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INTRODUCCION

El diagnéstico de sospecha de infeccidn del tracto urinario (ITU), en el lactante febril, se establece habitualmente
por la presencia de alteraciones del sedimento urinario, presencia de leucocitos y gérmenes. El método ideal para
realizar el sedimento urinario es el analisis de orina fresca sin centrifugar en un hemocitémetro, realizando el
recuento de leucocitos por mm3 y llevando a cabo la tincion de Gram para visualizar gérmenes (1). Este método
es muy laborioso y requiere personal calificado, que no esta al alcance de muchos centros y ni disponible todos
los momentos del dia. Las tiras reactivas (TR), para la deteccidn de nitritos y leucocitos (esterasa leucocitaria),
son el método mas rapido y asequible para el diagnostico en urgencias, con resultados muy aceptables (2-4). A la
vista de recientes investigaciones sobre el papel de la tincion de Gram dentro del estudio de los lactantes con
sospecha de ITU (1,2,5), decidimos realizar un estudio combinando este ultimo test con el método de sospecha
diagnostica practicado habitualmente en nuestro servicio de urgencias, es decir la TR.

PACIENTES, METODO Y RESULTADOS

El estudio se realiz6 de forma prospectiva en 175 nifios con fiebre sin focalidad, con edades comprendidas entre 1
y 24 meses, utilizando como método de recogida de orina el sondaje uretral (SU). La edad media de los pacientes
fue de 9.8 meses (mediana 8 meses), de los que 60 eran nifios (34.3%) y 115 nifias (65.7%), con antecedentes
personales de ITU y/o uropatia en 35 casos (20%). Tuvieron leucocituria en la TR 105 lactantes (60%) y nitrituria
43 (24.6%), el urocultivo resulté positivo en 87 pacientes (49.5%), y la tincién de Gram positiva en 70 de ellos
(80.4%). El diagndstico de ITU se establecio en 91 pacientes (51.9%); se hospitalizaron 74 con sospecha clinica
de pielonefritis (81.3%). El test mas sensible fue la leucocituria (90.8%) y el mas especifico la tincion de Gram
(98.9%). Se destac6 como prueba de mayor rendimiento global la suma de aplicar como método diagndstico la
leucocituria mas la tincion de Gram: sensibilidad (S) 93.1%, especificidad (E) 98.4%, valor predictivo positivo
(VPP) 98.5% y valor predictivo negativo (VPN) 92.5% (tabla I).

TABLA 1. Rendimiento de los tests diagnosticos (tira reactiva,

tincidn de Gram y combinacidn de ambos) para
predecir el resultado del urocultivo.

TEST Sensibilidad %  Especificidad% VPP% VPN%
Leucocituria (L} 50,8 A a2 Ta6
Nitrituria {N}) 46 46 6 93 64,4
Gram {G) 80,4 4939 486 83,7
L+N 86,4 434 q7.4 40,9
L+G 93,1 434 98,4 4925
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En 75 pacientes en los que se pudo contrastar la orina recogida mediante bolsa perineal (BP) y la tomada por SU,
se puso de manifiesto que la presencia de leucocituria no se confirmé en 19 casos (25.3%).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Si bien es cierto que la presencia de leucocituria en la TR nos permite seleccionar un grupo de pacientes con
mayor probabilidad de presentar una ITU, su baja especificidad (2-4) en nuestra serie (70.5%) es un obstaculo
para su utilizacién como unico test en la toma de decisiones tan importantes como el inicio de tratamiento
antibiético u hospitalizacion del paciente. Aunque la presencia de nitrituria mejora estos resultados, es un hallazgo
muy poco constante. En nuestro estudio menos de la mitad de los nifios con urocultivo positivo tenia nitrituria, y no
puede utilizarse como método diagndstico fiable para descartar o confirmar ITU. Por otro lado, el VPN y el VPP de
la tincion de Gram (83.7% y 98.6% respectivamente) fueron superiores al resultado obtenido con la TR. El
principal incoveniente de la tinciéon de Gram es que en la practica clinica diaria es dificil y poco rentable aplicar la
técnica como método diagndstico inicial a la gran cantidad de lactantes con fiebre en los que estudiamos la orina
para descartar ITU. Por este motivo, la deteccion de leucocituria mediante TR parece, por su sencillez y
accesibilidad, ser el método de rastreo ideal para seleccionar qué pacientes podrian tener mayor riesgo de
presentar ITU y, por lo tanto, en cuales seria preciso analizar la orina con mas detalle (tincion de Gram,
urocultivo).

El método de recogida de orina en el lactante modifica de forma muy significativa la interpretacion de los
resultados del sedimento, TRy cultivo urinarios (3). En este estudio unicamente se incluyeron aquellos nifios en
los que se decidio realizar el SU como método para recoger una muestra de orina. La decision de recoger la orina
de esta manera se establecid valorando diferentes factores de riesgo que hicieron sospechar mayor probabilidad
de ITU (edad, antecedentes uroldgicos y alteraciéon de la TR en la orina recogida previamente por BP). Por este
motivo, el porcentaje de nifios con ITU fue muy alto, cerca del 50%. Salvo en los pacientes arriba citados (alto
riesgo), el método inicial de recogida de orina en los lactantes con fiebre suele ser la BP. Este método es
aceptable, con una sensibilidad para detectar un urocultivo positivo del 100% (3,4), siempre y cuando se
confirmen por SU o puncién suprapubica (PS) los resultados patoldgicos del sedimento o cuando, aunque exista
un sedimento o TR normal, se decida iniciar antibioticoterapia.

En resumen, dos aspectos se pueden destacar en el presente estudio:

e La utilizacion de la tira reactiva como método diagndstico inicial en orina recogida por sondaje uretral es
una buena alternativa para establecer la sospecha de ITU.

e Latincién de Gram en orina es un método diagnostico de mayor rendimiento que la tira reactiva pero debe
ser interpretado junto con los resultados de esta ultima.

ACTUALIZACION

Han pasado 2 aifos desde la finalizacion del estudio motivo de estos comentarios. Los pocos trabajos que se han
publicado desde entonces sobre el rendimiento de la tincién de Gram en el diagndstico de ITU en el lactante (6-8)
han llegado a conclusiones semejantes. Nosotros hemos incluido, desde entonces, este test en la rutina
diagndstica de ITU en el lactante, pero siguiendo el esquema que proponiamos en la discusién y conclusiones del
estudio (figura 1).
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Figura 1. Esquema de diagndstico de ITU en el lactante con fiebre. (TR: tira reactiva. BP: bolsa perineal. SU:
sondaje uretral. ITU: infeccidn del tracto urinario)

Aunque el test diagndstico utilizado en urgencias tiene su importancia, para nosotros la clave esta en el método
de recogida de orina. Como ya han informado otros investigadores y nosotros hemos comprobado en este estudio
y uno anterior (3,9,10), tanto los resultados de la TR como del urocultivo recogidos mediante BP tienen una tasa
inaceptable de falsos positivos.

Con la inclusién del sondaje urinario (realizamos alrededor de 500 al afio sin complicaciones de resefiar) hemos
reducido el porcentaje de urocultivos informados como contaminados de un 5% a menos del 1% y el de
urocultivos informados como positivos de un 30 a un 20%. Estos datos, junto a la obligacién de comprobar los
resultados alterados de la TR en BP mediante recogida de orina por SU, han hecho disminuir de forma sensible el
numero de lactantes diagnosticados y tratados de ITU.

En nuestra experiencia, existen aspectos técnicos importantes en la realizacién de la tincion de Gram. No todos
los técnicos de laboratorio obtienen los mismos resultados con la técnica, lo que habla de la necesidad de cierto
grado de experiencia con ella. En general, a menor experiencia mayor numero de resultados falsos negativos.
Esto es especialmente cierto en el lactante, ya que consideramos como resultado de cultivo positivo los recuentos
de 50 a 100.000 col/ml. Esto condiciona que en el Gram se vea un menor nimero de gérmenes (menos de un
germen por campo) y pueda ser informado como test negativo.

La tincion de Gram nos resulta de especial interés en aquellos nifios en los que la decision de continuar
realizando tests diagndsticos en la investigacion de la causa de la fiebre (LCR, Rx térax, etc.) o decidir la
hospitalizacion y/o inicio de antibioterapia depende en gran medida de la certeza en el diagndstico de ITU. Por
ejemplo, en un lactante de 2 meses de edad con fiebre, parametros analiticos sanguineos que orienten a infeccion
bacteriana (leucocitosis, neutrofilia, proteina C reactiva o procalcitonina elevadas), aunque presente leucocituria
en la TR, si en la tincién de Gram no hay gérmenes, es preciso continuar la investigacion de la causa de su
proceso para iniciar la antibioterapia mas adecuada. En otras ocasiones, especialmente en los lactantes menores
de 2 meses, la TR en orina puede ser negativa y sin embargo visualizarse gérmenes en el Gram, con las
implicaciones diagndstico-terapéuticas que este hallazgo conlleva. En definitiva, permanecen vigentes las
conclusiones del estudio:
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e Es importante una técnica de recogida fiable
e La tira reactiva es un buen método para establecer un diagndstico inicial
e Latincién de Gram tiene mayor rendimiento para confirmar la sospecha diagndstica

BIBLIOGRAFIA

1. Hoberman A, Wald ER, Reynolds EA, Penchansky L, Charron M. Pyuria and bacteriuria in urine specimens obtained by
catheter from young children with fever. J Pediatr 1994; 124: 513- 519.

2. Shaw KN, Gorelick MH. Urinary tract infection in the pediatric patient. Pediatr Clin North Am 1999; 46 (6): 1111-1124.

3. Subcommittee on urinary tract infection. American Academy of Pediatrics. Practice parameter: The diagnosis, treatment,
and evaluation of the initial urinary tract infection in febrile infants and young children. Pediatrics 1999: 103: 843-853

4. Gorelick MH, Shaw KN. Screening tests for urinary tract infection in children: A meta- analysis. Pediatrics 1999; 104:
e54

5. Lockhart GR, Lewander WJ, Cimini DM, Josephson SL, Linakis JG. Use of urinary gram stain for detection of urinary tract
infection in infants. An Emerg Med 1995; 25: 31-35

6. Lin DS, Huang SH, Lin CC et al. Urinary tract infection in febrile infants younger than eight weeks of age. Pediatrics
2000; 105(2): E20.

7. Latorre C, Noguero M, Miraa A. Evaluation of dipstick for diagnosis of urinary tract infection in children and adults. Med
Clin 2001; 111: 286-9.

8. Dayan PS, Bennet J, Best R et al. Test characteristics of the urine Gram stain in infants ? 60 days of age with fever.
Pediatr Emerg Care 2002; 18: 12-14.

9. Benito J, Sdnchez J, Mintegui S, Montejo M. Infeccién urinaria en el lactante: Comprobacién por puncién suprapUbica del
rendimiento del cultivo de orina obtenido por bolsa perineal. An Esp Ped 1996; 45: 149-152

10. Pollack CV, Pollack ES, Andrew ME. Suprapubic bladder aspiration versus urethral catheterization in ill infants: success,

efficiency, and complication rates. Ann Emerg Med 1994; 23: 225-230

€ GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDEA EN EDAD TEMPRANA

Ayla Giiven
Columnista Experto de SIIC
Pediatra, Departamento de Pediatria, Gazi University Medical Faculty

Institucion: Gazi University Medical Faculty, Zeytinburnu, Estambul, Turquia

La granulomatosis linfomatoidea es una patologia poco frecuente en nifios y adolescentes; los
individuos afectados presentan trastornos a nivel pulmonar, en el SNC o en la piel. Se trata de una
enfermedad con mal prondstico, que se agrava en los pacientes jovenes.

La granulomatosis linfomatoidea es una forma poco conocida de vasculitis y granulomatosis, y sus
caracteristicas fueron descriptas por Liebow!2 en 1972; en la actualidad, todavia no se conoce su
etiologia. La enfermedad puede ser considerada tanto previa como posterior a un proceso maligno;
dentro del 12% de los casos informados, algunos progresaron a linfoma, mientras que otros ya lo
padecian con anterioridad a la aparicion de la granulomatosis linfomatoidea.2 Entre las teorias sobre
su origen se incluye la presencia de linfoma de células T polimorfas, una proliferacion activa de
células T posteriores al timo, y un proceso reactivo frente a un estimulo antigénico viral.3

Esta patologia se presenta principalmente en hombres adultos; la frecuencia de aparicion es baja
entre nifios y adolescentes. En los estudios realizados hasta el momento, inclusive en los que
contaron con mayor nimero de participantes, es poco comun encontrar pacientes menores de 25
afios. En los trabajos efectuados por Katzenstein y colaboradores, 2 16 de los 152 pacientes con
esta enfermedad presentaban menos de dicha edad, mientras que en los realizados por Beaty y
colaboradores,4 se determinaron las caracteristicas clinicas y dermatoldgicas de 20 pacientes, y sélo
3 eran nifios o adolescentes; por otro lado, en el andlisis llevado a cabo por Fauci y colaboradores,>
participaron 15 pacientes, de los que solamente 5 tenian menos de 25 anos. Cabe mencionar que
dentro de la literatura en idioma inglés, el paciente mas jéven contaba con 11 meses de vida.®

En el presente trabajo evaluamos las caracteristicas clinicas, las determinaciones de laboratorio, el
prondstico y el tratamiento de pacientes jovenes con granulomatosis linfomatoidea informados en la
bibliografia en idioma inglés, y analizamos 16 casos en forma detallada (tabla 1).7-23

Tabla 1
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Del total de participantes, 9 eran hombres (relacion hombre/mujer: 1.28/1); este indice fue similar
al encontrado en pacientes adultos (relaciéon hombre/mujer: 1.7/1).2

Los sintomas que se encontraron con mas frecuencia entre los pacientes jovenes fueron fiebre y tos
(tabla 2).

TAELAZ. Signos ¥ sintomas presentes en
ninos ¥y pacientes jovenes con
granulomatosis linfomatoidea.

Signos ¥ sintomas Yo

Fiebre 50.0
Tos 37.5
Convulsiones 25.0
Pérdida de pesao 13.7
Lesiones en la piel 13.7
Disnea 13.7
Dolor de cabeza 125
Malestar general 12.5
Detencidn en el crecimiento 125
Drenaje purulento en el oido 12.5

El compromiso pulmonar, caracteristico en casi todos los pacientes adultos, se determind en el 75%
de los jovenes (tabla 3). El 25% de los nifios y adolescentes presentaron signos neurolégicos como
convulsiones, letargo, debilidad, torpeza, ataxia, inestabilidad al andar, paralisis de nervios
craneales, pérdida de memoria y fragilidad emocional (casos 10, 14, 15, 17).

TABLA Z. Organos involucrados en nifios ¥
pacientes jovenes con
granulomatosis linfomatoidea.

Organo involucrado in

Pulmén 75.0
Cerebro 43,7
Piel al.2
Higado 1.z
Baza 25.0
Ganglios linfaticos 15.0
Laringe-traquea 12.5
Colurnna vertebral 6.2
Glandula pardtida 6.2

Cinco de los participantes evidenciaron anemia (casos 2, 3, 4, 11, 12), mientras que en 3 se detecto
leucopenia o linfopenia (casos 3, 11, 15). Al realizar pruebas inmunoldgicas, se encontré
hipogammaglobulinemia en los 6 individuos analizados (casos 2, 3, 5, 6, 8, 9); las pruebas de
reaccién inmune tipo IV, incluyendo la reaccion de tuberculina, coccidiomicosis e histoplasmosis,
fueron negativas en 3 pacientes (casos 3, 6, 8). En cuanto a las determinaciones de IgG, IgM e IgA,
resultaron positivas contra antigeno nuclear y antigeno de capside viral en quienes se analizd la
serologia frente al virus de Epstein Barr. Estos resultados muestran que tanto las funciones del
sistema inmune humoral y celular como los agentes infecciosos deben ser buscados
cuidadosamente en pacientes con granulomatosis linfomatoidea.

Las investigaciones radioldgicas se basaron en los sintomas y signos de los pacientes (tabla 1);
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entre las determinaciones realizadas mas cominmente se encuentra la obtencién de imagenes
craneales y toracicas. Se determind infiltracion pulmonar bilateral en 10 pacientes, lesiones
nodulares en el pulmoén en 3 (casos 7, 12, 14) y masa solida pulmonar en uno (caso 4). También se
practicé tomografia computada craneal o resonancia magnética en 6 pacientes con signos
neuroldgicos: 3 mostraron lesiones craneales difusas o multifocales y masas sélidas, en 2 (casos 2 y
7) los resultados fueron normales, y el restante (caso 15) tenia atrofia cerebral. La resonancia
magnética de la columna vertebral mostré lesion toracica 2-3 en el paciente nimero 14, mientras
que no hubo informacion sobre la prueba diagndstica en el caso 1.

La principal herramienta para el diagndstico en todos los pacientes fue la realizacion de biopsia o
autopsia. Se efectuaron biopsias a nivel pulmonar en 7 casos (41.7%), cerebral en 3 individuos, de
piel en otros 4 participantes y sélo en uno a nivel laringeo; en algunos pacientes se realizé de forma
conjunta biopsia pulmonar y cerebral, mientras que en otros fue efectuada a nivel pulmonar y en la
piel. En cuanto a la realizacion de autopsia, solamente se utilizé para efectuar el diagndstico en un
paciente. Los resultados histopatoldgicos de las biopsias pulmonares fueron similares, mostrando
infiltracidn por linfocitos, por células plasmaticas y por grandes células modificadas, cuyos alvéolos
habian desaparecido; ademas, se encontro infiltracion linfatica atipica, la cual formé nédulos
irregulares y destruyd las paredes de las células sanguineas. En cuanto a la biopsia de piel, se
determind vascularizaciéon de la epidermis profunda junto con infiltracion mononuclear a nivel
perivascular y en los vasos. Los marcadores de superficie celular de la infiltracién atipica revelaron
un fenotipo andmalo de células T, el cual fue CD3 positivo. Las biopsias cerebrales se efectuaron en
3 casos en los que se encontraron pequefios focos de necrosis con gliosis reactiva en el tejido que
envuelve al cerebro.

El tratamiento en nifios y pacientes jévenes usualmente consiste en la administracion de prednisona
(75%), ciclofosfamida (56.2% y vincristina (31.2%), las mismas drogas empleadas para adultos. En
2 individuos se adicion6 irradiacion cerebral a la terapia, mientras que en uno se efectud un
transplante alogénico de células precursoras de la médula.

El prondstico de la granulomatosis linfomatoidea es extremadamente malo, con una tasa de
sobrevida a los 3 afios de 10% a 40% de los casos;2 ademads, se considera un factor negativo si el
paciente tiene menos de 25 afios.? En los trabajos de Katzenstein,2 16 de los 152 participantes
tenian menos de esa edad, y se produjo la muerte de 13 de ellos (81%). Con respecto a los
estudios efectuados por Fauci y colaboradores,> 5 de los 15 pacientes eran menores de 25 afios y 3
murieron (60%), mientras que en los trabajos de Beaty y colaboradores,* los autores informaron
que de los 20 pacientes con esta patologia, muridé 1 de los 3 participantes de corta edad (33%). Con
relacion al estudio efectuado por nosotros, el analisis de los 16 jévenes mostré que la mortalidad
fue del 50%; ademas, se verificd remision en 4 pacientes (25%), y uno de ellos fue tratado
posteriormente por compromiso de la coroides. Por otra parte, un individuo presenté posteriormente
linfoma de Hodgkin, mientras que en 2 participantes no pudo continuarse el seguimiento. En los
trabajos de Fauci y colaboradores,> se demostrd que 8 de los 15 pacientes (53.33%) desarrollaron
linfoma maligno, al igual que 18 individuos (12%) que intervinieron en los trabajos de
Katzenstein.12
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Introducgao

A infeccao por Helicobacter pylori (H.pylori) causa gastrite cronica que geralmente persiste por toda
a vida, a menos que tratada especificamente com antibidticos. Erradicagdo espontanea da infeccdo
tem sido raramente relatada.!

Erradicagdo natural da infecgdo vem ocorrendo em paises desenvolvidos. Melhores condigdes socio-
econOmicas ao longo de décadas, levaram a menores chances de contrair uma infeccdo que nao
tem a via fecal-oral de transmissdao devidamente esclarecida e que e sta intimamente relacionada a
condi¢cdes ambientais. Apesar de desconhecido, acredita-se na transmissdo pessoa a pessoa, sendo
sugerida a transmissdo intrafamiliar da mae infectada para o filho, e menos provavelmente do pai
infectado.? Viver em pais em desenvolvimento, ser crianca e viver em condi¢des precarias de
higiene, saneamento basico e com aglomeragdo de pessoas, e possivelmente predisposicdo étnica
ou genética constituem os maiores riscos de aquisicdo precoce da infecgdo.3 N a América do Norte,
a prevaléncia entre afro-americano, asiatico-americano e hispanicos é semelhante a prevaléncia nos
paises de origem.4

Atinge cerca de 50% da populacdo mundial,> mas apesar da baixa prevaléncia nos paises
desenvolvidos, pode alcangar taxas de até 90% nos paises em desenvolvimento.5-9 Na América
Latina, a prevaléncia varia de 30 a 90% dependendo das condicGes socio-econémicas da populagdao
avaliada.8-12 H4 um aumento da taxa de infeccdo, com o aumento da idade (efeito coorte). A
infecgdo, frequentemente é adquirida durante a infancia, sendo comum em criangas e adolescentes
assintomaticos d e paises em desenvolvimento.5-9 No Brasil, estudos de soroprevaléncia da infecgdo
por H.pylori em centros metropolitanos (S&o Paulo,!3 Belo Horizontel4) mostram cerca de 35% de
criancgas e adolescentes com sorologia positivo para anticorpos anti-H.pylori e 77,5% na regiao rural
de Mato Grosso.1> Estes indices sdo contrastantes com 5 a 10% de criancas infectadas até 10 anos
em paises desenvolvidos. A incidéncia da infeccdo por H.pylori em pa ises industrializados é
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estimada em 0,5% da populacdo susceptivel ao ano, em contraste com incidéncia significativamente
maior em paises em desenvolvimento de aproximadamente 3-10% ao ano, sendo maior em
criangas; com soroconversdo variando entre 0,33 e 0,5%/pessoa/ano.16-18 A maioria dos individuos
infectados ndo apresenta sintomas ou sinais clinicamente reconheciveis, e uma pequena minoria
cursa com sintomas dispépticos, principalmente, quando a gastrite esta associada a doencga péptica
ulcerosa. Estima-se que cerca de 10% dos individuos infectados evoluirdo com doenga péptica
ulcerosa, e cerca de 1% para cancer gastrico.1® Evidéncia inicial desta associacdo foi feita através
de estudos epidemioldgicos de que a colonizacdo de H.pylori estava associada com carcinoma
géstrico e linfoma gdstrico.20-22 Em 1994, a OMS classificou a bactéria como carcindgeno tipo I1.23
Entretanto em certas populagdes onde a prevaléncia da infeccdo é alta, esta associagdo ndo é
facilmente demonstrada, como na Africa (enigma africano) .24 O desenvolvimento de atrofia
gastrica, metaplasia intestinal e adenocarcinoma invasivo no estémago de gerbo infectado com
H.pylori reforca esta relacdo.25:26 Antes da redescoberta do H.pylor i, reconheceu-se que a maioria
dos casos de cancer gastrico se desenvolvia a partir de gastrite crénica com gastrite atroéfica
multifocal, metaplasia intestinal extensa, sugerindo que a metaplasia intestinal e atrofia gastrica
eram lesdes pré-malignas do estdmago.27,28

Desconhece-se quais sao os fatores que atuam para "doenga do H.pylori". O H.pylori constitui um
fator de risco para céncer gastrico, exceto para pacientes com Ulcera duodenal.29:30 H3 evidéncia de
que a presenca do H.pylori é um fator essencial na doenga ulcerosa péptica.3! Entretanto,
permanece ndo esclarecido porque somente uma minoria de pacientes infectados por H.pylori
desenvolve a doencga; sugere-se que as cepas que contém a ilha de patogenecidade ( PAI) CagA sao
mais virulentas e estdo associadas com as complicacdes da infeccdo tais como Ulcera péptica.32-36
Estudo em nosso pais mostra que 100% das criancas com Ulcera duodenal apresentavam cepas
CagA+ comparadas com 62,3% do grupo contro le (p=0,00007),37 mas ha controvérsia na
presenca de CagA e Ulcera duodenal em criancas.38-41 Entretanto tem sido demonstrada diferencas
geograficas em relagdo a prevaléncia de CagA na Coréia e China, a maioria das cepas de H.pyl! ori
sdo CagA + independente da apresentacdo clinica.4243

Embora o desenvolvimento do cancer gastrico ocorra tardiamente na idade adulta, aquisicao
precoce da infeccdo é um fator importante para o desenvolvimento do cancer géstrico,*4
principalmente para aqueles individuos de baixo nivel socioeconémi co, com o dobro de risco em
relagdo a um nivel mais elevado.4> A etiopatogenia do cancer gdstrico no entanto é multifatorial,
fatores relacionados com o gendtipo de hospedeiro46 e fatores ambientais tem sido associado com
risco aume ntado de cancer gastrico. Dieta rica em sal, defumados, condimentados, carboidratos
complexos e nitritos tem sido relacionados com risco maior para cancer gastrico.47:48 Ao contrario,
maior ingestdo de frutas frescas e vegetais (antioxidantes tal como Vitamina C e beta-caroteno),
parecem estar inversamente relacionadas com céncer gastrico.47-49

Sugere-se que diferencas nos fatores de viruléncia que caracterizam diferentes cepas do H.pylori
poderiam influenciar na evolugao da infeccdo. Dentre estes, os mais investigados sdo a citotoxina
vacuolizante (VacA), e a citoxina associada ao gen A (CagA). Cepas CagA+ indicam a maior
producdo de interleucina 8 (IL-8) comparada a cepas cagA-, resultando em maior inflamacao da
mucosa gastrica.>0 Cepas que produzem a proteina CagA estdo associadas a maior risco de
carcinoma gastrico,! 9:51,52 mas outros autores ndo confirmam esta associacdo.53-55 Portanto, o
papel do CagA e de outros fatores de viruléncia permanecem ndo esclarecidos e a positividade do
CagA pode refletir somente diferencas na distribuicdo geografica.

Fatores relacionados ao hospedeiro podem determinar a resposta da infecgdo gastrica e pode
influenciar a evolugdo da doenca. Auséncia de alelo DQA1*0102 do gen HLA-DQA1 pode aumentar o
risco de gastrite atrdfica e ao desenvolvimento de carcinoma gdstrico do tipo intestinal.>6 A
producdo de interleucina-1beta esta associada a risco aumentado de hipocloridria induzida pelo
H.pylori e o desenvolvimento de carcinoma géstrico.46 Em resposta a colonizac&o crdénica do
H.pylori, ocorre uma inibicdo da secrecdo acida pelos niveis elevados de interleucina-1beta que
promoveria o desenvolvimento de atrofia gastrica, que é o passo inicial, levando a carcinogénese.
Portanto, uma combinagao de aglomeragao familiar de H.pylori juntamente com polimorfismos de
genes ligado a hipocloridria poderia aumentar o risco aumentado de cancer gastrico em individuos
com historia familiar de cancer gastrico.

Estudos recentes em tecidos gastricos de individuos com histoéria familiar de cancer gastrico
comparados com controles saudaveis, revelam alteragdes moleculares e genéticas que estdo
presentes tanto no cancer do tipo intestinal e no tipo difuso.57-59 Mapeamento genético podera ser
empregado no futuro para definir aqueles individuos com maior risco de desenvolver doengas e
portanto se beneficiar da erradicacdo do H. pylori do estébmago.

Nao ha nenhum consenso sobre o significado da infeccdo por H.pylori na criangca em relagdo ao risco

de cancer géstrico na vida adulta,®0 sendo necessério estudo na crianga sobre tratamento do
H.pylori durante a infancia para preve nir o desenvolvimento futuro de céncer gastrico, para tratar
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grupos mais vulneraveis, principalmente em regiGes de alta prevaléncia de cancer gastrico. No
entanto, as medidas mais efetivas para reduzir a prevaléncia de carcinoma gastrico sao
seguramente as medidas preventivas. A erradicagao natural decorrente de melhores condicdes
sdcio-econ6micas do pais deve ocorrer naturalmente, a semelhanca da diarréia infecciosa, mas
somente o esclarecimento sobre o modo exato de transmissdo, orientara estratégias seguras para
reduzir a prevaléncia de cancer gastrico. Em pacientes adultos, Parsonet et al.61 sugerem
rastreamento do H.pylori aos 50 anos de idade, no sentido de evitar a progressdo para cancer
gastrico apos erradicacdo do bacilo. O i deal seria tratar a gastrite cronica antes do aparecimento de
lesBes pré-neoplésica. Ndo ha descricdo de regressdo completa de metaplasia intestinal.®2 Estudos
estdo sendo realizados para prevenir o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico e linfoma
géstrico.®3 Os resultados poderdo auxiliar na intervencdo com tratamento da infeccdo em criangas e
adultos assintomaticos, e em particular aqueles com histéria familiar de cancer gastrico ou aqueles
gue residem em regides de alta prev aléncia de cancer gastrico. Em partes do mundo onde a
prevaléncia de cancer gastrico é alta, tal como no Japdo e em alguns paises da América Latina
(Chile, Venezuela) tem sido realizado rastreamento da populagdo assintomatica para detecgdo de
cancer gast rico precoce.64-66

IndicaclOes para erradicacdao do Helicobacter pylori

Ha consenso em relacdo ao tratamento da infeccdo por H.pylori na vigéncia de Ulcera péptica, tanto
em criangas quanto em pacientes adultos. Mais de 80% das Ulceras duodenais estdo relacionadas
com a infecgao por H.pylori, enquanto cerca de 50% das Ulceras gastricas apresentam esta
associacdo.57 Em criancas, a doenca péptica ulcerosa é pouco frequente, com uma incidéncia de 5 a
7 criancas ao ano®8-71 e praticamente todas as Ulceras sdo duodenais, sendo raras as Ulceras
géstricas na crianca.’2-74 A eliminacdo do H.pylori da mucosa géstrica mudou a histéria natural da
Ulcera duodenal e pacientes com antecedentes documentados destas leses com infecgdo ativa,
mesmo assintomaticos, devem ser tratados. De ve-se erradicar o H.pylori na duodenite erosiva a
semelhanca da doenga ulcerosa duodenal.”>

A evidéncia da relagdo epidemioldgica entre dor abdominal crénica recorrente e H.pylori é limitada a
poucos estudos epidemioldgicos,’6 e revisdo de 5 estudos caso-controle ndo randomizados mostram
resultados controversos. Esta relagdo é mais dificil de se comprovar em paises em desenvolvimento
onde ha maior prevaléncia da infecgdo por H.pylori.

No momento, as recomendacdes para criancas sobre diagndstico e tratamento da infecgdo por
H.pylori das sociedades européias,’” norte-americana,’® e canadense’? se baseiam em ensaios
terapéuticos randomizados nivel 1 de pacientes adultos e de resultados de casuistica ndo
multicéntrico. Estudos em adultos com relacdo ao efeito da erradicacdo do H.pylori sobre os
sintomas abdominais s&o conflitantes.80-82 Estudo recente de metanélise realizada por M oayyedi et
al.83 baseados em estudo com 2541 pacientes de 9 ensaios clinicos randomizado, placebo-
controlado ou comparativo com outras drogas, mostram que aos 12 meses 36% dos pacientes
melhoraram no grupo de tratamento e 28% no grupo placebo (reducgdo de risco relativo - 9% -
IC95% = 4-14%). A relagdo entre o nimero de pacientes tratados necessarios para a cura de 1
paciente foi de 15 (IC95% = 10-31 pacientes). Outros estudos comprovam esta controvérsia, a
avaliacdo dos efeitos da erradicacao do H.pylori nos pacientes com dispepsia ndao ulcerosa mostram
que tanto os pacientes erradicados como aqueles que mantém a infecgdo apresentam remissdo da
sintomatologia. A melhor evidéncia para a associacao entre H.pylori e dor abdominal r ecorrente
deve ser baseada em estudos comparativos em grupo controle saudaveis ou ensaios controlados,
preferencialmente randomizados, duplo cego e placebo controlados para esclarecer esta relagao. O
impacto a longo prazo da erradicagdao do H.pylori e a cura da gastrite sobre o subsequente
desenvolvimento de doenca ulcerosa péptica, adenocarcinoma ou linfoma é desconhecido. Apesar
de existir um pequeno risco de desenvolvimento da doencga ulcerosa associado a gastrite H.pylori,
ndo ha estudos controlados e randomizados demonstrando que a erradicagdo ira prevenir a doenga
ulcerosa. Uso de antibidticos podem ocasionar efeitos adversos, promover resisténcia bacteriana e
aumentar o custo da saude. Também, ndo ha dados mostrando que a erradicagao influencia o risco
a longo prazo de desenvolver cancer gastrico, no entanto, a erradicagdo em individuos selecionados
podem trazer beneficios individuais, pois pacientes em que ha histéria familiar de parentes de
primeiro grau com cancer gastrico, apres enta risco 3 vezes maior de evoluir para doenca gastrica
maligna.84 A prevaléncia da infeccdo nestes pacientes varia de 39-87% e varios estudos
epidemioldgicos mostram que a infecgdo ocorre com maior frequéncia nestes pacientes que
naqueles as sintomaticos.85.86

Portanto, até o presente momento, ndo ha evidéncias que recomende o tratamento de criancas com
infeccdo por H.pylori e dispepsia ndo ulcerosa ou dor abdominal recorrente funcional, assim como
ndo ha ainda recomendacgdo de tratar criancas assintomat icas com histéria familiar de infecgdo por
H.pylori, doenga ulcerosa péptica ou cancer gastrico. O tratamento dos pais de criangas infectadas
por H.pylori promoveu uma boa aderéncia ao tratamento antimicrobiano87.88 e poderia aux iliar na
reducdo da reinfecgdo. Em nosso servico, tratamos rotineiramente os pais com doencga ulcerosa
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péptica associada ao Helicobacter pylori.

Recentemente, foi descrita cura de anemia ferropriva refrataria ao tratamento apds erradicacdo do
H.pylori.89:90

Apesar de raro em criangas, a evidéncia de linfoma MALT associado a infeccdo por H.pylori deve ser
tratado com terapia de erradicagdo. A maioria dos pacientes com linfoma de baixo grau apresenta
cura com a erradicacdo, apesar de alguns ndo melhora rem. Sugere-se que os linfomas de baixo
grau e estadio I-EI devem ser tratados primariamente com erradicacdo do H.pylori. Nos estadios
mais avancados ou com alto grau, o tratamento de erradicacdo sera complementar a terapéutica
convencional.” 4 Estudos adicionais em pacientes pediatricos com linfoma devem ser realizados para
avaliar recorréncia, progressdo ou remissdo do tumor apos a terapia. O tratamento é recomendado
quando ha gastrite atréfica com metaplasia intestinal, situacdo rara em criancas.9!

Tratamento antimicrobiano

A sensibilidade do H.pylori para antibioticos in vitro, ndo garante sua eficacia in vivo. Estratégias de
tratamento atuais para erradicagdo do H.pylori sao desenvolvidos primariamente por metodologia
de acerto e erro.92 A procura de um tratamento ideal continua, ou seja, de facil administracdo,
poucos efeitos colaterais, boa eficacia e custo reduzido. Um dos fatores mais importante que
determina o sucesso da terapia de erradicacdo € a aderéncia ao tratamento prescrito,®3 e para
tanto, o nimero de medicamentos prescritos, a frequéncia de administracdo e a duragdo da terapia
devem ser os minimos necessarios para um tratamento bem sucedido.

Em pacientes adultos considerase efetivo o tratamento que obtém erradicacdo em pelo menos 80%

dos pacientes tratados.94 Apesar da crenca de que as drogas para tratamento eficiente em adultos,
também o serdo em pacientes pediatricos, sdo neces sarios ensaios controlados em criancas para
confirmar ou refutar esta suposicdo. Infelizmente os dados disponiveis em criancas sdo escassos,
com estudos abertos, ndo randomizados e ndo controlados, ndo havendo critérios minimos para
determinar a eficacia , assim como critérios de selecdo de pacientes. Ha inclusdo de pacientes tanto
com dor abdominal crénica recorrente (critérios de Appley) e sintomas dispépticos. Além disso, os
métodos empregados para avaliar a resposta ao tratamento do H.pylori n do sdo homogéneos,
havendo inclusive a utilizacdo de sorologia, método comprovadamente ineficaz na avaliacdo de

erradicagéo.95 Oderda et al.’® realizaram uma revisdo sistematica de tratamentos de erradicacao do
H.pylori em cr iangas, de artigos na lingua inglesa e francesa, encontrando apenas 30 artigos no
periodo de 1987 a Outubro de 1999, e apenas 16 resumos apresentados em congressos e cartas,
no periodo de 1997 a 1999. Os esquemas de erradicacdo variavam de monoterapia a terapia
quadrupla, com duracao de 1 a 8 semanas. Além disso, os controles foram realizados com métodos
baseados em bidpsias ou teste respiratdério 13C-uréia, cujo periodo variava, de imediatamente apds
até 2 anos do término do tratamento, com as mais vari adas taxas de erradicacgdo.

Esta falta de padronizagdo no tratamento e na metodologia de ensaio terapéutico da infeccdo por
Helicobacter pylori em criangas foi o motivo da criagdo de um comité europeu com a coleta dados
de ensaios terapéuticos para avaliar a eficacia de diferen tes esquemas com a finalidade de se

. 97
chegar a um consenso a respeito do tratamento.”” No momento, o tratamento recomendado

. A . _ g 98,99
consiste de trés medicamentos administrados em duas tomadas diarias por 1 ou 2 semanas.

Nos paises desenvolvidos recomenda-se como tratamento inicial, esquema triplice contendo dois
dos seguintes antib idticos: claritromicina, amoxicilina ou metronidazol associado a inibidor da
bomba de prétons. Estudo duplo-cego com terapia triplice contendo amoxicilina, claritromicina e
omeprazol por uma semana, comparado com terapia dupla com claritromicina e amoxic ilina

L . 100 .
apresentou erradicacao em 75% e 9,4% respectivamente. Estudo aberto em nosso servigo com o
mesmo esquema triplice, apresentou eficacia menor, 50% e 73%, utilizando o mesmo esquema

durante 7 e 10 dias, respectivamente.101 Av aliacdo de novo esquema triplice (claritromicina,
furazolidona e inibidor da bomba de prétons - 7 dias) tem mostrado melhor indice de

.~ 102 . . , 103
erradicagcao’” ~ dado ja comprovado em pacientes adultos de nosso pais.

Sao necessarios mais ensaios terapéuticos com maior casuistica para definicdo de um esquema
terapéutico eficaz em criangas. Apesar de ndo existir uma opgdo Unica que possa ser indicada no

1

. . Y . 98,104 .
nosso meio, 0s esquemas que excluem os derivados nitroimidazolicos parecem ser mais

. ) , . 101 - . .
eficazes em criangas de paises em desenvolvimento. A associagao de antimicrobianos tende a

L . oA . . . 93
diminuir o desenvolvimento de resisténcia a claritromicina e ao metronidazol,”™ apesar de
apresentar ma is efeitos colaterais (mal-estar, ndusea, diarréia, aftas na boca, infecgdes flngicas e

colite pseudomembranosa). Devendo ser evitada a monoterapia ou a duoterapia devido sua

NP . . . A . . 105
ineficacia e risco de induzir resisténcia antimicrobiana.

A falha no tratamento inicial de erradicacdo do H.pylori ndo é incomum, atingindo cerca de 10-20%
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. 106-108 . . Al
dos pacientes tratados. Esta falha tem sido associado a fatores como aderéncia ao tratamento

ou as caracteristicas proprias do H .pylori como resisténcia bacteriana e & capacidade do H.pylori

em se aderir ao epitélio gastrico, abaixo da camada de muco, dificultando o acesso das drogas

o . 94,109,110 . . N .
antimicrobianas. Outros fatores que podem interferir na taxa de e rradicacao tem sido

pouco estudados, entre eles marcadores de patogenicidade da bactéria, recentemente a importancia

dos marcadores de viruléncia na eficacia da erradicacdo bacteriana foi verificada em 2 estudos

111,112
europeus.

A maior intensidade e atividade da gastrite pode contribuir para uma agao mais efetiva da
claritromicina, porque tem sido demonstrado uma captacdo ativa dos macrolideos por linfécitos

.- . 113 . 114 . P
humanos e leucocitos polimorfonucleares, mas Queiroz et al. nao observaram falha terapéutica
de acordo com o status CagA.

A resisténcia aos antibidticos pode ser primaria ou se desenvolver durante o tratamento. A
resisténcia antimicrobiana primaria pode resultar em falha do tratamento mesmo em esquema

triplice ou quéldruplo115 e pode ser devido a mutacdo espontane a do H.pylori, demonstrada "in

vitro" por Wang et aI.116

Resisténcia a amoxicilina tem sido relatada em cerca de 0,3 a 6%.
118,120-123

117-119 s oA .
Resisténcia a

claritromicina varia de 5 a 15%, em estudos europeus e estd aumentando em criancas de
paises desenvolvidos; na Bélgica a resisténcia p rimaria aumentou em média de 6% antes de 1995
a 16,6% apds, e resisténcia secundaria em 46% devido ao uso disseminado deste medicamento na

- e, . 124 o - o .
pratica pediatrica,”” o que pode diminuir a eficacia terapéutica dos antibidticos no tratamento do
H .pylori.121 No entanto, estudo francés ndo mostrou aumento na resisténcia a claritromicina e

. , 125
metronidazol durante o periodo de 5 anos (1994-1999) .

A resisténcia aos nitroimidazdlicos causa um aumento na taxa de insucesso de erradicagdo em
esquema baseados no metronidazol. E mais comum em paises em desenvolvimento (40-98%), mas

, . s oA . 126-132
mesmo em paises desenvolvidos tem se observado aumento nas cepas com res isténcia

chegando a taxas de 10-45% nos EUA e Europalzo'123 sendo maiores em mulheres devido ao uso

generalizado em infecgGes genitais e provavelmente ao uso em doenga diarréica e

. 129,133,134 . . oA . 135
parasitoses. No Brasil, dois estudos mostraram resisténcia ao metronidazol em 48% "~ e

64% dos pacientes adultos.137 Resisténcia a amoxicilina foi detectada em 29%, tetraciclina em 7%.

e furazolidona em 4%.136

Quando ndo ha resposta ao tratamento inicial, recomenda-se o esquema quadruplo, baseado em
drogas nao prescritas anteriormente, devido & resisténcia antimicrobiana secundaria, mas o ideal
seria um esquema antimicrobiano baseado no estudo de resisténcia b acteriana através de cultura
da bactéria e antibiograma.

Ao se prescrever a medicagao antimicrobiana, é necessario ser bastante convincente, justificando a
real necessidade, dispensando mais tempo do que é normalmente dispensado ao se prescrever uma
medicacao antimicrobiana, pois o doente precisa estar bastant e motivado para aderir a um
tratamento com multiplas drogas, de alto custo, de efeitos colaterais e que ndo devem ser

o . .. 138 A
suspensos mesmo com as reagdes colaterais transitorias.”” O grau de aderéncia ao tratamento,
possui importante papel na taxa de erradicacdo. Talvez a associagao de determinados fatores como:
cepas diferentes, resisténcia a drogas e nao aderéncia sejam determinantes na condicdo atual do
insucesso da erradicacao do H.pylori no nosso meio, que difere da observada em adult os e criangas
de paises desenvolvidos.

O surgimento de cepas resistente aos antimicrobianos tem causado falha no tratamento, por isso o
desenvolvimento de vacina é uma das atitudes aceitaveis para a prevencao de doencas relacionadas
a infeccdo por H.pylori, incluindo cancer gastrico e doenca ulcerosa péptica. Atualmente a aplicacdo
profilatica e terapéutica da vacina tem sido demonstrada em estudos fase I em modelos

animais.139’140 Principalmente nos paises em desenvolvimento, para a sua aplicagdo em massa,
torna-se importa nte observar a relacdo custo-beneficio, pois apesar da alta prevaléncia da infeccéo
por H.pylori, a evolugdo para estas doengas ocorre apenas em uma minoria de pacientes infectados.
Nas areas de alta incidéncia, a populagdo alvo da vacinagcdo devem ser as criangas. A vacina ideal
deve ser segura e bem tolerada, mesmo por lactentes, e deve prevenir ou reduzir a taxa de infeccao

gastrica em pelo menos mais de 50% dos vacinados.14!
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