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APRESENTACAO

O presente trabalho trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de graduagdo, elaborado pelo
académico Pedro Augusto Ferro, com a orientagdo da Prof. Dra Jossimara Polettini e
coorientagdo da Prof. M.a Daniela Augustin Silveira, como requisito parcial para a obtenc¢ao
do grau de Bacharel em Medicina pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
campus Passo Fundo. Em conformidade com as normas do Manual de Trabalhos Académicos
da UFFS e com o Regulamento de TC do Curso, o trabalho ¢ composto pelo projeto de
pesquisa, relatorio de atividades e artigo cientifico, sendo desenvolvido ao longo de trés
periodos do curso de Medicina da UFFS. No primeiro capitulo estd contido o projeto de
pesquisa, desenvolvido no componente curricular (CCR) de Trabalho de Curso I, no primeiro
semestre de 2024. O segundo capitulo ¢ composto pelo Relatério de Pesquisa, que aborda as
etapas realizadas desde a conclusdo da escrita do projeto de pesquisa até a finalizagdo da
coleta de dados, sua andlise e compilag¢do no artigo final, tendo sido desenvolvido no CCR de
Trabalho de Curso II, no segundo semestre de 2024. O terceiro capitulo foi elaborado no CCR
de Trabalho de Curso III, no primeiro semestre de 2025, e contém o artigo cientifico,
produzido a partir da aplicagdo pratica do projeto de pesquisa, por meio da coleta e analise
estatistica dos dados encontrados. Consta, pois, de um estudo quantitativo, observacional,
transversal descritivo e analitico, desenvolvido no Hospital Sao Vicente de Paulo de Passo

Fundo, Rio Grande do Sul.



RESUMO

O presente estudo objetivou definir a prevaléncia de colonizagao por Helicobacter pylori em
cavidades oral e gastrica em pacientes sintomaticos com indicacdo de endoscopia digestiva
alta e bidpsia gastrica no Hospital Sdo Vicente de Paulo de Passo Fundo (HSVP) — RS, e
caracterizar a populagdo de estudo sociodemografica e clinicamente. Trata-se de um estudo
quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico, cuja populagdo foi composta
por pacientes encaminhados para o procedimento de endoscopia digestiva alta, por critério
clinico e queixa de sintomatologia gastrica, no hospital em questdo, no periodo de fevereiro a
abril de 2025. Foram coletados o questionario sociodemografico e a amostra da cavidade oral,
as quais foram avaliadas através da técnica de Reacao em Cadeira da Polimerase (PCR) para
determinagdo da presenca de DNA de H. pylori. A coleta de bidpsias gastricas seguiu o
protocolo do Servico de Endoscopia, sendo elas encaminhadas e processadas no Laboratorio
de Patologia do HSVP e os resultados dos exames anatomopatoldgicos foram coletados em
segundo momento, para posteriormente relacionar o resultado com os dados
sociodemograficos coletados e com os resultados das amostras bucais. Os dados foram
apresentados de forma descritiva (n (%)). A amostra incluiu 79 pacientes, com predominio de
mulheres (57,0%), média de idade de 54,75 + 15,66 anos, majoritariamente residentes em
zona urbana (82,3%) e com 1 a 2 pessoas no domicilio (48,1%). A escolaridade predominante
foi ensino superior completo ou incompleto (38,0%). A maioria era ndo tabagista (64,6%), e
ndo etilista (45,6%) e havia realizado endoscopia prévia (72,2%). Os sintomadticos
representaram 88,6%. A presenca de H. pylori em cavidade gastrica foi estudada em 42
participantes sendo detectada em 16,7% (n=7) das amostras. Em cavidade oral foram
analisados 61, e encontrada uma prevaléncia de 8,2% (n=5). Nao foi analisada a relagdo entre
H. pylori oral e gastrico devido ao baixo nimero de casos positivos. Concluiu-se que a
prevaléncia de H. pylori na populagdo estudada ¢ baixa, o que pode sugerir outras etiologias

para a sintomatologia, nesta populagao.

Palavras-chave: Gastrite; PCR; cavidade bucal, dispepsia.



ABSTRACT

The present study aimed to determine the prevalence of Helicobacter pylori colonization in
the oral and gastric cavities of symptomatic patients referred for upper gastrointestinal
endoscopy and gastric biopsy at the Hospital Sdo Vicente de Paulo in Passo Fundo (HSVP) —
RS, and to characterize the study population from both sociodemographic and clinical
perspectives. This was a quantitative, observational, cross-sectional, descriptive, and
analytical study. The study population consisted of patients referred for upper gastrointestinal
endoscopy based on clinical criteria and gastric symptomatology, at the aforementioned
hospital, during the period from February to April 2025. A sociodemographic questionnaire
and an oral cavity sample were collected and analyzed using the Polymerase Chain Reaction
(PCR) technique to detect the presence of H. pylori DNA. Gastric biopsy collection followed
the protocol established by the Endoscopy Service, with the samples being sent to and
processed at the HSVP Pathology Laboratory. Histopathological examination results were
collected subsequently, in order to correlate them with the sociodemographic data and the
results of the oral samples. Data were presented descriptively (n (%)). The sample included 79
patients, predominantly female (57.0%), with a mean age of 54.75 + 15.66 years, mostly
residing in urban areas (82.3%) and living in households with 1 to 2 people (48.1%). The
predominant level of education was complete or incomplete higher education (38.0%). Most
participants were non-smokers (64.6%), non-drinkers (45.6%), and had undergone previous
endoscopy (72.2%). Symptomatic individuals accounted for 88.6% of the sample. The
presence of H. pylori in the gastric cavity was studied in 42 participants and detected in
16.7% (n=7) of the samples. In the oral cavity, 61 samples were analyzed, with a prevalence
of 8.2% (n=5) found. The relationship between oral and gastric H. pylori was not analyzed
due to the low number of positive cases. It was concluded that the prevalence of H. pylori in
the studied population is low, which may suggest other etiologies for the symptomatology

observed in this population.

Keywords: Gastritis; PCR; oral cavity; dyspepsia.
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1. INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ um microrganismo microaerofilo, gram negativo e
espiralado, sendo caracterizado como catalase, oxidase e urease positivo, que coloniza o
ambiente gastrico humano. Sua presenca, porém, ndo estd isenta de maleficios para o
hospedeiro, ja que ela ¢ associada com gastrite cronica, ulcera péptica, adenocarcinoma
gastrico e linfoma. (Lamont, 2022.)

Mesmo com as consequéncias negativas trazidas pela presenca da bactéria, cerca de
metade da populagdo mundial estd contaminada com ela. Hooi ef al. (2017) estima que em
2015 haviam 4,4 bilhdes de pessoas contaminadas com H. pylori, sendo que a prevaléncia no
Brasil era superior a 70%, o que ressalta a importancia de se avaliar os fatores que podem
influenciar no aparecimento das doengas citadas bem como de sintomas gastrointestinais.

A colonizagdo e sobrevivéncia no hostil meio gastrico ¢ possivel para o H. pylori
gracas a adaptagdes morfologicas e bioquimicas, como as citadas no inicio da secdo,
mecanismos estes que podem ser alvos de tratamentos objetivando a sua erradicacdo em
pacientes. Porém, ndo ¢ apenas no estdmago que a bactéria consegue se estabelecer, a
cavidade oral também pode ser colonizada, tendo sido observada em biofilme bacteriano
dental (Moradi et al, 2023), saliva (Gebara et al, 2004), lingua (Ozdemir et al, 2001) e
neoplasias bucais (Okuda et al, 2000).

Quanto ao diagnéstico de H. pylori em cavidade gastrica, se destaca a andlise
anatomopatoldgica, realizada através de bidpsia obtida por endoscopia digestiva alta,
considerada o melhor parametro para identificacdo do patégeno (Lamont, 2023). Na cavidade
bucal, o teste ideal ¢ o de reagdo em cadeia da polimerase (PCR), realizado em amostras
obtidas da boca, através de raspado de diferentes partes da cavidade, e utilizando primers
especificos para ampliagao do DNA da bactéria. (Luscenti; Gatti, 2008)

Apesar do conhecimento da possibilidade da presenca de H. pylori em diversos sitios
da boca, a relagdo desta contamina¢do com a vista na cavidade géstrica ainda € incerta, o que
ressalta a importancia de se estudar, por meio da coleta de amostras gastricas e orais dos
mesmos pacientes, a existéncia de conexao entre as duas colonizagdes citadas, o que pode, no

futuro, contribuir com a elaboragdo de novos métodos diagndsticos.
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Tema
Anadlise da colonizacdo oral por Helicobacter pylori em pacientes sintomaticos com

indicacdo de bidpsia gastrica.

2.1.2 Problemas

Qual a caracterizacdo sociodemografica de pacientes sintomaticos com indicacdo de
bidpsia gastrica?

Qual a prevaléncia de colonizagdo por Helicobacter pylori em cavidade oral em
pacientes sintomaticos com indicacdo de endoscopia digestiva alta e biopsia gastrica no
Hospital Sao Vicente de Paulo de Passo Fundo — RS?

Qual a prevaléncia de colonizagdo por Helicobacter pylori em cavidade géstrica em
pacientes sintomaticos com resultado positivo em andlise anatomopatologica no Hospital Sao
Vicente de Paulo de Passo Fundo — RS?

Qual a relagdo entre a positividade de DNA de Helicobacter pylori em cavidade oral e

o resultado positivo do anatomopatoldgico para Helicobacter pylori em cavidade gastrica?

2.1.3 Hipoteses

Pacientes com sintomas géstricos submetidos a endoscopia digestiva alta sdo
predominantemente homens, com mais de 60 anos, com baixo nivel de escolaridade.

A prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade oral em pacientes sintomaticos com
indicacdo de endoscopia digestiva alta e bidpsia gastrica sera de 40%.

A prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade gastrica serda de 50% em pacientes
sintomaticos.

Pacientes com resultado positivo para DNA de Helicobacter pylori em cavidade oral
tém mais chance de estarem contaminados com a bactéria em cavidade gastrica, pelo

resultado de analise anatomopatologica.
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2.1.4 Objetivos
2.1.4.1 Objetivo geral

Definir a prevaléncia de colonizacdo por Helicobacter pylori em cavidades oral e
gastrica em pacientes sintomaticos com indica¢do de endoscopia digestiva alta e biopsia

gastrica no Hospital Sdo Vicente de Paulo de Passo Fundo — RS.

2.1.4.2 Objetivos especificos

Determinar as caracteristicas sociodemograficas de pacientes com sintomatologia
gastrica com indicagdo de endoscopia digestiva alta.

Analisar a relagdo entre a positividade de DNA de Helicobacter pylori em cavidade
oral ¢ o resultado positivo do anatomopatoldgico para Helicobacter pylori em cavidade

gastrica.

2.1.5 Justificativa

A colonizagao gastrica por Helicobacter pylori acontece em grande parte da populacao
mundial, o que se torna um problema de saude publica quando as consequéncias dessa
infeccdo sdo trazidas a debate. A bactéria em questdo ¢ contribuinte para doencas como
gastrite cronica, ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico e linfoma (Lamont, 2022.), sendo
mais alarmantes as ltimas duas.

A cavidade oral pode ser um sitio de permanéncia do patéogeno, podendo ou nao, este
fato, estar relacionado com a presenca dele no ambiente gastrico. Porém, a coleta de material
para analise ¢ mais facilmente executada com sucesso quando realizada na boca, em
compara¢gdo com o processo de bidpsia géstrica. Por isso, a determinagdo da relagdo da
infeccdo oral e gastrica pela bactéria Helicobacter pylori ¢ fundamental para politicas de

rastreio, deteccdo precoce e tratamento de doencas que assolam a populagao.

2.1.6 Referencial teodrico

A associacao da bactéria Helicobacter pylori com a inflamagao da mucosa gastrica se
deu pela primeira vez em 1982, gracas aos esfor¢cos de J. Robin Warren e Barry J. Marshall,
em seu estudo que identificou o patdogeno como causador das alteragdes patoldgicas
observadas. Desde entdo, a descoberta ganhou cada vez mais relevancia e alguns marcos
importantes podem ser destacados, como o National Institutes of Health (NIH) instituir que o

tratamento com antibioticos e antissecretores para pacientes com Ulceras deve ser obrigatorio,
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a International Agency for Cancer Research (IARC) reconhecer o H. pylori como carcindgeno
tipo 1, mesma categoria da fumaga do tabaco, de acordo também com a IARC (1994), e, em
2005, a conquista do Prémio Nobel de Medicina por parte dos pesquisadores como
reconhecimento da tdo importante descoberta para o avango da ciéncia médica (Marinho et al,
2016).

O H. pylori é responsavel pela infec¢cdo bacteriana cronica mais comum em humanos.
Estima-se que metade da populacdo mundial esta infectada com a bactéria, o que pode variar
entre os paises de acordo com seu nivel de desenvolvimento, uma vez que o risco de contagio
esta diretamente relacionado com as condi¢des de vida da populacdo, principalmente na
infancia, periodo onde ocorrem a maioria das contaminagdes pela bactéria em questdo
(Amieva; El-Omar, 2008), como numero de pessoas na residéncia, condi¢des inadequadas de
habitagdo, higiene e saneamento basico. Tais associa¢des ganham forga quando se observa
que a prevaléncia do patdégeno diminui conforme ocorrem avangos econdomicos em um
determinado pais, como aconteceu no Japao, com seu desenvolvimento tanto na economia
quanto em condi¢des sanitarias, gerando uma redug¢ao significativa na prevaléncia da bactéria
(Lamont, 2022).

Gragas a adaptagdes morfologicas e bioquimicas, além de fatores de viruléncia
especificos, o H. pylori consegue se estabelecer e permanecer na mucosa gastrica por periodos
prolongados de tempo, mesmo sendo um ambiente hostil para microrganismos, tornando os
humanos o maior reservatdrio e principal fonte de transmissdo da bactéria (Marinho et al,
2016).

A infecgdo por H. pylori se da na camada mucosa do trato gastrointestinal, local onde
a bactéria estabelece forte adesdo com as células humanas, e pode até mesmo penetra-las
(Noach; Rolf; Tytgat, 1994). Essa adesdao ¢ favorecida por proteinas bacterianas, como
adesinas, que permitem fixacdo tdo eficaz quanto aquela observada em cepas
enteropatogénicas de Escherichia coli. Em decorréncia da presenca do H. pylori, juntamente
com a liberacdo de toxinas e enzimas realizada pelo patégeno, a camada mucosa sofre danos,
ficando mais vulneravel a acidez do estobmago, permitindo o desenvolvimento de lesdes como
ulceras pépticas, que caracterizam a infec¢do pela bactéria em questdo (Lamont, 2023).

Além disso, a resposta imunologica do hospedeiro também pode causar danos aos
tecidos, por meio de reagdo inflamatoria, que, se somada ao quadro citado anteriormente e
estabelecida de maneira continua e prolongada no epitélio gastrico, gera gastrite cronica, que

¢ assintomadtica na maioria dos individuos, porém em outros, leva ao desenvolvimento de
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problemas, que variam entre ulceras pépticas, atrofia, metaplasia intestinal, podendo evoluir
para adenocarcinoma ou, mais raramente, ocorréncia de linfoma géstrico (Lamont, 2023).

Apesar da grande prevaléncia mundial, nem todas as pessoas contaminadas
desenvolvem doenga (Cave, 1996), como visto no paragrafo anterior, ainda assim, a
colonizagdo gastrica pela bactéria traz consequéncias negativas para seu hospedeiro, estando
presente em 60 a 80% das tlceras géstricas e em 95% das duodenais, além de ser fortemente
associada ao adenocarcinoma gastrico e ao linfoma associado ao tecido linfoide da mucosa
(Hunt, 2009).

Para reforcar a tese de que o H. pylori € o agente causador das doengas citadas, pode-
se analisar resultados publicados por Hunt (2009), onde a taxa de recidiva em um ano de
ulceras duodenais foi de 4% apos erradicagdo da bactéria, em comparacdo com taxas de 80%
em pacientes que haviam sido curados das ulceras, porém sem a eliminagdo do
microrganismo.

O H. pylori também pode estar relacionado com manifestagcdes extra-digestivas, como
anemia ferropriva, purpura trombocitopénica idiopatica e deficiéncia de vitamina B, porém
essas condigdes sao menos especificas (Marinho et al. 2016).

O quadro sintomatologico de infecgdo cronica por Helicobacter pylori ¢ mais presente
na existéncia de Ulcera resultante da colonizagdo pela bactéria, situacdo na qual destacam-se
sintomas como dor abdominal, dispepsia e pirose, podendo ocorrer também nauseas e vomitos
(Jensen, 2023).

Tendo em vista as consequéncias da colonizagao pelo patogeno, € importante entender
como se d& o contagio e também como identifica-lo, para que se possam realizar medidas de
contencao e erradicagdo, objetivando a diminui¢do da ocorréncia dos problemas pela bactéria
trazidos.

Embora ndo se possa ter certeza do modo de disseminacao do patogeno, sabe-se que se
déa de pessoa a pessoa, provavelmente por vias oro-oral, oro-fecal ou gastro-oral (Marinho et
al, 2016), porém, desde 1993 ja existem estudos confirmando a presenca, e grande
prevaléncia, do H. pylori em cavidade oral (Ferguson, 1993). Wadstrom et al. (1996) ja
especulava a possibilidade de que o processo complexo de infec¢do pela bactéria teria seu
inicio justamente na boca.

Além disso, a prevaléncia da infeccdo por H. pylori é maior em grupos de risco
ocupacionais, como profissionais da saude, principalmente aqueles com trabalho relacionado

ao trato gastrointestinal, o que refor¢a a tese da transmissao pelo contato com a bactéria
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(Kheyre, 2018), o que pode sugerir que, para um individuo, estar colonizado em cavidade oral
seja um fator de risco para a infec¢do géstrica.

Quanto ao diagndstico de infec¢ao por Helicobacter pylori, destaca-se sua importancia
para o direcionamento do tratamento do paciente, que no caso de resultado positivo, visara a
erradicagdo do patogeno. Nesse sentido, existem duas formas principais de realizar o
procedimento, podendo ser de maneira invasiva ou ndo invasiva. Nesta Ultima, estdo
englobados métodos como testes sorologicos, testes respiratdrios e testes de antigenos fecais,
ja as alternativas invasivas contemplam testes histologicos, teste da urease e cultura (Marinho
etal,2016).

Os testes histologicos citados sdo realizados a partir de amostras coletadas em biopsias
conseguidas através da técnica de endoscopia digestiva alta que, segundo Lamont (2023), ¢
um recurso fundamental para investigagdo de H. pylori em pacientes sintomaticos, podendo
servir para diagnoéstico diferencial e de exclusdo. A endoscopia digestiva alta ¢ recomendada
para pacientes com disfagia, para determinacdo da causa, exclusdo de malignidade e
realizacdo de terapia se necessario (Fass, 2023).

Com relacdo a cavidade oral, o teste diagnodstico ideal é o de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), a partir de amostras que podem ser de saliva, placa dentaria, raspado de
lingua, entre outros. O teste consiste em amplificar exponencialmente informagdes genéticas
presentes na amostra, através da enzima DNA-polimerase. Neste caso, sdo utilizados primers

especificos para ampliagdao dos genes correspondentes ao H. pylori (Luscenti; Gatti, 2008).

2.1.7 Metodologia
2.1.7.1 Tipo de estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.

2.1.7.2 Local e periodo de realizagao

Estudo a ser realizado durante o periodo de agosto de 2024 a julho de 2025, no
Servigco de Endoscopia e no Laboratorio de Patologia do Hospital Sao Vicente de Paulo de
Passo Fundo, e no Laboratorio de Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal

da Fronteira Sul campus Passo Fundo.
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2.1.7.3 Populagao e amostragem

Este estudo sera um recorte de um projeto mais amplo intitulado “Deteccdo de
colonizagdo por Helicobacter pylori na cavidade oral pela reacdo em cadeia da polimerase em
individuos com ou sem gastrite cronica” do qual o académico autor deste trabalho faz parte.

A populagdo do projeto maior sera composta por pacientes encaminhados para o
procedimento de endoscopia digestiva alta, no Hospital Sao Vicente de Paulo com realizagao
de bidpsia gastrica, no periodo de dezembro de 2024 até marco de 2025, o presente trabalho,
todavia, incluird somente os pacientes com queixa sintomatoldgica relacionada ao trato
gastrointestinal, dentre a totalidade dos analisados, durante o mesmo periodo. Os pacientes
serdo abordados e, se estiverem de acordo, responderao ao instrumento de pesquisa (Anexo A)
no local do servico de endoscopia do Hospital S3o Vicente de Paulo, no periodo em que
aguardam pela realiza¢do do exame em questao.

Dado o fluxo de realizagdo de aproximadamente 3 exames endoscopicos por periodo
do dia, e coleta a ser realizada 2 vezes na semana, espera-se incluir cerca de 80 participantes,
considerando perdas e recusas.

Serdo incluidos no estudo os pacientes encaminhados ao servico de endoscopia,
maiores de 18 anos, de ambos os sexos, sintomaticos e que concordarem em participar do
estudo. Os considerados pacientes sintomdticos serdo aqueles que relatarem um ou mais dos
seguintes sintomas: dispepsia, pirose, nduseas ou vomitos frequentes.

Serdo excluidos do estudo, participantes cujas amostras de cavidade oral coletadas

apresentarem-se insatisfatorias para analise molecular de deteccdo de H. pylori.

2.1.7.4 Variaveis e instrumentos de coleta

Serdo incluidos dados sociodemograficos e clinicos de acordo com o instrumento de
pesquisa (Anexo A) padronizado para o projeto do qual este estudo faz parte, que sera
dividido em duas partes, Questionario e Resultados. Quanto ao questiondrio, serd divido
também em dois blocos: o Bloco A ird abordar os aspectos sociodemograficos do participante,
como idade, sexo, nivel de escolaridade, local de residéncia, nimero de pessoas no domicilio,
tabagismo e etilismo. O Bloco B contemplara as variaveis clinicas, englobando a presenga ou
ndo dos sintomas: dispepsia, pirose, ndusea e vOmitos frequentes, além de caracteristica
clinicas da vida do participante, como intolerancia a café, refrigerante e pimenta, e uso recente

de medicamentos inibidores da bomba de protons e anti-inflamatorios nao esteroidais. Quanto
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a secao de resultados, serdo incluidos ao instrumento de pesquisa (Anexo A) os resultados da
analise de PCR e também da bidpsia gastrica do participante.

Durante o periodo de coleta de dados, o membro da equipe de pesquisa,
semanalmente, se deslocara até o servico de endoscopia do Hospital Sdo Vicente de Paulo e
abordara os pacientes na sala de espera, momento no qual eles serdo convidados a uma sala
privativa, onde sera explicado o estudo, assim como o TCLE (Anexo B). Os participantes
terdo tempo adequado para refletir e tirar suas davidas em relagdo a qualquer aspecto da
pesquisa. Em caso de concordancia com a participacdo, sera assinado o TCLE (Anexo B), o
questionario (Anexo A) sera aplicado e a amostra da cavidade oral com escova estéril também
sera coletada.

Apbs a coleta, o material serd identificado com numeragao, assim como o instrumento
de pesquisa (Anexo A). As amostras serdo acondicionadas em recipiente contendo tampao
adequado e transportado até o Laboratoério de Bioquimica da UFFS-PF.

As amostras de cavidade oral coletadas serdo analisadas para presenga qualitativa de
Helicobacter pylori através da técnica de PCR convencional, pelo académico da pesquisa com
o auxilio da Prof* Dr* Jossimara Polettini. As andlises serdo realizadas no Laboratério de
Bioquimica da UFFS-PF semanalmente.

As amostras de cavidade oral coletadas serdo acondicionadas em tampao TET (Tris-
EDTA-Tween), e submetidos a extracdo de DNA, utilizando-se os reagentes comerciais de
purificacdo de DNA (Kit NucleoSpin® Blood (Macherey-Nagel, Diiren, GE), seguindo as
instrucdes do fabricante.

Para pesquisa de H. pylori serd empregada a técnica de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), utilizando iniciadores especificos, que flanqueiam uma regido do gene 16S
rDNA do H. pylori, seguido de nested PCR com primers especificos para genes especificos da
bactéria. A extracdo do DNA das amostras estudadas sera verificada pela amplificacdo do
gene constitutivo da pB-globina.

As reacdes de PCR e nested PCR serdo realizadas em volume final de 20puL, composto
por 10uL de Go Taq Green Master Mix 2X (c6d. M 7122- Promega, Madison, Wisconsin,
EUA); 0,6uL de cada primer na concentracao de 10uM; 4,8 uL. de dgua estéril e 4uL de cada
amostra pesquisada. As incubagdes serdo realizadas em termociclador com os parametros
adequados. Em todas as reagdes realizadas serd utilizado um controle negativo, através da
substituicdo do acido nucléico por agua estéril, e um controle positivo contendo DNA

comercial extraido de H. pylori.
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A eficiéncia das amplificagdes sera monitorada por eletroforese da reagdo em gel de
agarose 1,5%, preparado em tampdo 1X TBE (Tris/Acido Boérico/EDTA) e corada com
Brometo de Etidio. O tamanho dos produtos amplificados serd comparado com o padrdo de
500 pb e posteriormente fotografados sob transiluminagdo ultra-violeta. O resultado da anélise
serd anexado ao instrumento de pesquisa (Anexo A) de mesma numeracao da amostra € os
dados obtidos serao duplamente digitados.

As amostras resultantes de bidpsia gastrica serdo processadas, armazenadas e
analisadas pelo servigo de endoscopia do hospital, apenas o laudo das analises, fornecido pelo
Laboratdrio de Patologia do HSVP, sera coletado para o presente estudo, para a identificacao
da informacdo da positividade para H.pylori gastrica, informacdo esta que serd registrada

também no instrumento de pesquisa (Anexo A).

2.1.7.5 Processamento, controle de qualidade e analise estatistica dos dados

Visando aumentar a acurdcia dos resultados, os dados obtidos serdo duplamente
digitados no programa Epidata versdo 3.1 (distribuicdo livre). O programa de analises
estatisticas PSPP (distribuicdo livre) sera utilizado para analise da distribui¢do de frequéncias
das varidveis estudadas.

A analise dos dados consistira em estatisticas descritivas e analiticas. Primeiramente,
serdo descritas as prevaléncias de H. pylori nas cavidades oral e gastrica dos pacientes
sintomaticos submetidos ao procedimento de endoscopia digestiva alta e bidpsia gastrica.
Posteriormente, serd tragado o perfil sociodemografico desses pacientes a partir das variaveis
contidas no instrumento de pesquisa (Anexo A), através das frequéncias absolutas e relativas
das variaveis categoricas. No que tange a estatistica analitica, serd avaliada a relacdo da
variavel independente (presenga de H. pylori na cavidade oral) com a varidvel dependente
(colonizacao da H. pylori na cavidade gastrica) que sera interpretada através da andlise do

Qui-quadrado, adotando-se no maximo 5% de erro tipo 1.

2.1.7.6 Aspectos €ticos

A pesquisa sera desenvolvida de acordo com a resolucdo 466/12 CNS, sendo que apos
submissao e aprovacdo da Geréncia de Ensino e Pesquisa da institui¢cdo, Hospital Sdo Vicente
de Paulo, o projeto do qual esse estudo faz parte serd submetido para avaliacdo ética pelo
Comité de Etica em Pesquisa da universidade CEP/UFFS através da Plataforma Brasil. A

pesquisa sera realizada com respeito a todos os preceitos éticos estabelecidos, zelando pela
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legitimidade, privacidade e sigilo das informagdes, quando necessarias, tornando os resultados
desta pesquisa publicos.

Quanto aos riscos, ha o risco de identificacdo do paciente. A fim de minimizar esse
risco, 0 nome do paciente nio serda incluido no questionario, esse sera identificado apenas
numericamente. Além disso, o manuseio dos dados serd realizado apenas pela equipe do
projeto, que estd comprometida com a manutenc¢ao do sigilo e com a nao divulgagdo de dados
de identificacdo. Caso ainda assim o risco venha a ocorrer, o participante serd excluido do
estudo e os locais de coleta de dados serdo informados sobre o ocorrido.

Existe também o desconforto do paciente no momento da coleta da amostra de
cavidade oral, portanto, o procedimento sera realizado em ambiente privado, na presenca
apenas do pesquisador. No que tange a coleta com escova estéril, € um procedimento ndo
invasivo, que ndo oferece riscos a integridade fisica do paciente. Caso o risco de desconforto
venha a se concretizar, a decisao de desistir do estudo, por parte do participante, em qualquer
momento que ocorra, sera respeitada.

Como beneficio direto ao participante, destaca-se a oferta, de forma gratuita, de mais
um exame diagndstico, apesar da patogenicidade do H. pylori em cavidade oral ndo ser
confirmada. Em relacdo aos beneficios indiretos, o principal € a andlise estatistica entre a
presenca da bactéria em questdo na cavidade oral e gastrica, que pode trazer avangos no tema,
levando o conhecimento a comunidade e possibilitando novos trabalhos a partir dos resultados
do presente estudo. Ao fim da pesquisa, os resultados encontrados e documentados serdo
fornecidos a instituicdo envolvida, em forma de relatorio, o que também beneficia a
comunidade com a eventual pratica clinica realizada em fun¢do das descobertas e relagdes
estabelecidas.

Os dados serdo armazenados em local seguro e privativo em sala especifica na UFFS,
Campus Passo Fundo, destinada aos trabalhos cientificos, por 5 anos, e posterior a isso serdo
destruidos através de incineracdo. O banco de dados serd deletado dos computadores

utilizados no estudo, com delecdo permanente (esvaziamento da lixeira do computador).

2.1.8 Recursos
Tabela 1 - Orcamento
RECURSO UNIDADES VALOR UNITARIO VALOR TOTAL

Impressoes 350 R$0,20 R$70,00
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Material para a coleta 350 R$10,00 R$3500,00
de amostras de

cavidade oral

Reagentes para 350 R$20,00 R$7000,00
extracdao de DNA,
PCR e eletroforese

VALOR FINAL R$10570,00

Fonte: Autor, 2024.

Para a execugdo desde trabalho, os custos serdo de responsabilidade da Equipe de

Pesquisa.

2.1.9 Cronograma

Quadro 1 — Cronograma de atividades

Atividade/Periodo | 01 | 02 | 03 | 04 | 0O5S | 06 | 07 | 08 | 09 | 10 | 11 | 12

Revisao de X | X X X X X X X X X X X
literatura

Coleta de dados X X X X X

Processamento e X X X X X X X X X
analise dos dados

Redacao e X X
divulgacio dos
resultados

Fonte: Autor, 2024.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE PESQUISA

Numero do questionario nques
Nome do estrevistador entre
Data da coleta data / /
Questionario
Bloco A
Onde voce reside? resi_
Qual a sua escolaridade: esc_
Qual sua idade? id
Qual seu sexo? sexo
Vocé tem acesso a 4gua encanada? agua
Qual o nimero de pessoas que residem no seu domicilio? pess
Vocé fuma ou ja fumou? tabag
Vocé bebe ou ja bebeu? etil
Vocé ja fez endoscopia prévia? endo
Bloco B
Vocé tem dificuldade de digestiao (dispepsia)? disp
Vocé tem pirose? pirose
Vocé tem nausea? nau__
Vocé tem vomitos frequentes? vom__
Vocé tem intolerancia a café? café
Vocé tem intolerancia a refrigerante? refri_
Vocé tem intolerancia a pimenta? pime
Vocé fez uso recente de IBP? (omeprazol, pantoprazol, etc.)? ibp
Vocé fez uso recendo de AINE (nimesulida, ibuprofeno, etc.)? aine
Resultados
Resultado da bidpsia gastrica biop

Resultado da PCR oral

per
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) participante,

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa: “DETECCAO DE
COLONIZACAO POR Helicobacter pylori NA CAVIDADE ORAL PELA REACAO EM
CADEIA DA POLIMERASE EM INDIVIDUOS COM OU SEM GASTRITE
CRONICA”

Desenvolvida por: Dra. Daniela Augustin Silveira (médica Patologista do Hospital Sao
Vicente de Paulo e docente na UFFS), Dra. Fabiola dos Santos Sieburger e Dr. Eduardo Ferri
Zottis, médicos do servico de Gastroenterologia ¢ Endoscopia Digestiva do Hospital Sao
Vicente de Paulo e por Pedro Augusto Ferro estudante da graduacdo em Medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo, e pela docente Dra.

Jossimara Polettini.

1- O objetivo do estudo € analisar o comportamento da bactéria Helicobacter pylori em
diferentes partes do corpo de uma pessoa com gastrite ou Ulcera gastrica.

2- Os achados podem auxiliar no entendimento dos danos causados pela bactéria, bem
como interferir no tratamento ou até mesmo justificar a resisténcia ao tratamento em alguns
individuos.

3- O estudo vai analisar a presenca do Helicobacter pylori na cavidade oral dos pacientes
que irdo realizar endoscopia digestiva alta, analisar a presenca de anticorpos no sangue desses
individuos e a presenca da bactéria e outros parasitas nas fezes.

4- Faremos uma coleta de células da cavidade oral, por meio de uma escova (citobrush)
que sera passada na parte de dentro da sua bochecha. Faremos também o estudo da bactéria no
seu material de bidpsia endoscopica, e nas suas fezes. Como vocé realizara uma endoscopia,
para este procedimento vocé sera anestesiado através de um medicamento introduzido em um
acesso venoso, quando este equipamento for retirado da sua veia, coletaremos uma gota de
sangue do equipamento para analisarmos se vocé produziu anticorpos contra a bactéria.

5- Em nenhuma de nossas coletas de material vocé sentird dor ou desconforto, e todas
serdo feitas pelos integrantes da equipe de pesquisa, que sdo treinados para evitar qualquer

risco. Toda técnica serd feita com luvas de procedimento e material descartdvel. Caso sinta



25

dor ou tenha sangramento (algo raro de acontecer), a coleta sera imediatamente interrompida
e vocé sera encaminhado para atendimento com a enfermaria.

6- Caso o senhor/senhora esteja de acordo em participar, além dessas coletas de amostras
faremos uma breve entrevista, cerca de 20 minutos antes de vocé passar para o procedimento
anestésico ¢ a endoscopia, com perguntas sobre idade, escolaridade, habitos de vida,
caracteristicas dos seus sintomas gastricos € uso de medicamentos.

7- Para evitar constrangimentos, eu como membro da equipe de pesquisa sou treinado (a)
para aplicagcdo do questiondrio, e vamos fazer em espago reservado, se possivel. Caso vocé
fique desconfortavel com alguma pergunta, vocé pode nao a responder.

8- O seu nome serd substituido por um numero, de forma a ndo divulgar qualquer
informag¢do que possa te identificar. Caso ocorra acidentalmente a divulgagdo da sua
identificacdo, o projeto sera interrompido, vocé serd imediatamente excluido(a) do estudo e o
hospital informado a respeito da situagao.

0- Caso necessario, serao coletadas informagdes clinicas ¢ de saude do seu prontuario,
garantindo que s6 os pesquisadores tenham acesso a esses dados.

Vocé autoriza a coleta de informagdes clinicas e de satde do seu prontuario?

( ) Autorizo () Nao autorizo

10-  Sua participacdo ndo ¢ obrigatdria e vocé pode decidir se quer ou ndo participar, bem
como desistir da colaboracdo neste estudo quando desejar, sem necessidade de qualquer
explicacdo, sendo que o seu atendimento no hospital ndo sera prejudicado. Voc€ ndo recebera
remuneracao € nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo sua participagdo voluntaria.
Mas a sua participag@o ¢ muito importante para a execugdo da pesquisa.

11-  Somente os pesquisadores terdo acesso aos dados que vocé fornecer, € seu nome ou
outro dado que te identifique ndo sera incluido na divulgagdo dos resultados da pesquisa € o
material sera armazenado em local seguro. Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou
publicacdes cientificas mantendo sigilo dos dados pessoais, e podera ser enviado ao senhor
(a), caso deseje, via e-mail informado abaixo.

12- Caso o senhor (a) concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder ¢ a
outra sera entregue ao pesquisador. Nao recebera copia deste termo, mas apenas uma via. A
qualquer momento, durante ou depois da pesquisa, vocé poderd pedir ao pesquisador
informagdes sobre sua participacdo ou sobre a pesquisa, o que poderd ser feito através dos

meios de contato descritos abaixo.
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Agradecemos sua participa¢ao!

CAAE:

Numero do Parecer de aprovagao no CEP/UFFS:
Data de Aprovagao:

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pesquisadores Responséaveis: Dra. Daniela Augustin Silveira e Dra. Jossimara Polettini

Fone: 54-3335 8541 /E-mail: danausilveira@gmail.com cel. (54) 991137893

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS, Rua: Capitao
Aratjo, 20. Centro — Passo Fundo — CEP 99010-121, Rio Grande do Sul — Brasil.

Em caso de duvida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UFFS: Tel. e Fax - (0XX) 49- 2049-3745

E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br
http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&Itemid=110

1 &site=proppg

Declaro que entendi os objetivos e condi¢cdes de minha participacdo na pesquisa e

concordo em participar.

Nome completo do(a) participante:

Assinatura:

Contato: numero de celular ou E-mail (caso deseje receber os resultados do estudo
futuramente):
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ANEXO C - DECLARACAO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO

" Hositd
SAO VICENTE
de Pausio
ONNT
Passo Fundo, 14 de agosto de 2024,
Declaragdo de Autorizagdo de Pesquisa

O Hospital Sio Vicente de Paulo manifesta sua concordincia quanto a execugiio do projeto de pesquisa
intitulado “Detecgdo de colonizagdo por Helicobacter pylori na cavidade oral pela reaclo em cadeia da
polimerase em individuos com ou sem gastrite crnica®, cuja pesquisadora responsdvel é a Dra Daniela
Augustin Silveira, condicionada a parecer positivo emitido por Comité de Etica em Pesquisa do sistema
CEP/CONEP,

Antes de Iniclar a execugdo do projeto, o pesquisador responsavel deverd disponibilizar copia do parecer
positivo do Comitd de Etica em Pesquisa 3 Geréncla de Ensino e Pesquisa do Hospital Sio Vicente de Paulo,
Da mesma forma, qualquer alteracdo no projeto deverd ser encaminhada para Geréncia de Ensino e
Pesquisa para avaliagio por esta ComissSo. O pesquisador responsdvel devera ainda comunicar a Geréncia
de Ensino @ Pesquisa do encerramento do projeto.

A Comissio ressalta a necessidade de cumprimento da legislacio brasileira, incluindo a Lel Geral de
Protegdo de Dados, a legislacdo relativa 3 pesquisa envolvendo seres humanos, notadamente a resolucso
466/2012 do Conselho Nacional de Sadde e disposigbes complementares, os Codigos de Etica profissionais
e o Manual de Conduta Etica do Hospital Sio Vicente de Paulo na condugso do projeto. A Instituicio se
reserva o direito de auditoria sobre a conduglo do projeto e dados coletados, do processo de
consentimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Comissdo Pro-Pesquiso do
Associogfo Mospitolar Beneficente
S$80 Vicente de Powlo
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ANEXO D - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
COM SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL

UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataforma
FRONTEIRA SUL - UFFS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DETEQQAO DE COLONIZAGAO POR Helicobacter pylori NA CAVIDADE ORAL PELA
REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM INDIVIDUOS COM OU SEM GASTRITE
CRONICA

Pesquisador: Daniela Augustin Silveira

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 82850824.0.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.276.258

Apresentagao do Projeto:

Resumo:

A bactéria Helicobacter pylori coloniza o epitélio gastrico de mais da metade da populagdo mundial e é a
principal causa de gastrite e Ulcera péptica; existem, também, evidéncias da relacdo deste microrganismo
com o desenvolvimento de neoplasias malignas gastricas, sendo classificado como um agente
carcinogénico de classe | pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Embora muito se saiba sobre os
mecanismos fisiopatolégicos da infecgcdo gastrica causada pelo patégeno, a sua via de transmissdo ainda
nao esta clara. Nesse sentido, diversos estudos buscam elucidar seu comportamento através da pesquisa
da bactéria em possiveis reservatérios como a cavidade oral, bem como desvendar os aspectos
relacionados a resposta imune do hospedeiro, ou, até mesmo, seu comportamento simbidtico no interior do
tubo digestodrio. O objetivo geral do projeto é avaliar a prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade oral e
bidpsia gastrica, dos pacientes encaminhados ao servigo de endoscopia digestiva, no Hospital Sdo Vicente
de Paulo, em Passo Fundo-RS. Os objetivos especificos sdo relacionar a presenca de Helicobacter pylori
em cavidade oral e biépsia gastrica com sintomas clinicos e descrever os principais aspectos
epidemiolo; gicos da colonizac; a; o oral por Helicobacter pylori, assim como analisar as diferentes
modalidades de resposta imune nestes individuos. O estudo sera observacional, quantitativo, transversal,
descritivo e analitico
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compreendendo 278 participantes, segundo calculo amostral. A populagdo amostrada no estudo sera nao
probabilistica por conveniéncia, constituida por pacientes encaminhados, a critério clinico, para a realizagao
de endoscopia digestiva alta (EDA) na cidade de Passo Fundo. Seréo incluidos no estudo pacientes adultos,
maiores de 18 anos, encaminhados para a realizagdo do exame de endoscopia digestiva alta (EDA). Antes
da realizagdo do exame os pacientes serdo abordados para sua possivel participacdo na pesquisa e, se em
comum aceite na participagdo sera realizada a coleta de amostra da cavidade oral bem como aplicagdo de
um questionario. Apds a realizacdo do exame de endoscopia digestiva alta sera coletada uma amostra de
sangue do paciente proveniente do equipo de venopungdo e sera entregue ao paciente um frasco para a
realizagdo de coleta de fezes a combinar. Espera-se encontrar a presenca de Helicobacter pylori na
cavidade oral em até 70% dos individuos e 50 a 80% nas amostras de bidpsias associadas com patologias
gastricas.

COMENTARIOS: Adequado.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

A prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade oral sera de aproximadamente 70%.A prevaléncia de
Helicobacter pylori no estbmago podera variar de 50% a 80%, dependendo do publico-alvo do estudo, e sua
associacdo com infecgdo causando patologias gastricas (gastrite cronica e ulcera péptica) bem como
sintomas clinicos, dependera da concentragao total de bactérias presentes na mucosa, assim como de um
desequilibrio héspede-hospedeiro (resposta imune).O método molecular de diagnéstico com base na
Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) podera detectar a bactéria em até 65% das amostras, enquanto o
teste histopatologico sera capaz de identificar o microrganismo em apenas cerca de 40% das bidpsias
gastricas. A técnica de PCR apresentara cerca de 1,6 vezes mais sensibilidade que a técnica
histopatolégica.As manifestagdes clinicas mais frequentes serdo dispepsia, pirose, nausea, vomitos,
intolerancia a café, intolerancia a refrigerante e intolerancia a pimenta.Os aspectos epidemioldgicos
associados a infec¢do por Helicobacter pylori serdo local de residéncia rural, escolaridade baixa, idade
avancada, sexo masculino, falta de acesso a agua encanada, maior nimero de moradores na mesma
residéncia, tabagismo, ndo etilismo, endoscopia prévia, uso de Inibidores de Bomba de Préton (IBP), uso de
anti- inflamatérios ndo esteroidais (AINE).Testes sorolégicos para anticorpos IgG anti-Helicobacter pylori,
através do método ELISA deverdo mostrar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo de 95.4, 100, 100 e 91.4%, respectivamente, permitindo seu uso tanto para confirmagao
de um
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diagnéstico clinico, quanto em levantamentos epidemiolégicos.O teste de antigeno bacteriano nas fezes
sera

qualitativo, sendo capaz de diagnosticar a infeccéo.

C OM E N TA IR I O S : A d e g u a d o

Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade oral dos pacientes com gastrite crénica,
encaminhados a endoscopia digestiva alta.

Objetivo Secundario:

Dentre os objetivos secundarios citamos: - Relacionar a presenca de Helicobacter pylori em cavidade oral
dos pacientes com e sem sintomas clinicos.- Confrontar a presenca de Helicobacter pylori na cavidade oral
com o achado histopatolégico de gastrite cronica e de Helicobacter pylori na bidpsia gastrica.- Confrontar a
presenca de Helicobacter pylori na cavidade oral com a presencga de anticorpos anti-Helicobacter pylori no
sangue.- Confrontar a presenca de Helicobacter pylori na cavidade oral com a presenga de antigeno
bacteriano nas fezes dos pacientes com gastrite crénica associada ao Helicobacter pylori.- Descrever os
principais aspectos epidemiolégicos da colonizagao oral por Helicobacter pylori.

COMENTARIOS: Adequado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quanto aos riscos, ha o risco de identificagcdo do paciente. A fim de minimizar esse risco, o nome do
paciente ndo sera incluido no questionario e nem nas amostras, sendo apenas utilizado um niumero de
identificacdo. Além disso, os dados serdo manuseados apenas pela equipe de pesquisa que se compromete
a ndo divulgar as informagdes e manter o sigilo nos dados de identificagdo. Caso o risco previsto venha a
ocorrer, o estudo sera interrompido.Na ocasido da coleta de amostra da cavidade oral, existe o desconforto
do paciente em realizar o procedimento de coleta com escova estéril, portanto, vai ser tomado o cuidado de
estar em ambiente privado, na presenca apenas do pesquisador. Entretanto, a coleta da amostra em si € um
procedimento ndo invasivo que ndo oferece riscos a integridade fisica do paciente. Caso o paciente se sinta
desconfortavel em realizar o procedimento, sera respeitada a sua decisdo de desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento. A amostra de sangue ndo causara nenhum desconforto direto ao paciente,
uma vez que esta sera obtida do equipo venoso
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previamente instalado no paciente. A coleta de fezes sera realizada pelo paciente na privacidade de sua
residéncia, sendo um método nado invasivo e que ndo traz desconforto.As amostras serdo numeradas dentro
da pesquisa, bem como o questionario aplicado. Ndo havera a identificagcdo dos participantes da pesquisa.
As amostras coletadas serdo usadas exclusivamente para a analise proposta nessa pesquisa e apés a
analise, elas serdo descartadas de acordo com as normas de biosseguranc¢a, conforme acordado com o
paciente no TCLE.Durante a aplicagdo dos questionarios, o paciente pode se sentir constrangido e/ou
desconfortavel com alguma eventual pergunta. Nesse caso, sera respeitada a decisdo do paciente em nao
responder a pergunta em questao, assim como deixar de participar da pesquisa caso desejar, como previsto
no TCLE.Em relagédo ao arquivamento dos dados utilizados pela equipe de pesquisa, serdo arquivados apds
a finalizagédo da andlise de dados, em uma gaveta trancada com chave na sala 14 no Bloco A do campus
Passo Fundo da UFFS. Apds finalizado o tempo de guarda (5 anos), os arquivos serdo destruidos em uma
fragmentadora de papel e descartados. . Caso o risco previsto venha a ocorrer, o estudo sera interrompido e
as instituicdes envolvidas ; Hospital sdo Vicente de Paulo e Universidade Federal da Fronteira Sul, serdo
prontamente comunicadas.

C O M E N T A R I O S : A d e g u a d o

Beneficios:

Devido a natureza do estudo, ndo estédo previstos beneficios diretos ao paciente, pois a presenca de H.
pylori na cavidade oral ndo é patoldgica, sendo que o estudo visa verificar a sua presenga no sitio oral como
possivel forma de transmissdo da bactéria e associagdo com os demais marcadores.Diversos outros
estudos foram conduzidos no sentido de esclarecer a relagdo da bactéria em cavidade oral com a sua
infeccdo gastrica, mas com resultados inconclusivos até entdo. Contudo, a equipe fornecera uma devolutiva
a instituicdo envolvida na forma de relatério, documentando os resultados obtidos na pesquisa. Além disso,
a comunidade podera ser beneficiada com esses resultados se estes forem utilizados em futuros trabalhos
como artigos, congressos e na pratica clinica através de possiveis acdes de prevencgdo e tratamento da
infeccdo gastrica por Helicobacter pylori e suas patologias associadas, bem como a eficacia e concordancia
entre os diferentes métodos diagnésticos, invasivos e ndo- invasivos.
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COMENTARIOS: Adequado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Desenho:

Os pesquisadores se propdem a avaliar a prevaléncia de Helicobacter pylori em cavidade oral e bidpsia
gastrica, dos pacientes encaminhados ao servigo de endoscopia digestiva, no Hospital Sdo Vicente de
Paulo, em Passo Fundo-RS, na tentativa de relacionar a presenga desta bactéria com sintomas clinicos e
descrever os principais aspectos epidemiolégicos da colonizagdo oral por Helicobacter pylori, assim como
analisar as diferentes modalidades de resposta imune nestes individuos através da pesquisa sorolégica de
anticorpos e, ainda, através da pesquisa de antigeno bacteriano fecal. Trata-se de um estudo quantitativo,
observacional, transversal, descritivo e analitico. Estudo a ser realizado durante o periodo de dezembro de
2024 a dezembro de 2025 nas dependéncias da Universidade Federal da Fronteira Sul campus Passo
Fundo, incluindo o Laboratdrio de Bioquimica e Biologia Molecular; no servico de Endoscopia digestiva e no
laboratério de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, localizados no municipio de Passo Fundo, no
estado do Rio Grande do Sul, tendo como instituicdo coparticipante a Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Faculdade de Medicina, campus Botucatu, Sdo Paulo. O calculo amostral foi de 278 pacientes,
realizado através do instrumento https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm, considerando o
nimero de exames de bidpsias digestivas alta realizados no HSVP em 2023 (n= 1976) e a frequéncia (%)
hipotética do fator do resultado (positividade de H. pylori) na populagéo do estudo = 70% , o que resultou em
n=278, com nivel de confianca de 95% e poder de estudo de 80%. Com o aceite do CEP e da Instituicdo os
pesquisadores inseridos no registro do projeto na Plataforma, incluindo académicos do curso de Medicina da
UFFS, médicos residentes do servico de endoscopia digestiva do HSVP e a pesquisadora Dra. Daniela
Augustin Silveira, iniciardo a coleta do material a ser analisado e aplicardo os questionarios aos pacientes a
partir de dezembro de 2024, com horarios a combinar com o servigo de endoscopia. As informagdes clinicas
obtidas dos questionarios e as amostras da cavidade oral serdo coletadas antes da realizagdo do exame de
endoscopia, previamente a sedagéo do paciente, através de abordagem do paciente com conversa informal
para a obtengéo das respostas dos questionarios e através de escova citobrush passada na mucosa jugal
enquanto o paciente aguarda para a realizagao do procedimento. Durante o procedimento endoscépico, sob
sedacao, sera obtida uma amostra de sangue através do equipo de venopungéo, realizada de rotina para a
sedacdo do paciente ao realizar este exame. As amostras da cavidade oral e sangue serdo armazenadas
em frascos
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apropriados e mantidos sob refrigeragdo em caixa térmica. Depois de emitido o laudo histopatolégico da
bidpsia, os resultados serdo compilados em uma pasta de arquivo no computador dos pesquisadores, a
partir do acesso no prontuario médico do paciente(TCUDA). Apds as analises terem sido realizadas, a
comunidade podera ser beneficiada com esses resultados se estes forem utilizados em futuros trabalhos
como artigos, congressos e na pratica clinica através de possiveis agdes de prevencgdo e tratamento da
infeccdo gastrica por Helicobacter pylori e suas patologias associadas, bem como a eficacia e concordancia
entre os diferentes métodos diagndsticos, invasivos e ndo- invasivos. Caso o paciente desejar futuramente a
devolutiva dos resultados obtidos no estudo deixara seu contato através de niumero de celular ou E -mail
(conforme consta no TCLE). Em relagdo ao arquivamento dos dados utilizados pela equipe de pesquisa,
serdo arquivados apos a finalizagdo da analise de dados, em uma gaveta trancada com chave na sala 14 no
Bloco A do campus Passo Fundo da UFFS. Apds finalizado o tempo de guarda (5 anos), os arquivos serdao
destruidos em uma fragmentadora de papel e descartados.

Metodologia Proposta:

A infecgdo gastrica por Helicobacter pylori atinge mais da metade da populagdo mundial, com distribuigdo
mundial inversamente proporcional ao indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais (HUNT, 2011). No
Brasil, a sua prevaléncia é tamanha que configura um problema de saude publica.Diversas doengas ja tem
relacdo bem estabelecida com a infec¢do gastrica por H. pylori, como gastrite crénica, uUlcera péptica e
cancer gastrico (DANI; PASSOS, 2011). Esse ultimo ainda é uma causa importante de morte a nivel
mundial, sendo que a bactéria é causa infecciosa mais comum de cancer do planeta (DE MARTEL et al.,
2020).A infecgao gastrica por Helicobacter pylori atinge mais da metade da populagdo mundial, com
distribuicdo mundial inversamente proporcional ao indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais
(HUNT, 2011). No Brasil, a sua prevaléncia é tamanha que configura um problema de saude
publica.Diversas doencas ja tem relagcdo bem estabelecida com a infecgdo gastrica por H. pylori, como
gastrite cronica, ulcera péptica e cancer gastrico (DANI; PASSOS, 2011). Esse ultimo ainda € uma causa
importante de morte a nivel mundial, sendo que a bactéria é causa infecciosa mais comum de cancer do
planeta (DE MARTEL et al., 2020).Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos de viruléncia e no
tratamento de erradicacdo da bactéria, a sua via de transmissao ainda nao é clara, nesse sentido, o estudo
da possivel existéncia de colonizagdo oral pode auxiliar na elucidagédo dessa problematica (YEE, 2016).
Face a essas informagdes os
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pesquisadores se propdem a investigar diferentes focos de possivel infecgdo por essa bactéria. Iniciando o
estudo aplicando um questionario sintomatoldgico nos pacientes, e obtendo uma amostra citolégica da
cavidade oral, apds aceite de participagdo na pesquisa e assinatura do TCLE. As informagdes clinicas
obtidas dos questionarios e as amostras da cavidade oral serdo coletadas antes da realizagdo do exame de
endoscopia, através de abordagem do paciente com conversa informal para a obtencdo das respostas dos
questionarios e através de escova citobrush passada na mucosa jugal enquanto o paciente aguarda para a
realizagdo do procedimento. Apds o procedimento endoscépico sera obtida uma amostra de sangue através
do equipo de venopungéo, realizada de rotina para a sedagao do paciente ao realizar este exame. As
amostras da cavidade oral e sangue serdo armazenadas em frascos apropriados e mantidos sob
refrigeragcdo em caixa térmica. No final de cada turno a pesquisadora responsavel transportara as amostras
para o laboratério de Bioquimica da Universidades Federal daFronteira Sul. As amostras serdo analisadas
para presenca qualitativa de Helicobacter pylori através da técnica de PCR convencional, e presenca de
anticorpos anti-Helicobacter pylori através da técnica de imunoensaio enzimatico (ELISA),respectivamente.
Apos, os dados das analises de PCR e ELISA, serdo registrados junto ao questionario respondido pelo
paciente em questdo e, posteriormente, serdo digitados no sistema de dados da pesquisa. Quando o
paciente estiver de alta do setor de endoscopia, sera entregue a ele um frasco devidamente identificado,
para coleta de fezes, com as devidas recomendagdes para o paciente de como realizar a coleta. A entrega
desta amostra sera devidamente combinada com o paciente e nela sera realizada a investigacao de
antigeno de Helicobacter pylori através do método ELISA.O material da bidpsia sera encaminhado para o
Laboratério de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP), sera registrado junto com o material da
rotina e incluido no processamento de rotina do laboratério, sem identificagdo de participagdo na pesquisa.
O laudo anatomopatolégico emitido sera feito de forma descritiva levando em consideragao:topografia,
morfologia e etiologia, seguindo o protocolo do Sistema Sydnei. Os resultados das amostras de diferentes
locais serdo comparados com o resultado anatomopatoldgico da bidpsia.

COMENTARIOS: Adequado.

Critério de Incluséo:
Seréo incluidos no estudo pacientes adultos, maiores de 18 anos, encaminhados para a

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep uffs@uffs.edu.br

Pagina 07 de 12



35

UNIVERSIDADE FEDERAL DA £~ Plabaforma
FRONTEIRA SUL - UFFS %oﬂ

Continuacdo do Parecer: 7.276.258

realizacdo do exame de endoscopia digestiva alta (EDA).

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos do estudo pacientes que, a critério clinico e endoscépico, ndo realizarem bidpsia gastrica,
aqueles pacientes cujos materiais de coleta forem inadequados para técnica a ser empregada ou que nao
responderem adequadamente as perguntas contidas no questionario.

COMENTARIOS: Adequado.

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados obtidos nos questionarios aplicados serdo duplamente digitados,para aumentar a precisao dos
resultados, em um banco de dados desenvolvido no programa Epidata versao 3.1 (distribuicado livre). A
analise estatistica sera realizada no software de distribuicéo livre PSPP e compreendera a média e desvio
padrdo das variaveisnuméricas e distribuicdo de frequéncias, absoluta e relativa, das varidveis categéricas.
A analise de associagdo entre as variaveis dependentes com as variaveisindependentes sera verificada por
meio do teste Qui-quadrado, empregando- se nivel de significancia de 5%. Sera avaliada a positividade de
DNA de H. pylori, assim como arelagao da positividade com os aspectos clinicos e epidemiolégicos. Para
avaliacao das propriedades diagnésticas (sensibilidade,especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia dos métodos diagndsticos, serdo cruzadas as variaveis dicotomizadas
(presenca e auséncia de H.pylori) dos resultados da analise da PCR com o resultado histopatolégico(padrao
-ouro) e os resultados das técnicas de imunoensaio ELISA. Por fim, pode- se tragar uma curva ROC
(Receiver Operator Characteristic curve), apresentando a relagdo entre os valores de sensibilidade e
especificidade graficamente, bem como a acuracia do teste (PCR) pela area sob a curva.
COMENTARIOS: Adequado.

Desfecho Primario:

Espera-se encontrar uma alta prevaléncia de Helicobacter pylori na cavidade oral, de aproximadamente
70%, fato este que podera estar relacionado cou ndo com a presenga de patologias gastricas.Com relagdo a
deteccgado de Helicobacter pylori no estdmago, por biépsia, esta podera variar de 50% a 80%, dependendo
do publico-alvo do estudo, e sua associagao
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com infecgdo causando patologias gastricas (gastrite cronica e Ulcera péptica) bem como sintomas clinicos,
dependera da concentragdo total de bactérias presentes na mucosa, assim como de um desequilibrio
héspede- hospedeiro (resposta imune).Acredita-se que o método molecular de diagnéstico com base na
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) podera detectar a bactéria ocorra em até 65% das amostras,
enquanto o teste histopatolégico sera capaz de identificar o microrganismo em apenas cerca de 40% das
biépsias gastricas. A técnica de PCR apresentara cerca de 1,6 vezes mais sensibilidade que a técnica
histopatolégica.

Desfecho Secundario:

Pretende-se encontrar como manifestagdes clinicas mais frequentes a dispepsia, pirose, nausea, vémitos,
intolerancia a café, intolerancia a refrigerante e intolerancia a pimenta. Dentre os aspectos epidemiolégicos
associados a infecgdo por Helicobacter pylori acredita-se que local de residéncia rural, escolaridade baixa,
idade avancada, sexo masculino, falta de acesso a agua encanada, maior nimero de moradores na mesma
residéncia, tabagismo, ndo etilismo, endoscopia prévia, uso de Inibidores de Bomba de Préton (IBP), uso de
anti- inflamatérios ndo esteroidais (AINE) serdo os fatores mais associados.Testes sorolégicos para
anticorpos IgG anti-Helicobacter pylori, através do método ELISA deverdao mostrar sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 95.4, 100, 100 e 91.4%,
respectivamente, permitindo seu uso tanto para confirmagao de um diagnéstico clinico, quanto em
levantamentos epidemiolégicos.O teste de antigeno bacteriano nas fezes sera qualitativo, sendo capaz de
diagnosticar a infecgéo.

COMENTARIOS: Adequado.

CRONOGRAMA: Adequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCLE: Adequado.

Roteiro de entrevista ou questionario: Adequado (constas mente no Projeto detalhado)
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Termo de compromisso de uso de dados: Adequado.

Recomendagoées:
Sem recomendagdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias e/ou inadequacgdes éticas, baseando-se nas Resolugdes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Saude, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responsavel todas as corregdes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, a partir da data deste novo parecer consubstanciado, agora de
APROVACAO, iniciar as etapas de coleta de dados e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as
participantes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolucédo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugcdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Il da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteragédo que ocorra no decorrer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nédo
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICAGAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagao de publicizagdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.
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Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;
Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgcado 8 e opgdo 9, solicitando ao atendente suporte

Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina

eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento é online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/12/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2405374.pdf 12:42:25
Brochura Pesquisa |Projeto_pendencia2.pdf 04/12/2024 | Daniela Augustin Aceito
12:41:45 [Silveira

Qutros Cartapende2pdf.pdf 04/12/2024 |Daniela Augustin Aceito
12:32:06 | Silveira

Qutros TCUDAZ2 pdf 04/12/2024 |Daniela Augustin Aceito
12:29:01 [ Silveira

TCLE / Termos de | TCLEcorrig3.pdf 04/12/2024 |Daniela Augustin Aceito

Assentimento / 12:28:17 |Silveira

Justificativa de

|Auséncia

Cronograma CRONOGRAMAS.pdf 04/12/2024 |Daniela Augustin Aceito
12:27:47 | Silveira

Brochura Pesquisa |Projetocorrependenc.pdf 11/11/2024 |Daniela Augustin Aceito
17:45:06 | Silveira

TCLE / Termos de | TCLEcorrig.pdf 11/11/2024 | Daniela Augustin Aceito

Assentimento / 17:42:23 [Silveira

Justificativa de

Auséncia

Qutros autorizacao_prorrogacao.pdf 11/11/2024 | Daniela Augustin Aceito
17:36:11__| Silveira

Qutros CartaPendencias.pdf 11/11/2024 | Daniela Augustin Aceito
12:17:16 | Silveira

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 02/09/2024 |Daniela Augustin Aceito
11:04:52 [ Silveira

Projeto Detalhado / |ProjetoCEP.pdf 01/09/2024 |Daniela Augustin Aceito

Brochura 17:59:52 [ Silveira

Investigador

Declaracéo de Acordoendoscopiaassinado.pdf 01/09/2024 | Daniela Augustin Aceito

Endereco:
Bairro: Area Rural
UF: SC

Telefone:

Municipio:
(49)2049-3745

CEP: 89.815-899
CHAPECO

E-mail:

Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar
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Pesquisadores Acordoendoscopiaassinado.pdf 17:57:23 | Silveira Aceito
Declaragéo de Parecer.pdf 01/09/2024 |Daniela Augustin Aceito
concordancia 17:55:40 | Silveira

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CHAPECO, 09 de Dezembro de 2024

Assinado por:
Renata dos Santos Rabello
(Coordenador(a))
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

O presente estudo intitulado “Analise comparativa e epidemioldgica da colonizagao
oral e gastrica por Helicobacter pylori em pacientes sintomdticos” foi elaborado como parte
de um projeto maior intitulado “Detec¢do de colonizacdo por Helicobacter pylori na cavidade
oral pela reacdo em cadeia da polimerase em individuos com ou sem gastrite cronica”, foi
autorizado pelo HSVP (Anexo C) e posteriormente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul sob o parecer de
nimero 7.276.258 (Anexo D). Tem como abjetivo principal definir a prevaléncia de
colonizacdo por Helicobacter pylori em cavidades oral e géastrica em paciente sintomaticos
com indicacdo de endoscopia digestiva alta e bidpsia géstrica no Hospital Sdo Vicente de
Paulo de Passo Fundo — RS.

O projeto ¢ orientado pela Prof. Dra. Jossimara Polettini e coorientado pela Prof. M.a
Daniela Augustin Silveira. Foi desenvolvido no decorrer de trés semestres, 2024/1, 2024/2 e
2025/1, nos Componentes Curriculares (CCr) de Trabalho de Curso I, II e III. Trata-se de um
estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.

Os dados utilizados neste estudo sdo referentes a pacientes submetidos ao
procedimento de endoscopia digestiva alta, com realiza¢do de biopsia gastrica, no servigo de
endoscopia do HSVP, coletados entre fevereiro de 2025 e abril de 2025. Os dados coletados
através de questionario, bem como o resultado da andlise das bidpsias de amostras gastricas,
estdo armazenados em arquivo do software EpiData. As amostras de cavidade oral, por outro
lado, foram analisadas por meio da técnica de PCR convencional no Laboratorio de
Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal da Fronteira Sul, em Passo Fundo.

Um total de 79 adultos foram incluidos no estudo. Os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido e responderam um questiondrio acerca de dados
socioecondmicos, comportamentais e clinicos.

As amostras de cavidade oral foram coletadas com escovas descartaveis estéreis
através de raspagem da mucosa jugal e dorso da lingua. As escovas entdo foram
acondicionadas em tubos falcon de 15 ml, contendo 1 ml de solugdo tampao (Tris/EDTA), os
quais foram levados ao laboratdrio para a realizacao das analises necessarias, aonde ficaram
armazenadas a -20°C até o momento de extrair o DNA nelas presente.

Inicialmente, os tubos falcon foram passados em vortex por 20 segundos para que as
células presas na escova ficassem suspensas na solu¢do tampao, em seguida, o conteudo do

tubo foi passado para tubos eppendorf, momento no qual se deu inicio a extracio do DNA
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utilizando-se os reagentes comerciais de purificacdo de DNA (Kit de Extragdo de DNA Mini
Spin, Kasvi, PR, Brasil), seguindo as instrugdes do fabricante. Ao fim do passo a passo
proposto, as amostras de DNA foram mantidas novamente a -20°C.

Para prosseguir com o processamento das amostras, foi realizado a PCR, utilizando os
primers Hp-URE-A (F) e Hp-URE-A (r). Cada amostra foi colocada em um tubo (nome do
tubo e capacidade em ml) juntamente com reagentes especificos a serem citados a seguir. A
configuracdo final de cada tubo foi uma solucao de 20 pl, sendo 7,2 pul de agua destilada, 10
ul de Mix Taq Green (Promega), 0,4 ul de cada primer citado anteriormente e 2 pl de amostra
de DNA. Os tubos contendo a solugdo foram levadas para o termociclador, utilizando um
programa adotado pelo protocolo do laboratdrio, consistindo na PCR.

Ap0s a realizacdo da PCR, a solucdo contida em cada tubo foi novamente substrato
para uma nova solucdo, sendo essa o NESTED PCR. Para este passo, 3 pl do produto obtido
da primeira reagdo foram adicionados a mais 6,2 pl de dgua destilada, 10 pl de Mix Taq Green
(Promega), 0,4 pul de cada um dos mesmos primers utilizados anteriormente, totalizando 20 pl
de uma nova solugdo em cada tubo, estes entdo foram levados ao termociclador para que fosse
aplicado um novo programa, também contido no protocolo do laboratério. Em ambas reagdes
citadas foi utilizada um tubo como controle negativo, no qual a quantidade de amostra foi
substituida por dgua destilada.

Ao findar esta etapa, as amostras foram submetidas a eletroforese em gel de agarose,
juntamente com dois controles positivos, obtidos a partir de amostras que ja haviam
positivado em reacdes anteriores.

Os resultados obtidos em laboratorio foram agrupados com os dados ja coletados e
entdo analisados no software PSPP (distribuic¢do livre). Os dados foram apresentados de forma
descritiva (n (%)). Os dados e as amostras coletadas serdo preservados por 5 anos, sendo
destruidas por método adequado apos esse periodo de tempo.

Houve também a escrita do Artigo Cientifico durante o semestre letivo de 2025/1, no
CCr de Trabalho de Curso III, seguindo a formatacdo exigida pela revista Arquivos de
Gastroenterologia (link para normas de publicagao da revista:
https://revistaarquivosdegastro.com.br/instrucoes-aos-autores/).

Afim de ampliar o tamanho amostral, foram incluidos no presente estudo também os
pacientes ndo sintomaticos. A andlise estatistica prevista, com teste de Qui-quadrado, ndo

pode ser realizada devido ao baixo n amostral.
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3 ARTIGO

PREVALENCIA DE INFECCOES ORAL E GASTRICA PELO Helicobacter pylori EM
PACIENTES EXAMINADOS COM ENCOSPIA DIGESTIVA ALTA

Prevalence of Oral and Gastric Helicobacter pylori Infections in Patients Undergoing Upper

Gastrointestinal Endoscopy

Pedro Augusto Ferro', Daniela A Silveira, Me?, Jossimara Polettini, PhD?

'Discente, Curso de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul

2Docente, Curso de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul

Autor Correspondente: Pedro Augusto Ferro. Email: pedro.ferro@estudante.uffs.edu.br

RESUMO

Contexto: Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ uma bactéria que coloniza o ambiente gastrico
humano e esta relacionada com complicagdes importantes. Além disso, ela também pode estar
presente em cavidade oral, porém a relagdo entre as presencas nesses sitios ¢ incerta.
Objetivo: definir a prevaléncia da colonizagdo por H. pylori em cavidades oral e gastrica em
pacientes sintomaticos submetidos a endoscopia digestiva alta com realizagdo de bidpsia
gastrica. Métodos: trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Sdo Vicente de
Paulo (HSVP). Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, que concordaram em participar
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam
um questionario estruturado para o estudo incluindo informacdes sociodemograficas e clinicas
e foram submetidos a coleta de amostra de cavidade oral para pesquisa de H. pylori através de
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR). A presenga da bactéria em cavidade géstrica foi
determinada através de andlise histopatologica realizada pelo Servigo de patologia do HSVP.
O nivel de significancia adotado para as analises foi de 5%. Resultados: A amostra incluiu 79
pacientes, com predominio de mulheres (45(57,0%)), média de idade de 54,7 + 15,7 anos,
majoritariamente residentes em zona urbana (65(82,3%)) e com 1 a 2 pessoas residentes no
domicilio (38(48,1%)). A escolaridade predominante foi ensino superior completo ou

incompleto (30(38,0%)). A maioria era ndo tabagista (51(64,6%)), e ndo etilista (36(45,6%)) e
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havia realizado endoscopia prévia (52(72,2%)). Os sintomaticos também compuseram a maior
parte da amostra (70(88,6%)). A presenca de H. pylori em cavidade gastrica foi estudada em
42 participantes sendo detectada em 7 deles (16,7%). Em cavidade oral foram analisados 61, e
encontrada uma prevaléncia de 8,2% (n=5). Nao foi analisada a relagdo entre H. pylori oral e
gastrico devido ao baixo numero de casos positivos. Conclusdo: O estudo encontrou
prevaléncia de H. pylori em 8,2% das amostras de cavidade oral e 16,7% no estdmago, mas
ndo foi possivel pesquisar relagao significativa entre as duas devido pois, dentre os positivos,
nenhum caso foi concordante.

Palavras-chave: PCR, cavidade bucal, dispepsia.

ABSTRACT

Context: Helicobacter pylori (H. pylori) is a bacterium that colonizes the human gastric
environment and is associated with significant complications. Additionally, it may also be
present in the oral cavity; however, the relationship between the presence of the bacterium in
these sites remains uncertain. Objective: To determine the prevalence of H. pylori
colonization in both the oral and gastric cavities in symptomatic patients undergoing upper
gastrointestinal endoscopy with gastric biopsy. Methods: This is a cross-sectional study
conducted at Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP). Patients of both sexes who agreed to
participate by signing the Informed Consent Form (ICF), answered a structured questionnaire
including sociodemographic and clinical information, and underwent oral cavity sample
collection for H. pylori detection through Polymerase Chain Reaction (PCR) were included.
The presence of the bacterium in the gastric cavity was determined through histopathological
analysis performed by the Pathology Department of HSVP. The significance level adopted for
the analyses was 5%. Results: The sample included 79 patients, predominantly women (45
(57.0%)), with a mean age of 54.7 = 15.7 years, mostly living in urban areas (65 (82.3%)) and
with 1 to 2 residents per household (38 (48.1%)). The predominant education level was
complete or incomplete higher education (30 (38.0%)). Most participants were non-smokers
(51 (64.6%)), non-drinkers (36 (45.6%)), and had previously undergone endoscopy (52
(72.2%)). Symptomatic individuals also made up the majority of the sample (70 (88.6%)).
The presence of H. pylori in the gastric cavity was studied in 42 participants and detected in 7
of them (16.7%). In the oral cavity, 61 participants were analyzed, and a prevalence of 8.2%
(n=5) was found. The relationship between oral and gastric H. pylori was not analyzed due to

the low number of positive cases. Conclusion: The study found a prevalence of H. pylori in
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8.2% of oral cavity samples and 16.7% in the stomach. However, it was not possible to
investigate a significant relationship between the two sites, as none of the positive cases
overlapped.

Keywords: PCR, oral cavity, dyspepsia.

INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ um microrganismo microaerofilo, gram-negativo e
espiralado, positivo para catalase, oxidase e urease, que coloniza o ambiente gastrico humano.
Sua presenga esta associada a gastrite cronica, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico e
linfoma'. Apesar dos maleficios trazidos pela colonizacio, estima-se que metade da populagio
mundial esteja colonizada, com prevaléncia superior a 70% no Brasil?, evidenciando a
relevancia da investigacdo sobre fatores que influenciam o desenvolvimento de tais doengas
relacionadas a presenca da bactéria.

A colonizagdo do H. pylori no ambiente gastrico ocorre devido a adaptacdes
morfoldgicas e bioquimicas, que podem ser alvos de tratamentos para erradicagdo da bactéria.
Além do estdmago, o patdogeno também pode se estabelecer na cavidade oral, sendo detectado
em biofilme bacteriano dental®, saliva*, lingua’ e neoplasias bucais®.

O diagnéstico na mucosa gastrica ¢ realizado principalmente por andlise
anatomopatologica, apesar de sua efetividade estar em debate atualmente, alternativamente
pode-se realizar o teste rapido da urease’, enquanto, na cavidade oral, a técnica mais adequada
¢ a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que amplifica o DNA da bactéria a partir de
amostras bucais®.

Embora a presenca do H. pylori em diferentes sitios da cavidade oral seja reconhecida,
a relacdo entre essa colonizagdo e a infecgdo géstrica permanece incerta. Dessa forma, estudos
envolvendo a coleta simultdnea de amostras géstricas e orais sdo fundamentais para esclarecer
a possivel conexdo entre essas duas formas de colonizacdo, além de possibilitar o diagndstico
de infec¢do por métodos menos invasivos.

O objetivo desse estudo foi definir a prevaléncia e a relagdo da coloniza¢dao por H.
pyvlori em cavidades oral e gastrica em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta e

realizacdo de bidpsia gastrica.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Sao Vicente de Paulo de Passo
Fundo, localizado no norte do Rio Grande do Sul, no periodo de fevereiro a abril de 2025,
incluindo pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos, tanto do Sistema Unico de Saade
(SUS) quanto de convénios privados, que aceitaram participar e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal da Fronteira Sul (parecer n°® 7.276.258).

As variaveis de interesse foram coletadas a partir do questionario estruturado, que
incluiu informagdes sobre idade, sexo, local de residéncia, nivel de escolaridade, nimero de
pessoas no domicilio, tabagismo, etilismo, realizacdo de endoscopia prévia e sintomas.

Foram considerados sintomaticos os pacientes que reportaram um ou mais dos
seguintes sintomas: presenca de dispepsia, azia, ndusea, vomitos frequentes, dor abdominal,
dor epigastrica e refluxo.

Também foi pesquisada a presenga de H. pylori na cavidade oral, através de PCR, e na
cavidade gastrica, através de andlise anatomopatologica realizada pelo Servico de Patologia
do referido hospital.

Para a coleta de amostras da cavidade oral dos participantes foram utilizadas escovas
cervicais descartaveis estéreis, através de raspagem da mucosa jugal e dorso da lingua. Apds a
raspagem, as escovas foram armazenadas em tubo falcon de 15 ml contendo ImL de solugao
tampao (Tris/EDTA), que foram mantidos a -20°C até a extragdao do DNA.

Os tubos contendo as amostras de cavidade oral acondicionadas na solucao tampao
foram passados em vortex por 20 segundos para que as células presas na escova ficassem
suspensas na solugdo tampao, em seguida as amostras foram submetidas a extragdo de DNA,
utilizando-se os reagentes comerciais de purificacdo de DNA (Kit de Extragdo de DNA Mini
Spin, Kasvi, PR, Brasil), seguindo as instrucdes do fabricante.

Posteriormente, o DNA extraido foi submetido as reagdes de PCR e nested PCR para
detec¢do molecular de H. pylori, utilizando-se iniciadores especificos (UreA-F e UreA-R)
para o gene da Urease, descritos por Ramirez-Lazaro e colaboradores’, e foram realizadas em
volume final de 20uL, sendo 10uL da enzima Go Taq Green Master Mix 2X (Promega,
Madison, Wisconsin, EUA); 0,6uL de cada primer na concentragdao de 10uM; 4,8 uL de agua
estéril e 4uL de cada amostra pesquisada. As incubacdes foram realizadas em termociclador
com os parametros adequados. Em todas as reagdes realizadas foi utilizado um controle

negativo, através da substituicdo do acido nucléico por agua estéril, e um controle positivo
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contendo DNA comercial extraido de H. pylori. O produto da primeira amplificagao foi entao
submetido a uma nova PCR, na qual foram utilizados 10 uLL de tampao (GoTaq Green Master
Mix, Promega), 0,6 uL de cada primer e 2uL de DNA. O ciclo da reagdo de nested PCR
seguiu 0os mesmos parametros da primeira reacdo, porém foram realizados apenas 25 ciclos.

A eficiéncia das amplificagcdes foi monitorada por eletroforese da reagdo em gel de
agarose 1,5%, preparado em tampdo 1X TBE (Tris/Acido Boérico/EDTA) e corada com
Brometo de Etidio. O tamanho dos produtos amplificados foi comparado com o padrao de 50
pb e posteriormente fotografados sob transiluminagdo ultravioleta.

A biodpsia gastrica dos pacientes foi realizada pelo servico de endoscopia do HSVP,
através do procedimento de endoscopia digestiva alta. As amostras foram processadas e
analisadas segundo critérios e protocolos do servico de patologia do mesmo hospital para
verificagdo da presenga bacteriana nos cortes histopatologicos.

Os dados obtidos foram submetidos a dupla digitagdo e subsequente validac¢do, no
software EpiData, de distribuicdo livre. Procedeu-se a caracterizacdo da amostra, com o
calculo das medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis continuas, ¢ das
frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categoricas. Os dados foram apresentados
de forma descritiva (n (%)). Todas as analises estatisticas foram conduzidas no software

(SPSS), versao 3, também de distribuigao livre.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 79 individuos, predominando o sexo feminino
(45(57,0%)), idade média 54,7 + 15,7 anos e residentes em zona urbana (65(82,3%)). O nivel
de escolaridade mais frequente foi ensino superior completo ou incompleto (30(38,0%)). O
numero de pessoas residentes no domicilio mais frequente foi 1 a 2 pessoas (38(48,1%)).
Quanto a habitos de vida, a maioria era ndo fumante (51(64,5%)) e ndo usuaria de alcool
(36(45,6%)). A amostra foi composta majoritariamente por participantes que ja haviam
realizado procedimento de endoscopia previamente ao estudo (57(72,2%)) e que eram

sintomaticos (70(88,6%)). (Tabela 1)
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Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica, comportamental e clinica de pacientes

submetidos a endoscopia digestiva alta. Passo Fundo, RS, 2025. (n=79)

Variaveis n %
Sexo
Masculino 34 43,0
Feminino 45 57,0
Idade (anos completos)
<31 9 11,4
31-50 17 21,5
51-70 44 55,7
>70 9 11,4
Residéncia
Zona urbana 65 82,3
Zona rural 14 17,7
Escolaridade
Fundamental (completo ou incompleto) 28 35,4
Ensino médio (completo ou incompleto) 21 26,6
Superior (completo ou incompleto) 30 38,0

Pessoas no domicilio

1-2 38 48,1

3-4 34 43,0

5 ou mais 7 8.9
Tabagismo

Sim 12 15,2

Nao 51 64,5

Cessou tabagismo 16 20,3
Uso de alcool

Sim 33 41,8

Nao 36 45,6

Cessou uso 10 12,6

Endoscopia prévia

Sim 57 72,2
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Nao 22 27,8
Sintomatico*

Sim 70 88,6

Nao 9 11,4

*Presenga de dispepsia, azia, nausea, vomitos frequentes, dor abdominal, dor epigastrica ou
refluxo.

A andlise histopatologica foi realizada em 42 amostras, sendo que o H. pylori foi
detectado em 16,7% (n=7) dos participantes com bidpsia de cavidade gastrica. J& na amostra
de cavidade oral, foram avaliadas 61 amostras, das quais 5 foram positivas em PCR,
resultando em uma prevaléncia de 8,2%.

A relagdo entre a positividade para H. pylori na mucosa oral e cavidade géstrica ndo
foi analisada devido ao baixo n amostral. Nenhum participante teve positividade concomitante

nas 2 amostras analisadas.

DISCUSSAO

Este estudo objetivou definir a prevaléncia e a relagdo da colonizagdo por
Helicobacter pylori em cavidades oral e gastrica em pacientes submetidos a endoscopia
digestiva alta e bidpsia gastrica no Hospital Sao Vicente de Paulo de Passo Fundo — RS.

A amostra encontrada nesse estudo foi composta majoritariamente por mulheres. De
acordo com Ford e colaboradores'’, o sexo feminino é um fator de risco para dispepsia
funcional, o que pode explicar a maior procura desse publico por servicos de saude,
resultando em uma parcela maior da amostra.

Faintuch e colaboradores!! conduziram um estudo com pacientes com dispepsia nio
investigada em um hospital tercidrio de Sao Paulo, no qual os participantes responderam um
questionario sobre seus sintomas e foram submetidos a endoscopia digestiva alta. Nesse
estudo, 65% da amostra foi composta por mulheres, concordando com o presente trabalho.

Na amostra estudada a média de idade foi de 56,21 + 15,02 anos. Araujo e
colaboradores'? sugerem que existe uma relagdo entre a idade e o padrio de inflamagio
durante a infeccdo por H. pylori, no qual idades mais avancadas culminam em inflamagao
mais severa, o que pode explicar a maior busca por atendimento médico e consequentemente
a realizacdo de exames como a endoscopia por parte da populagcdo de maior idade.

A populacao também contou com uma maior parcela de pessoas que residem em zona

urbana, o que pode ser explicado pela maior facilidade de acesso a satde ofertada para essa
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populagdo. Zou e colaboradores'® realizaram uma analise longitudinal com estudos
transversais que mostram a prevaléncia de H. pylori em areas urbanas da China, com isso,
evidenciaram uma queda constante na prevaléncia da bactéria, caindo de 53,1% para 30,7%
na ultima década. Esse resultado pode contribuir para a tese de que a populagdo urbana tem
mais acesso a saude, por isso esta mais presente em ambientes de diagndstico e tratamento, e
consequentemente desfruta de menor prevaléncia de infecgdes como a do H. pylori.

O nivel de escolaridade mais presente foi ensino superior completo ou incompleto.
Kim e colaboradores'* afirmam que baixa escolaridade estd fortemente associada com
sintomas de dispepsia, o que ndo foi verificado no presente trabalho, uma vez que o maior
nivel de escolaridade presente no instrumento de pesquisa foi o mais frequente. Porém, ¢
possivel que essa variavel tenha sofrido viés de selecdo, uma vez que parte da amostra foi
composta por pacientes provenientes de convénios privados de satde, o que sugere um maior
nivel socioecondmico, que esta relacionado com escolaridade mais avancada.

O numero de pessoas residentes no domicilio mais presente na amostra foi de 1 a 2
pessoas, concordando com Yim, Kim e Lee!®, que, em uma revisio, afirmam que nenhum dos
estudos englobados em seu trabalho apresentou relagdo entre o nimero de residentes em uma
casa e a doenca ulcerosa péptica, que ¢ uma grande causa de sintomatologia gastrointestinal,
evidenciando que a sintomatologia, e a consequente busca por atendimento médico, ndo estao
associadas necessariamente a pessoas convivendo com mais individuos em seu domicilio.

A maior parte da amostra foi composta por ndo fumantes. Estes achados discordam de
Ford e colaboradores'’, que concluiram que tabagismo é um fator de risco para dispepsia, o
que poderia levar essa populagdo a realizar mais exames diagnosticos, como a endoscopia.
Uma possivel explicacdo para a discordancia ¢ o numero limitado de participantes.

De acordo com Halder e colaboradores!®, o consumo de alcool aumenta o risco de
dispepsia e dor abdominal frequente, o que explicaria uma maior busca por atendimentos e
procedimentos médicos, como a endoscopia. No presente estudo cerca de 40% dos
participantes consumiam alcool, frequéncia superior a prevaléncia de uso abusivo (60g de
alcool puro consumidos em uma Unica ocasido em um periodo de 30 dias) desta substancia na
populagdo adulta brasileira segundo dados de 20197, indicando que apesar de os participantes
consumidores de alcool ndo representarem maioria na amostra, o alcool pode ter sido um fator
que levou os participantes a realizarem o procedimento endoscopico.

O presente estudo encontrou uma prevaléncia de 8,2% para H. pylori em cavidade oral

e de 16,7% em cavidade gastrica. Estes achados discordam da literatura, que conta com
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estudos como o de Ferdaus e colaboradores'8, que encontraram 36,19% de positividade geral
para a bactéria em amostras de bidpsia gastrica, e de Czeénikiewicz e colaboradores!®, que
evidenciaram 48,3% de prevaléncia em bolsas gengivais, através de cultura de placas dentais.

Li e colaboradores®® afirmam que a prevaléncia global diminuiu de 58,2% (95% CI
50,7-65,8) no periodo de 1980 até 1990 para 43,1% (95% CI 40,3-45,9) no periodo de 2011
até 2022, mostrando que a ocorréncia de H. pylori esta diminuindo no mundo todo, o que
concorda com a menor prevaléncia encontrada no presente estudo. Em adicdo a isso, o estudo
de Li e colaboradores®® também encontrou menor prevaléncia em paises com maior cobertura
de servicos de saude. Nesse contexto, ¢ importante ressaltar que o Servico de Endoscopia
incluido nesse estudo tem a particularidade de atendimento por convénios médicos, o que
facilita o acesso dos seus usudrios aos servi¢os de saude em geral.

Em um mesmo estudo ja citado no presente trabalho, Faintuch e colaboradores'!
encontraram uma predominadncia de dispepsia funcional nos pacientes submetidos a
endoscopia, mostrando que a sintomatologia sem presenga de lesdo organica ¢ um importante
fator que leva individuos a buscarem atendimento médico e procedimentos diagnosticos, o
que justifica o grande nimero de participantes sintomaticos encontrados no atual estudo,
mesmo com a baixa prevaléncia para H. pylori.

Em relagdo a deteccdo molecular, importante ressaltar que os componentes proteicos e
enzimaticos da saliva podem inibir a PCR. Nesse contexto, Seligovd e colaboradores®!
discutem que o DNA de H. pylori pode ser subdetectado em saliva, devido a sua inabilidade
de sobreviver na cavidade oral, o que pode explicar uma menor prevaléncia em cavidade oral
do que o previsto.

Devido a baixa positividade para H. pylori em cavidade gastrica, ndo foi possivel
relacionar com a positividade na cavidade oral. Cze$nikiewicz-Guzik e colaboradores'
conduziram um estudo relacionando estes dois fatores, ndo encontrando relagao significativa,
o que pode sugerir que a cavidade oral pode servir apenas como um reservatorio transitorio,
relacionado com contaminacdo de alimentos, ndo tendo relagdo com a infec¢dao géstrica. Em
concordancia, Loster e colaboradores®? sugerem que a infecdo oral por H. pylori seja apenas
transitdria, recusando a tese de que a boca seria um reservatorio para a bactéria facilitando
infecgdes gastrointestinais. Por outro lado, em revisio recente, Xia e colaboradores® discutem
as evidéncias atuais sobre a relacdo entre o eixo microbiano oral-géstrico e a satde oral desses
ambientes, e destacam o envolvimento de microrganismos da microbiota oral nos processos

de inflamagdo gastrica ou carcinogénese. Dessa forma, novos estudos com maior amostragem
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devem ser conduzidos para melhor entendimento dessa relagdo quanto ao H. pylori. Nesse
contexto, ressalta-se que o presente estudo evidenciou que uma técnica nao invasiva possa ser
utilizada na analise de cavidade bucal para identificacdo bacteriana, e tal abordagem podera,
futuramente, ser aplicada previamente a endoscopia para melhor entendimento dos riscos de

infeccdo gastrica e suas consequéncias.

CONCLUSAO
O presente estudo identificou uma baixa prevaléncia de H. pylori em cavidades
gastrica e oral em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta e realizagdo de biopsia

gastrica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a execugdo do projeto de pesquisa, processamento dos dados e elaboragdo do
artigo, conclui-se que os objetivos iniciais do projeto de pesquisa foram parcialmente
atingidos, tendo em vista que se realizou a caracterizagdo da amostra, porém, nao foi possivel
realizar a analise estatistica prevista, por razdes explicitadas no relatorio de pesquisa.

Quanto aos objetivos pertinentes aos Componentes Curriculares Trabalho de Curso 1,
I e III foram cumpridos a partir da elaboragdo e realizagdo de uma pesquisa cientifica.

Espera-se que os resultados do presente estudo possam contribuir para futuras
pesquisas na area, para que seja possivel melhor compreender o comportamento dos fatores

estudados e contribuir com o avango da pratica médica.

Pedro Augusto Ferro

Passo Fundo, 25 de junho de 2025.



