a claritromicina e de 45,5% ao
metronidazol!l7. Os métodos microbioldgicos indicados
para avaliar resisténcia incluem o E-test e diluicdo em agar.
MutagOes que conferem resisténcia a claritromicina (tran-
sicdo de adenina?guanina na posicdo 2142 ou 2143, e de
adenina?citosina na posicdao 2142) no gene que codifica o
RNA 23S podem ser pesquisadas diretamente no DNA de
bactérias isoladas ou no DNA extraido de fragmento de
tecido recentemente colhido, podendo ainda ser mantido
congelado por PCR seguida de corte com enzima de restri-
cdo (PCR-RFLP)118 PCR em tempo reallld, LiPA120 oy
FISH121'123.

Ulcera péptica H. pylori negativa

Os antagonistas dos receptores H, sdo drogas seguras
e eficazes na cicatrizagdo da UP. Inibem a secrecdo acida
competindo com receptores H, das células parietais e
reduzem a secregdo de pepsinogénio. Cimetidina, via oral,
na dose de 20 a 30 mg/kg/dia em duas tomadas e ranitidina,
via oral, 5 a 10 mg/kg/dia, também em duas tomadas,
cicatrizam a lesdo em 80 a 90 e 80 a 100% dos casos,
respectivamente, com 8 semanas de tratamentol7:124,

Os IBP sdo os mais potentes bloqueadores de secregdo
acida disponiveis até o momento, sendo o omeprazol a
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droga com a qual os pediatras tém mais experiéncia. Os IBP
cuja acdo é dose-dependente bloqueiam especificamente a
enzima Ht-K*-ATPase da membrana apical da célula pari-
etal, com conseqiiente supressdo da secregdo acida. Para
criangas menores, incapazes de fazer uso da capsula intac-
ta, os grénulos devem ser removidos e ingeridos em meio
acido, evitando a dissolucdo de suas peliculas protetoras no
transito através do es6fago. Formulacdo do omeprazol
sollvel em agua e suco de frutas ja se encontra disponivel
no mercado, facilitando o uso na infancia3%. A droga deve
ser administrada pela manha, 30 minutos antes do desje-
jum125 A dose varia de 0,7 a 3,3 mg/kg/dia, ndo estando,
entretanto, ainda bem definida para pacientes pediatri-
cos126, A cicatrizacdo completa das leses, com tratamento
por 6 semanas, é atingida em até 100% dos casos. A
resposta individual ao omeprazol administrado por via
endovenosa é muito variavel, e a elevagdo persistente do
pH, acima de quatro, s6 é observada em poucos pacien-
tesl25,

Os antiacidos podem oferecer algum beneficio no trata-
mento da UP, mas sdo necessarias doses elevadas para
neutralizar a acidez gastrica, dificultando sua administra-
¢3o, especialmente em criangas pequenas!®. O sulcralfato
ndo apresenta efeito na secregdo acida do estémago;
entretanto, pode contribuir para a cicatrizagdo das Ulceras
por aumento do fluxo sanguiineo na mucosa, bem como da
secrecdo de bicarbonato e muco gdastricol®.

Ulcera péptica H. pylori negativa em sangramento

Ulceras profundas na pequena curvatura do estdmago
ou na parede postero-inferior do bulbo duodenal apresen-
tam risco aumentado de sangramento grave devido a
proximidade de grandes vasos. Os estigmas endoscdpicos
de sangramento, descritos por Forrest et al., além de
fornecerem orientagdes para o tratamento endoscépico,
sdo indicadores Uteis para o prognostico do sangramento. O
tratamento endoscdpico de pacientes com UP em atividade
estad indicado em situagBes especiais, como nas UP com
sangramento ativo, em jato, (Forrest Ia) ou em lencol
(Forrest Ib) e naquelas com presenca de vaso visivel
(Forrest IIa). O método de hemostasia endoscépica mais
seguro e comumente usado para a populagdo pediatrica em
nosso meio € a injecdo local de solugdo de adrenalina
1:10.000127, Qutros métodos incluem a termocoagulagdo
com a terapia com laser de argonio ou Nd:Yag e o método
mecanico com colocacdo de clipes metalicos27. O trata-
mento cirurgico de pacientes com UP hemorragica esta
indicado nos casos de sangramentos incontrolaveis, com
repercussdo hemodindmica grave e auséncia de resposta ao
tratamento clinico e endoscépicol28,
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