Universidade
Estadual de LondRrina

0

MARIANA ESPIGA MAIOLI

EFICACIA DE UM REGIME ANTIMICROBIANO SOBRE A
ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI EM RENAIS
CRONICOS CANDIDATOS A TRANSPLANTE RENAL

Londrina
2018



MARIANA ESPIGA MAIOLI

EFICACIA DE UM REGIME ANTIMICROBIANO SOBRE A
ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI EM RENAIS
CRONICOS CANDIDATOS A TRANSPLANTE RENAL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina, como
requisito para obtencdo do o titulo de mestre
em Ciéncias da Saude.

Orientador: Profe. Dr. Vinicius Daher Alvares
Delfino.

Londrina
2018



MARIANA ESPIGA MAIOLI

EFICACIA DE UM REGIME ANTIMICROBIANO SOBRE A
ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI EM RENAIS
CRONICOS CANDIDATOS A TRANSPLANTE RENAL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina, como
requisito para o obtencdo do titulo de mestre
em Ciéncias da Saude.

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Profe. Dr. Vinicius Daher Alvares
Delfino
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Profé. Dr2. Cintia Magalhaes Carvalho Grion
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Profe. Dr. Marco Aurelio de Freitas Rodrigues
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 03 de dezembro de 2018.



Ficha de identificag8o da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geragao
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Maioli, Mariana Espiga .
Eficacia de um regime antimicrobiano sobre a erradicagio do Helicobacter pylori em
renais cronicos candidatos a transplante renal / Mariana Espiga Maioli. - Londrina,
2018.
g3 f. 1l

Crientador: Prof. Dr. Vinicius Daher Alvares Delfino.

Dissertagio (Mestrado Profissional em Ciéncias da Salde) - Universidade Estadual de
Londrina, Centro de Ciéncias da Salde, Programa de Poés-Graduacdo em Ciéncias da
Saude, 2018.

Inclui bibliografia.

1. Helicobacter pylori, doenga renal crénica, transplante renal - Tese. |. Delfino, Prof. Dr.
Vinicius Daher Alvares. Il. Universidade Estadual de Londrina. Centro de Ciéncias da
Salde. Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Salde. Il Titulo.




Dedico este trabalho aos meus pais
Marcia e Walter, ao meu marido Rafael

e aos meus filhos Alice e Gabriel.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof2. Dr. Vinicius Daher Alvares Delfino, pela sua orientacéo, paciéncia e
valiosa colaboracéo para o desenvolvimento deste estudo.

Meus respeitosos agradecimentos pela contribuicdo da banca examinadora
do exame de qualificacdo composta pela Profé. Dra. Cintia Magalhdes Carvalho
Grion e pelo Profe. Dr. Marco Aurelio de Freitas Rodrigues e pela participacdo na
defesa final.

A nefrologista Amanda Carolina Damasceno Zanuto Guerra pelas
contribui¢des realizadas a essa pesquisa.

A residente de nefrologia Raquel Ferreira Nassar Frange, ao secretario
Jonathan Araujo Junior e ao académico de medicina Douglas Hideo Higuchi pela

ajuda na coleta de dados.



MAIOLI, Mariana Espiga. Eficacia de um regime antimicrobiano sobre a
erradicacéo do helicobacter pylori em renais crénicos candidatos a transplante
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RESUMO

Introducéo: Helicobacter pylori (H. pylori) é o patdgeno humano mais prevalente
mundialmente. O tratamento da infec¢cdo por H. pylori tem sido recomendado nos
candidatos a transplante renal pela associacdo desta infeccdo com doencas
gastrointestinais. Objetivos: Analisar a eficacia de um regime antimicromicrobiano
sobre a erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori) em renais crénicos candidatos
a transplante renal. Comparar a utilidade de dois métodos usados para diagndéstico
de infeccéo pelo H. pylori em pacientes com doenca renal crénica (DRC): histologia
e teste rapido da urease (TRU). Avaliar a prevaléncia do H. pylori em DRC.
Correlacionar os sintomas de trato gastrointestinal com os achados da endoscopia
digestiva alta (EDA). Avaliar possiveis associacdes entre a presenca de infeccao
pelo H. pylori e achados de EDA realizadas em renais crénicos candidatos a
transplante renal. Metodologia: Estudo de coorte prospectivo multicéntrico. Foram
incluidos 83 pacientes no estudo, todos os pacientes com DRC maiores de 18 anos
tratados nas 6 unidades de didlise e matriculados no servico de transplantes renais
do Hospital Evangélico de Londrina (duas unidades de didlise de Londrina, duas de
Cornélio Procépio, uma de Apucarana e outra de Santo Antdnio da Platina, todos do
norte do Parana). Na avaliacdo pré-transplante os paciente foram submetidos a EDA
com 2 métodos diagndsticos utilizados para deteccédo de H. pylori: histologia e TRU.
A positividade de um dos testes foi tomada como indicativa da presenca desta
infeccdo bacteriana. O periodo de recrutamento foi de 20 de maio de 2016 a 23 de
novembro de 2017. Esta pesquisa foi aprovada pela Comiss&o Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) por meio do Certificado de Apresentacio para Apreciacdo Etica
(CAAE) N° 54971916.3.0000.5231 e pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario
Regional Norte do Parand conforme o Parecer N° 1.565.003281. Pacientes:
Naqueles com diagnoéstico de infeccdo por H. pylori o tratamento foi fornecido
gratuitamente. O esquema terapéutico foi composto por um inibidor de bomba de
prétons (IBP), omeprazol 20 mg em jejum, e dois antimicrobianos: amoxicilina
500mg e claritromicina 500mg, ambos 1 vez por dia por 14 dias. EDA para
verificagdo de cura foi realizada de 8 a 12 semanas apos o término do tratamento
antimicrobiano. Resultados: O estudo mostrou a prevaléncia de H. pylori de 61,4%.
A histologia teve positividade de 98% e o TRU de 60,8%. Em somente um paciente
o TRU detectou H. pylori isoladamente. A taxa de erradicacao da infeccao foi 48,5%.
N&o houve associacao aparente entre os achados endoscopicos, a sintomatologia e
a presenca de H. pylori. Concluséao: Foi encontrada alta taxa de prevaléncia do H.
pylori nos candidatos a transplante renal e baixa taxa de erradicacdo com o
esquema antimicrobiano triplo por tempo prolongado. A realizacdo de EDA de rotina
na avaliacdo pré-transplante detectou lesdo gastrintestinal na maior parte dos
pacientes do estudo e os achados endoscépicos ndo se associaram aos sintomas. A
associacdo do TRU a histologia de mucosa gastrica ndo aumentou a taxa de
deteccdo do H. pylori. Dada a baixa taxa de erradicacdo observada com o esquema



terapéutico utilizado neste trabalho, novos estudos com diferentes esquemas
terapéuticos para o tratamento da infeccdo de H.pylori em pacientes dialiticos
candidatos a receber transplante renal sdo necessarios.

Palavras-chave: Helicobacter pylori. Doencga renal cronica. Transplante renal.



MAIOLI, Mariana Espiga. EFFICACY OF AN ANTIMICROBIAL REGIMEM ON
HELICOBACTER PYLORI ERADICATION IN RENAL TRANSPLANT CANDIDATES. 2018.
83 p. Dissertation (Master degree in Health Sciences) - State University of Londrina,
Londrina, 2018.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) is the most prevalent human pathogen in the
world. Treatment of H. pylori infection has been recommended in renal transplant candidates
by the association of this infection with gastrointestinal diseases. Objectives: To analyze the
efficacy of an antimicrobial regimen on the eradication of Helicobacter pylori (H. pylori) in
chronic kidney disease (CKD) candidates for kidney transplantation. To compare the
usefulness of two diagnostic methods of H. pylori infection in patients with CKD: histology
and rapid urease test (RUT). To evaluate the prevalence of H. pylori in CKD. Correlate
gastrointestinal tract symptoms with and upper gastrointestinal endoscopy (UGE) findings.
To evaluate possible associations between the presence of H. pylori infection and UGE
findings in chronic kidney candidates for kidney transplantation. Methods: Multicentric
prospective cohort study. We included 83 patients in the study, all CKD patients over 18
years of age that were treated in the 6 dialysis clinics enrolled in the kidney transplant
service of the Hospital Evangélico of Londrina (two dialysis clinics in Londrina, two in
Cornelio Procopio, one in Apucarana and another of Santo Antonio da Platina, all of Parana
state north). In the pre-transplantation evaluation, the patients underwent 2 diagnostic
methods to detect H. pylori: histology and RUT. The positivity of one of the tests was taken
as indicative of the presence of this bacterial infection. The recruitment period was from May
20, 2016 to November 23, 2017. This research was approved by the National Commission
for Research Ethics (CONEP) through the Certificate of Presentation for Ethical Appraisal
(CAAE) No. 54971916.3.0000.5231 and by the Committee on Ethics in Research Involving
Human Beings of the State University of Londrina / Regional University Hospital of the North
of Parand, according to Opinion N°. 1.565.003281. Patients: In those with a diagnosis of H.
pylori infection treatment was provided free of charge. The therapeutic regimen was
composed of a protons pump inhibitor (PPI), fasting omeprazole 20 mg, and two
antimicrobials: amoxicillin 500mg and clarithromycin 500mg, both once daily for 14 days.
UGE for cure verification was performed affter 8 to 12 weeks termination treatment. Results:
The study showed the prevalence of H. pylori of 61.4%. The histology had a 98% positivity
and the RUT of 60.8%. In only one patient, the RUT detected H. pylori alone. The infection
eradication rate was 48.5%. There was no apparent association between the endoscopic
findings, the symptomatology and the presence of H. pylori. Conclusion: There was a high
prevalence rate of H. pylori and a low rate of eradication with the long-term antimicrobial
triple scheme used. Performing routine UGE in the pre-transplant evaluation detected
gastrointestinal damage in most of the study patients and endoscopic findings were not
associated with the symptoms. The association of RUT with gastric mucosa histology did not
increase the detection rate of H. pylori. Given the low eradication rate observed with the
therapeutic regimen used in this study, new studies with different therapeutic regimens for
the treatment of H. pylori infection in dialysis patients who are candidates for renal
transplantation are required

Keywords: Helicobacter pylori. Chronic kidney disease. Kidney transplantation.
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1. INTRODUCAO

1.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) € o patégeno humano mais prevalente
mundialmente!, sendo responsavel pela infeccdo bacteriana mais persistente que se
tem conhecimento?. E o agente etioldgico de comorbidades do trato gastrointestinais
que variam de graus leves a acentuados. A prevaléncia do H. pylori esta entre 30%
e 80% em diferentes paises®*.

Apesar desta prevaléncia aumentada em varios paises, as manifestacoes
clinicas poupam a maioria dos pacientes portadores de H. pylori no seu trato
gastrointestinal e apenas uma minoria desenvolve sintomas®.

Existem varios métodos diagndsticos para identificacdo do H. pylori. Alguns
necessitam da realizacdo de endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia gastrica:
histologia, cultura, reacdo de cadeia de polimerase (PCR), teste rapido da urease
(TRU). Se a EDA estiver contraindicada ou ndo houver necessidade de realiza-la,
existem outros testes ndo-invasivos: teste respiratorio da ureia, sorologia e teste do
antigeno nas fezes.

Desta forma, a escolha de um método especifico depende de varios fatores,
como a disponibilidade dos testes, o custo de cada teste e as vantagens e

desvantagens de cada método em relacéo a idade do paciente?.

1.1.1. Definicdo

H. pylori € um bactéria gram-negativa que mede 2 a 4 micrOmetros de
comprimento e 0,5 e 1 micrbmetro de largura. Na grande maioria das vezes, H.
pylori possui forma em espiral; menos frequentemente pode aparecer em forma de
haste e em cultura prolongada in vitro ou durante tratamento com antibiético, pode
aparecer a forma coccoide. Esta Gltima forma, pode representar bactérias mortas®.

O patégeno possui de 2 a 6 flagelos em apenas um dos polos, com
comprimento de 3 micrometros (Figura 1). Os flagelos fornecem motilidade ao
patégeno e permitem movimentos rapidos na camada de muco, presente acima das
células epiteliais gastricas. O H. pylori ndo possui adesinas fimbriais, presente na

grande maioria das bactérias patogénicas do trato gastrointestinal®.
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Figura 1 - Agrupamento de Helicobacter pylori.

Microscopia eletronica de varredura ampliada 13.951 vezes.

AccV  Spot Magn Det WD Exp }———m@m@
25.0kV 3.0 13951x SE 236 1

Fonte: CDC / Dr. Patricia Fields, Dr. Collette Fitzgerald.

Foi descrito, primeiramente, como membro do género Campylobacter;
posteriormente em 1989 foi reclassificado como o género Helicobacter’.

Atualmente o Helicobacter pertence a subdivisdo das Proteobactérias,
ordem Campylobacterales, familia Helicobacteraceae. O género Helicobacter é
composto por aproximadamente 20 espécies, sendo todas microaerofilas. A maioria
das espécies, sdo catalases e oxidase positivas e, em algumas espécies, sao
positivas para a urease®.

As espécies de Helicobacter sao divididas em: gastricas e ndo-gastricas (ou
entero-hepaticas). Desta forma, as espécies de Helicobacter gastricos, na grande
maioria, ndo conseguem colonizar o intestino, sendo que o contrario também é
verdadeiro. O Helicobacter gastrico adaptou-se as condi¢cdes de sobrevivéncia
pouco favoraveis da mucosa gastrica®. A totalidade destas espécies de Helicobacter
gastricos sdo urease positivas e possuem mobilidade aumentada por meio dos

flagelos®.
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Duas caracteristicas primordiais para manter a sobrevivéncia do
Helicobacter no ambiente gastrico sdo: mobilidade e urease. A primeira, permite
movimentos rapidos em direcdo a um pH menos acido da mucosa gastrica; a
segunda, permite uma sobrevivéncia a curto prazo no limen gastrico extremamente
acido. Vale lembrar, que a morfologia em espiral também colabora para a

penetracdo na mucosa, permitido o desenvolvimento da espécie®.

1.1.2. Epidemiologia

O H. pylori e os anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) sdo as principais
causas de Ulceras gastricas e duodenais. A erradicagdo do H. pylori em pacientes
com uso prolongado de AINEs diminui a incidéncia de doenca ulcerosa®. Dos
individuos infectados pelo H. pylori, de 10% a 20% evoluem com doenca ulcerosa
péptica e entre 1% a 2% desenvolvem cancer gastrico®. A presenca de citotoxinas
de cepas A do H. pylori gera uma maior inflamacao gastrica e duodenal e aumenta o
risco de desenvolvimento de doenca ulcerosa péptica®. Atualmente, ha evidéncias
gue sugerem associacdo entre a infeccao cronica pelo H. pylori e algumas doencas
extragastrointestinais, como, por exemplo, a puarpura trombocitopénica idiopatica,
urticaria idiopatica crénica e anemia ferropriva®®°.

Em paises em desenvolvimento como o Brasil, comumente a primoinfeccéo
ocorre nas criancas, e no decorrer da vida adulta se mantém a infeccdo cronica, a
qual pode chegar a uma prevaléncia de 65%°. No ambito mundial, a infec¢do na
infancia é rara e a primoinfeccdo acontece nos adultos®!!. Nos paises
desenvolvidos, excluindo-se o Japéo, a prevaléncia esta abaixo de 40%??.

A prevaléncia do H. pylori aumenta com o avanco da idade. Em pacientes
com menos de 30 anos é de aproximadamente 30%, entre 55 e 65 anos duplica e
chega a 63%. Ocorre uma variagdo também entre 0s grupos étnicos, sendo a
prevaléncia maior em negros do que em brancos'?.

Nos paises desenvolvidos, nas ultimas 6 décadas houve reducdo da
prevaléncia da infeccdo por H. pylori. Isto pode ser explicado pelo tratamento
realizado com antimicrobianos, bom saneamento basico e boas condicbes de

vidab12,
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A transmissédo da infeccdo € interpessoal por via fecal-oral ou oral-oral.
Alguns fatores de risco para transmissao, como casas muito povoadas, explicam as

diferentes prevaléncias associadas com a situacéo econémica®.

1.1.3. Patogénese

A patogénese do H. pylori nos seres humanos possui trés etapas
primordiais: primeira, entrada e adesdo na mucosa gastrica e posteriormente a
colonizagdo da mucosa; segunda, a exploracdo do sistema imunolégico; terceira, a
etapa da multiplicagédo, sendo as lesdes nos tecidos evidentes e propagacao para
tecidos adjacentes e a transmissdo para um novo hospedeiro susceptivel*3.

Os flagelos do H. pylori possuem em sua composi¢cdo: urease, catalase e
atividade de oxidase, que séo vitais para sua sobrevida em um ambiente com pH
acido. A urease converte ureia em amonia, a qual colabora na neutralizacdo do
acido gastrico e para a sintese de proteinas bacterianas‘.

Em um modelo biol6gico de carcinogénese gastrica estudado por Correa'®, a
primeira fase consiste em uma resposta inflamatoria crbnica ativa a infeccédo por H.
pylori com infiltracdo da mucosa gastrica por linfocitos e neutroéfilos que resultam em
danos as células epiteliais. A segunda fase é dominada por alteracdes do ciclo
celular epitelial, especialmente aumento das taxas de apoptose e proliferacédo
celular. Essas alteracdes podem ser responsaveis pela atrofia multifocal que
caracteriza o tipo de gastrite associada a um risco aumentado de cancer. A terceira
fase do modelo exibe anormalidades nucleares e arquiteturais, que podem
representar eventos mutacionais progressivos, como esperado em modelos
moleculares classicos de carcinogénese?®.

O H. pylori possui dois genomas e o tamanho dos dois genomas
sequenciados € de aproximadamente 1,7 Mbp, sendo compostos de 35% a 40% de
guanina e citosina. O genoma da cepa H. pylori 26695 inclui 1.587, enquanto o
genoma da cepa J99 inclui 1.491 genes. Ambos 0s genomas contém duas copias
dos genes 16S, 23S e 5S acido ribonucleico ribossémico (rRNA). Muitas cepas
carregam um ou mais plasmideos cripticos, que parecem ndo carregar genes de
resisténcia a antimicrobianos ou genes de viruléncia®.

Diferentemente de outros patdégenos intestinais como Shigella dysenteriae,

por exemplo, que sdo altamente clonais, o H. pylori é geneticamente heterogéneo;
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isto sugere uma falta de clonalidade. Portanto, todos os individuos positivos para H.
pylori possuem uma cepa distinta, embora estas diferencas entre as cepas possam
ser pequenas®. A heterogeneidade genética é possivelmente uma adaptacdo do H.
pylori as condi¢cdes gastricas de seu hospedeiro, como também aos padrbes
distintos da resposta imune mediada por hospedeiro a infec¢cdo por H. pylori. Vale
lembrar que esta heterogeneidade genética ocorre, provavelmente, por meio de
varios meétodos de rearranjo do acido desoxirribonucleico (DNA) como: introducéo e
delecdo de sequéncias nao préprias do genoma do H. pylori, contendo guaninas e
citosinas aberrantes e frequentemente carregam genes ligados a viruléncia®. Um
exemplo notavel no H. pylori é citocina associada ao gene ilha de patogenicidade
(cag PAIl), mas outras regides de plasticidade também foram sugeridas para
desempenhar um papel na patogénese da infeccao por H. pylori®.

Embora a infec¢do por H. pylori quase sempre resulte em gastrite cronica
ativa, a maioria dos pacientes infectados ndao desenvolve outras complicacdes e nao
possui quaisquer sintomas clinicos dessa infec¢do. Isso mostrou que algumas cepas
podem ser mais virulentas que outras®. Investigacdes das propriedades patogénicas
diferenciais das cepas de H. pylori indicaram que essa patogenicidade aumentada
se correlacionava com a capacidade dessas cepas mais virulentas de induzir
alteracbes morfologicas, vacuolizacdo e degeneracdo sucessiva de células
cultivadas in vitro. Esta atividade foi entdo ligada a presenca de uma proteina com
uma massa molecular de aproximadamente 140 kDa que foi denominada proteina
citotéxica associada ao gene A (CagA)®b. A proteina CagA é uma proteina altamente
imunogénica codificada pelo gene cagA. Este gene esta presente em
aproximadamente 50 a 70% das cepas de H. pylori e € um marcador para a
presenca de um PAI gendmico de cerca de 40 kb que, dependendo da cepa
analisada, codifica entre 27 e 31 proteinas. As cepas portadoras do cag PAIl sdo
referidas como cepas CagA, pois sdo comumente identificadas em pacientes pelo
seu potencial de induzir titulos de anticorpos significativos contra a proteina
marcadora CagA. Pacientes infectados com cepas CagA geralmente tém uma
resposta inflamatdria maior e estdo significativamente em risco de desenvolver
sintomatologia positiva por Ulcera péptica ou cancer gastrico em populacoes
ocidentais®. Embora as cepas CagA estejam associadas a gastrite mais grave e,

portanto, com maior risco de Ulcera, gastrite atrofica e cancer gastrico, as cepas sem
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o PAI também séo encontradas em pacientes com Ulcera péptica ou cancer gastrico,
embora com frequéncias mais baixas®.

Aproximadamente 50% de todas as cepas de H. pylori secretam citotoxina
vacuolizante (VacA), uma proteina altamente imunogénica de 95 kDa que induz a
vacuolizacdo macica em células epiteliais in vitro®. A proteina VacA desempenha um
papel importante na patogénese da Ulcera péptica e do cancer gastrico. Embora
VacA nédo seja essencial para o crescimento in vitro de H. pylori, foi relatado que
contribui significativamente para a colonizagéo gastrica por H. pylori nos murinos. As
atividades do VacA incluem formacdo de canal de membrana, perturbacdo da
atividade endossomal e lisossomal, efeitos na sinalizagdo celular induzida por
receptores de integrinas, interferéncia com funcBes celulares dependentes de
citoesqueleto, inducdo de apoptose e modulacdo imune®. Embora a vacuolizacdo
seja prontamente observada in vitro, ela ndo parece ocorrer in vivo. A proteina VacA
€ produzida como uma protoxina de 140 kDa que é clivada na forma madura de 95
kDa quando secretada. Embora todas as cepas possuam um gene vacA funcional,
ha consideravel variacdo nas atividades vacuolizantes entre cepas. Isto é devido a
heterogeneidade da sequéncia dentro do gene vacA®.

A diversidade fenotipica também é observada nos nucleosideos por meio de
varios mecanismos, incluindo variacdo e mutacdo da fase de transcricdo e
translacdo. A variacdo de fase acontece frequentemente por meio da inadaptacéo
reversa das camadas de guanina e citosina, a qual ocasiona uma mudanca na
traducdo do gene afetado e leva a uma variacdo de fase por meio de uma Unica

mutacéo e resulta em uma diversidade fenotipica reversivel®.

1.1.4. Diagnéstico

Atualmente, existem varios métodos para diagnosticar o H. pylori. E
importante conhecer cada método para contextualizar suas vantagens e
desvantagens. Alguns métodos necessitam que se realize a EDA previamente para
que se tenha acesso ao material necessario?.

A bidpsia da mucosa gastrica ajuda a realizar alguns métodos diagnosticos
como: histologia, cultura, reacdo em cadeia de polimerase (PCR), TRU, porque

fornece um fragmento de tecido?.
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Se for optado por n&o realizar a EDA, ou for contraindicada a mesma,
existem outros métodos diagnosticos ndo invasivos como o teste de antigenos nas
fezes, a sorologia e o teste respiratorio da ureia.

A histologia é considerada o método padrao para o diagnostico de infeccao
por H. pylori, e fornece, além do diagndstico, informacdes sobre a mucosa gastrica,
como por exemplo, presenca e grau de inflamagédo, metaplasias intestinais,
displasias, neoplasias, etc. A sensibilidade e especificidade do método apresentam
ampla variacdo e dependem da experiéncia do patologista e da densidade de
colonizagao?.

Pelo Sistema de Classificacdo de Sydney deve-se realizar a biopsia em 5
sitios diferentes. Assim: a pequena curvatura do corpo e cerca de 4 cm proximal do
angulo; a menor e a maior curvatura do antro, cerca de 2 a 3 cm do piloro; a por¢cao
média da curvatura maior do corpo, em torno de 8 cm da cardia; e a partir da cisura
angular, isto devido a distribuicéo irregular do H. pylori na mucosa gastrica'®. Apesar
de teoricamente ser o sistema mais recomendado, na pratica se torna incomum pelo
trabalhoso numero de bidpsias. Atualmente, € recomendado por varios estudos dois
sitios de bidpsia: antro e corpo gastricos!®’No entanto, a andlise de menos
amostras de biopsia do que o recomendado pode ocasionar a subestimacdo da
presenca do H. pylori, erro de amostragem e falsos negativos?.

A coloragdo hematoxilina-eosina (HE) embora possa identificar o H. pylori,
ndo é confiavel e nem recomendada'®. A maioria dos patologista utilizam uma
segunda coloracdo associada a HE para identificacdo do H. pylori. A coloracdo de
Giemsa € facil de usar, altamente sensivel e de custo baixo, sendo, na pratica
clinica, a coloracdo de escolha. A limitacdo desta coloragéo é a falta de contraste do
H. pylori com o tecido gastrico, o que pode dificultar o diagndstico, especialmente se
houver um pequeno nimero de bactérias?®.

A técnica de imuno-histoquimica é util para deteccdo do H. pylori e €&
altamente sensivel e confiavel. Possui uma vantagem em pacientes tratados para
gastrite por H. pylori pois pode detectar formas atipicas (incluindo os cocoides), que
podem parecer bactérias ou detritos celulares em coloracéo de HE®,

As coloracbes a base de prata como Warthin-Starry e Genta foram
importantes para a identificacdo inicial do H. pylori, porém, sdo de alto custo e os

resultados poucas vezes séo confiaveis®.
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Outro método importante € a cultura, com sensibilidade maior que 90% e
especificidade de 100%, sob condi¢Ges adequadas?'. O sangramento gastrico pode
resultar em queda importante na sensibilidade da cultura como método diagnadstico.
O H. pylori deve ser cultivado o mais rapido possivel (em até 24 horas). Neste
intervalo as biopsias podem ser mantidas no meio de transporte de Stuart. Apds o
isolamento, o H. pylori deve ser armazenado a temperaturas muito baixas que
chegam a -80°C, preferencialmente em glicerol 15% a 20%?2.

Os meios de cultura podem ser seletivos (contém antimicrobianos
especificos para inibir bactérias comensais) e ndo seletivos. Deve-se aguardar 7
dias de incubacdo sem crescimento para se considerar a cultura negativa. Para a
confirmagéo do crescimento, avaliam-se as caracteristicas morfoldgicas do H. pylori
e as trés reacles positivas de catalase, oxidase e urease??.

Os resultados da cultura dependem do conhecimento e da experiéncia do
microbiologista, da qualidade da amostra e do meio de transporte. A cultura é o
método mais especifico mesmo na dependéncia destes fatores supracitados?3. Na
pratica clinica, tem sido usada frequentemente para avaliar sensibilidade antibiotica
do H. pylori ap6s duas falhas terapéuticas com esquemas de antimicrobianos, e ndo
€ usada rotineiramente como método diagndstico. Atualmente, o método ganha
importancia pelas taxas de resisténcias aumentadas?.

Na PCR as amostras necesséarias para o método podem ser obtidas por
métodos ndo invasivos e minimamente invasivos do suco gastrico, saliva e fezes.
Quatro vantagens deste método: primeira, identificar o H. pylori em uma amostra
com pequena quantidade de bactérias; segunda, ndo é necessario nenhum meio de
transporte ou material especifico de processamento; terceira, seu resultado € mais
rapido do que os outros métodos; quarta, identifica genétipos bacterianos. Uma
importante desvantagem da PCR é detectar, apos tratamento, segmentos de DNA
de bactérias mortas na mucosa gastrica e, consequentemente, levar a resultados
falsos positivos?4.

O TRU utiliza-se da capacidade do H. pylori em sintetizar grandes
guantidades de ureia como base para o diagnostico. Este teste necessita da
realizacdo de EDA, a qual fornece a biopsia de fragmento de mucosa gastrica. O
fragmento é colocado em um meio com ureia e um indicador de pH. Desta forma, se

a urease estiver presente, a ureia € decomposta em diéxido de carbono e aménia.
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Consequentemente, a elevacao do pH leva uma mudanca de cor no indicator do pH
presente no meio? (Anexo 2 e 3).

Vantagens como baixo custo, disponibilidade e altas sensibilidade e
especificidade fazem com que o TRU seja frequentemente utilizado na pratica
clinica. A sensibilidade de varios TRUs como testes diagnésticos primarios € alta,
variando entre 80% e 100%; a especificidade é bastante elevada (97% a 99%)2°2,
Embora o resultado positivo possa aparecer em minutos, deve-se esperar 24 horas
para considera-lo negativo?. O aumento do periodo de incubacdo além de 24 horas
reduz a especificidade do teste e eleva a chance de falsos-positivos?.

Nos pacientes renais cronicos com clearance de creatinina menor que 40
ml/min/1,73 m?, o TRU possui sensibilidade de 84% e especificidade de 85%; nos
pacientes em hemodidlise, sensibilidade de 57% e especificidade de 100%?’.

Deve ser ressaltado, que alguns integrantes da microbiota da orofaringe
produzem urease, a qual € deglutida com a saliva. Esta urease € considerada mais
fraca por ser desnaturada rapidamente pelo acido gastrico. Uma desvantagem do
teste sdo os resultados falsos-negativos devido a diminuicdo da atividade da urease
pelo uso recente de antimicrobianos, compostos de bismuto ou inibidores da bomba
de prétons ou pacientes com acloridria. Além disto, a presenca de sangramento
gastrico reduz a sensibilidade e especificidade do método.

A quantidade de bactérias presentes afeta a sensibilidade do teste; uma
guantidade acima de 10.000 na amostra fornece resultados positivos, enquanto
guantidades menores podem gerar resultados falsos negativos. Isso geralmente nao
€ um obstaculo, pois a concentracdo de H. pylori nas amostras normalmente
excede esse minimo?8. Como em qualquer reacdo enzimatica, para a analise do
TRU devem-se considerar parametros que afetam esta reacdo, tais como:
concentracéo do substrato, concentracao da enzima, tempo e temperatura.

Um estudo recente mostrou que o TRU resulta em positividade
significativamente maior se realizado em dois sitios de bidpsia (antro e corpo
gastricos) quando comparado a um sitio de bidpsia apenas (antro gastrico)?.

Dentre os métodos diagndsticos nao invasivos inclui-se a sorologia. Varios
tipos de testes foram desenvolvidos para detectar anticorpos contra H. pylori. O teste
mais utilizado na pratica clinica é o imunoenzimético. A maioria dos testes
imunoenziméaticos baseia-se na detec¢do da Imunoglobulina G (IgG). A sensibilidade

e a especificidade variam de 60% a 100%,



24

Fatores criticos importantes na avaliagdo da qualidade dos testes
sorologicos para a deteccdo da infeccéo ativa por H. pylori incluem a prevaléncia de
infeccdo, variacbes geograficas e caracteristicas das populacdes estudadas. A
validacéo local de um teste de sorologia € necessaria para que se facam ajustes nos
niveis de corte para populacdes especificas. Em geral, testes contendo misturas de
antigenos complexos de varias cepas mostram alta sensibilidade°.

Numerosas caracteristicas devem ser consideradas quando se determina se
um teste sorolégico deve ser usado como método de escolha?. A deteccédo do
patégeno pode ser feita pela presenca de toda a célula bacteriana ou por proteinas
especificas do H. pylori. As vantagens do método séo: disponibilidade e baixo custo.
As limitacbes sdo: interpretacfes inadequadas de laboratérios inexperientes em
relacdo aos meétodos sorolégicos e permanéncia do teste positivo apés erradicacao
do H. pylori (ndo € util para avaliar efetividade do tratamento). A sorologia ndo é
afetada pelo uso recente de antimicrobiano ou de inibidor de bomba de protons
(IBP), sangramento de Ulceras gastricas ou atrofia gastrica. Resultados negativos

sdo avaliados corretamente pelo métodos?.

1.2. Helicobacter pylori em Pacientes com Doenca Renal Crbnica

Pacientes com DRC avancada frequentemente apresentam sintomas
gastrintestinais altos como dispepsia, pirose, nauseas e dor epigastrica que podem
ser decorrentes da uremia per se, da doenca de base (diabetes mellitus, por
exemplo), ou de afeccbes anatdbmicas do trato gastrointestinal superior.

Varias patologias extragastrointestinais tém sido relacionadas a colonizacéo
por helicobacter, dentre elas a DRC3?. Embora ja tenham sido relatadas associacées
entre pacientes com DRC e prevaléncia aumentada de H. pylori, seus resultados
atualmente ainda s&o controversos, sendo justificado provavelmente pelo pequeno
numero de estudos e periodos de duracdo serem curtos®?33,

A infeccdo cronica pelo H. pylori pode ter um impacto importante no estado
nutricional do paciente e levar a anorexia, inflamacdo e ma-nutricdo nos pacientes
dialiticos®34. Estes sintomas gastrointestinais, além de diminuirem a qualidade de

vida, sdo preditores de morbimortalidade nos pacientes com DRC?3:.
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De 25% a 64% dos pacientes com DRC que realizam hemodidlise possuem
lesGes gastrointestinais altas®®. O estudo de Homse e colaboradores demonstrou
que 100% dos pacientes apresentaram algum tipo de alteracdo endoscépica alta,
muitas delas potencialmente graves, como Ulceras pépticas, gastrites e duodenites
erosivas e metaplasia intestinal gastrica®®. Sabe-se que a metaplasia intestinal
gastrica € uma lesdo que precede a displasia na cascata de lesdes pré-cancerosas
gastrica®®. O achado de metaplasia intestinal gastrica nos pacientes estudados pode
indicar necessidade maior de vigilancia e de repeticbes periodicas de EDA para
deteccdo precoce de eventual cancer gastrico, especialmente na presenca de outros
fatores predisponentes para cancer gastrico®”:. Essas recomendacdes a respeito
da metaplasia intestinal gastrica sdo feitas para a populacdo geral, ndo havendo,
recomendacdes especificas para o seguimento endoscopico das lesbes em renais
cronicos e em transplantados renais®®.

Todos os pacientes colonizados por H. pylori tem inflamacéo géastrica, mas
geralmente estes pacientes sdo assintomaticos. Desta forma, menos de 10% dos
pacientes colonizados se tornam sintoméaticos, quando possuem principalmente
Ulcera gastrica ou cancer gastrico®?2. Os sintomas gastrointestinais comuns em
pacientes com DRC sao fatores importantes da sindrome urémica. Estudos
mostraram que os achados endoscopicos em pacientes submetidos a hemodiélise
podem ser devido aos niveis séricos elevados de gastrina, esvaziamento gastrico
lentificado e infecgdo por H. pylori®®.

Dentre as causas de lesbes gastrointestinais diagnosticadas na EDA, a
infeccdo por H. pylori desempenha uma etiologia importante. Explica-se pelo nivel
sérico alto da ureia em pacientes com DRC o que predispde a infecgdo por H. pylori
pois a urease do patdbgeno converte ureia em amoénia e eleva o pH gastrico e a
sobrevida da bactéria®?. A prevaléncia de infeccéo por H. pylori nos pacientes renais
cronicos submetidos a hemodidlise varia entre 25% e 88%%. Apesar desta ampla
taxa de prevaléncia, os estudos mostraram semelhanca nesta amplitude e grande
parte deles usavam os métodos sorolégicos e teste respiratério da ureia para o
diagnéstico, ndo sendo métodos com boa acuracia®®. Os varios estudos que
compararam lesdes gastroduodenais pelas EDAs entre pacientes com uremia por
DRC e pacientes saudaveis sdo controversos, pois mostram taxas de lesdes

equivalentes nos dois grupos ou maior no grupo dos individuos sem uremia®?.
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O estudo de Cocchiara e colaboradores mostrou que apés pelo menos 3
meses de acompanhamento, os pacientes com DRC estégio V dialiticos candidatos
a transplante renal com H. pylori positivos tratados para infeccdo mostraram uma
taxa significativamente menor de Ulceras gastroduodenais em compara¢cdo com o0
grupo H. pylori que ndo tiveram tratamento*'. Além disso, esses resultados
concordam com os relatados por Fujiwara e colaboradores, no qual mostra que
tratar os pacientes para erradicagcdo do H. pylori apds o transplante renal aumenta o
nivel de ciclosporina (CSA), um dos imunossupressores que pode ser usado no pés-
transplante, por interacdo medicamentosa com um IBP#2. O metabolismo da CSA
com omeprazol ou outros IBPs compete com o citocromo P450 e P450I11A%3,
Portanto, durante o tratamento simultineo com ambos os farmacos, pode haver
aumento dos niveis de CSA com o risco resultante de nefrotoxicidade*4.

Apés o transplante renal bem sucedido € restaurada a funcdo renal normal e
0 meio interno passa a ser normal e melhoram as condicées da mucosa gastrica.
Aparentemente o status de infeccdo por H. pylori torna-se semelhante aos individuos
sem alteracdo da funcao renal. No pds-operatorio de transplante renal o paciente faz
uso de corticoesterdides e imunossupressores em doses elevadas, que leva a uma
atencdo maior da deteccédo das lesbes gastroduodenais comparado a avaliacdo preé-
transplante renal®.

Conclui-se que os individuos urémicos com H. pylori positivo devem ser
tratados antes do transplante renal para reduzir o risco de um aumento significativo
das ulceras gastroduodenais e evitar possiveis interacbes entre o omeprazol ou
outros IBPs com CSA%,

1.2.1. Helicobacter pylori Associado as Doengas Gastrointestinais

Vérios estudos relataram uma relagdo importante entre infeccdo por H. pylori
e a presenca de gastrite e Ulcera péptica em transplantados renais. Pacientes com
estas comorbidades gastricas podem ter nausea, dispepsia, perda de apetite,
epigastralgia e pirose. Estes sintomas n&o apenas diminuiem a qualidade de vida
dos pacientes, mas afetam negativamente o estado nutricional, que contribui para o
desenvolvimento desnutricdo, um potente preditor de morbidade e mortalidade®.

Fujiwara e colaboradores demonstraram que a erradicacdo do H. pylori

reduziu a recorréncia de Ulcera péptica nestes pacientes*?. A cura da infecccéo por
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H. pylori alivia os sintomas e melhora a qualidade de vida dos pacientes tratados®.
O estudo de Savas mostrou que a Ulcera péptica estd associada fortemente com
infeccdo por H. pylori em pacientes com DRC. Portanto, na presenga de Ulcera
péptica, a infeccdo por H. pylori deve ser investigada e realizado o tratamento™.

O H. pylori é o fator etioldégico mais importante para o desenvolvimento do
cancer gastrico. Esta bactéria infecta aproximadamente metade da populacdo
global*®. Estima-se que 89% dos canceres gastricos, ndo localizados na cardia, sdo
responsaveis por 78% dos canceres gastricos e atribuidos a infeccédo por H. pylorit’.
Este patdgeno provoca inflamacédo gastrica crbnica que pode progredir para as
alteracBes pré-cancerosas da gastrite atréfica e da metaplasia intestinal. O risco de
cancer gastrico aumenta em relacdo a gravidade e a extensdo dessas alteracbes
pré-cancerosas. A infec¢do cronica por H. pylori também pode contribuir para a
instabilidade genética da mucosa gastrica pela hipocloridria. A erradicacdo do H.
pylori pode resultar na resolucéo da inflamacéo gastrica, deter a progressao do dano
da mucosa gastrica, prevenir danos adicionais ao DNA induzido por H. pylori,
melhorar a secrecdo &cida gastrica e restaurar o meio interno para o normal*®. O H.
pylori pode ser erradicado com um curto periodo de tratamento antimicrobiano3.

O céancer gastrico é uma das principais ameacas a saude global e é a
terceira principal causa de mortes por cancer em todo o mundo, causando uma
estimativa de mais de 720.000 mortes por ano globalmente*®. Na Coréia do Sul, um
programa de triagem para deteccdo de cancer gastrico, que tem sido a neoplasia
mais prevalente no pais, permitiu o diagnostico precoce e a reducdo da mortalidade
desta doenca. A resseccdo endoscopica é indicada para canceres gastricos
precoces que ndo tém risco de metastases linfonodais. Mas nédo evita o
desenvolvimento de cénceres gastricos metacrdonicos, com uma incidéncia de
aproximadamente 3% ao ano*°. No estudo prospectivo de Choi e colaboradores, a
incidéncia de doenca metacronica de cancer gastrico foi aproximadamente 50%
menor entre pacientes que receberam tratamento para infeccdo por H. pylori do que
entre os que receberam placedo*®. Além disso, a proporcdo de pacientes com
melhora do grau de atrofia gastrica foi significativamente maior no grupo de
tratamento do que no grupo de placebo em um seguimento de 3 anos*.

O trato gastrointestinal € o local mais frequente de linfomas ndo Hodgkin
responsaveis por 30 a 40% de todos os sitios extranodais®®. Os linfomas néo

Hodgkin primarios do trato gastrointestinal sédo relativamente raros, constituem
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apenas 1% a 4% das malignidades decorrentes do estémago, intestino e célon®™.
No entanto, o envolvimento secundario do trato gastrointestinal € relativamente
comum, variando de 10% a 60%, dependendo do estagio dos linfomas primarios®?.
Apesar de raros, esses linfomas ndo Hodgkin primarios do trato gastrointestinal
estdo se tornando cada vez mais importantes, ja que a abordagem de manejo difere
significativamente de outras malignidades do trato gastrointestinal.

A infecc@o gastrica por H. pylori € considerada um importante fator de risco
para o linfoma de tecido linféide associado a mucosa gastrica (MALT). O linfoma
MALT gastrico é uma doencga rara. A incidéncia estimada do linfoma foi de
aproximadamente 0,3 a 0,8 por 100.000 pessoas na Europa®. A incidéncia de
linfoma MALT gastrico foi de aproximadamente 0,38 por 100.000 pessoas nos
Estados Unidos. As taxas de incidéncia aumentaram com a idade®3.

Nagi e colaboradores enfatizam a forte associagdo entre linfoma MALT
gastrico e H. pylori nos pacientes estudados. Avaliam que se houver melhora das
condi¢gbes socioeconbmicas, em algumas partes do mundo, esta prevaléncia de H.
pylori pode ser reduzida e minimizar a incidéncia de linfoma MALT gastrico®*. O
linfoma MALT gastrico é a primeira doenca maligna que pode ser curada por terapia
antimicrobiana isolada. A patogénese do estdbmago O linfoma MALT ainda ndo esta
elucidada®*. O diagnoéstico de linfoma MALT gastrico pode ser um desafio. Devido a
sua raridade, patologistas podem nado estar familiarizados com as caracteristicas
diagnésticas do linfoma MALT gastrico. Assim sendo, o subdiagnéstico desta

doenca nao é incomum>4.
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1.3. Tratamento da infec¢cdo por Helicobacter pylori em candidatos a transplante

renal

O tratamento da infeccdo por H. pylori tem sido recomendado nos
candidatos a transplante pela associacdo desta infeccdo com doengas
gastrointestinais, como Ulceras pépticas, polipos hiperplasicos géastricos, adenomas
gastricos, canceres gastricos e linfoma MALT33415 as quais podem tornar-se mais
importantes pelo uso da imunossupressdo e aumentarem significativamente a
morbidade no transplante renal.

Existem varios esquemas de tratamento propostos para a infec¢cdo por H.
pylori. As diretrizes do American College of Gastroenterology de 2007 recomendam
tratamento de primeira linha com um curso de 10 a 14 dias de terapia tripla padréo,
que consiste em IBP, amoxicilina e claritromicina. Em pacientes com alergia a
penicilina, as opgdes de tratamento recomendadas incluem um curso de 10 a 14
dias de terapia quadrupla com bismuto, que consiste em IBP, bismuto, metronidazol
e tetraciclina ou um curso de 10 a 14 dias de duracdo com IBP, claritromicina e
metronidazol®®.

Nos ultimos anos, a resisténcia a claritromicina esta aumentando em todo o
mundo, enquanto as taxas de erradicacdo do H. pylori estdo diminuindo. Os dados
sobre a resisténcia a claritromicina nos Estados Unidos permanecem limitados, mas
as estimativas se aproximam de 30%°’. Consequentemente, regimes alternativos
foram sugeridos pelo aumento da taxa de erradicacdo. Um dos esquemas propostos
€ a terapia sequencial, que consiste em um IBP e amoxicilina para a primeira
metade da duracdo do tratamento e um IBP, metronidazol e claritromicina para a
segunda metade. O principio por trds da terapia sequencial € que a amoxicilina
primeiro enfraquece a parede celular bacteriana, que entdo permite que a
claritromicina e o metronidazol ataquem diretamente as bactérias e previnam o
efluxo de antimicrobianos através dos canais de efluxo de drogas. Embora este
principio faca sentido tedrico, um curso de terapia sequencial reversa de 10 dias (5
dias de um IBP, claritromicina e metronidazol seguido por 5 dias de um IBP e
amoxicilina) teve uma taxa de erradicacdo semelhante a de um curso de 10 dias de
terapia sequencial padréo®s.

As Diretrizes do American College of Gastroenterology preconizam que o

esquema terapéutico triplo com claritromicina seja de 500 mg duas vezes ao dia, em
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combinagdo com um IBP de dose padrédo ou dupla, e amoxicilina 1 g duas vezes ao
dia ou metronidazol 500 mg trés vezes ao dia por 14 dias®®. Sendo orientado evitar o
uso de terapia tripla com claritromicina em pacientes com fatores de risco para
resisténcia a macrolideos (por exemplo, exposicdo prévia a macrolideos, taxas
locais de resisténcia a claritromicina 215%, taxas de erradicacdo com regimes que
incluem claritromicina <85%)°6-°°, Embora publicacées mais recentes recomendam o
tratamento menos prolongado (10 a 14 dias) com todos o0s esquemas de
antimicrobianos para H. pylori3%5°,

Desta forma, quando a populacao estudada possui DRC ocorre um ajuste de
posologia de acordo com o clearance de creatinina:

Claritromicina - Clearance de creatinina (CrCl) <30 mL / minuto: Diminuir a
dose de claritromicina em 50%.

Amoxacilina - CICr 230 mL / minuto: Ndo € necessario ajuste posoldgico,
CICr 10 a 30 mL / minuto: 250 a 500 mg a cada 12 horas e CICr <10 mL / minuto:
250 a 500 mg a cada 24 horas.

1.4. Achados de endoscopias digestivas altas em pacientes renais crbnicos e

associacfes com Helicobacter pylori.

O manejo de pacientes com DRC é um desafio devido ao elevado numero
de comorbidades que apresentam, dentre elas as patologias do trato gastrointestinal
alto, as quais nem sempre sao clinicamente detectaveis pelo fato de os sintomas por
nao terem boa correlagdo com achados de exames diagnosticos®. Dessa forma, é
importante a realizagdo de exames endoscopicos de rastreio para o reconhecimento
das afecgbes gastrointestinais altas nesses pacientes. A prevaléncia de achados
endoscopicos da mucosa gastroduodenal em pacientes com DRC é semelhante ou
maior do que a observada na populagéo geral®.

Relato recente demonstrou que os achados de EDA mais comumente
encontrados em pacientes com DRC foram gastrites e infecgdes por H. pylori, (86%
e 14%, respectivamente). A somatéria de hérnia hiatal, esofagite e Ulcera péptica
representou cerca de 20% dos achados endoscopicos altos; apenas uma pequena
parcela das EDAs foram consideradas normais?.

Estudos recentes sobre o tema relatam que as patologias gastrointestinais

altas mais frequentes em pacientes com DRC sao: gastrites, duodenites e esofagites
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erosivas, Ulceras pépticas, infeccao pelo H. pylori e sangramento (que pode,
inclusive, ser fatal, pois esses pacientes utilizam frequentemente drogas
antiplaquetarias e anticoagulantes®!. A fisiopatologia dessas lesdes gastrointestinais
€ complexa e decorre, dentre outras causas, do uso de medicamentos para o
manejo de comorbidades e alteragbes metabodlicas da DRC, elevagcdo dos niveis
séricos de gastrina e amdnia, refluxo gastroesofagico e infecgéo pelo H. pylori®9-62,

E necessario reconhecer essas patologias para o manejo clinico adequado
das afeccgbes do trato gastrointestinal alto dos pacientes. O mesmo torna-se ainda
mais necessario nos candidatos a receber um transplante renal, pois tém a
perspectiva de uma cirurgia de grande porte, de alta demanda metabdlica e
psicolégica, em que complicagdes do trato gastrointestinal superior podem ocorrer
com maior frequéncia, inclusive por uso de doses altas de corticoesterdides®®. Desta
forma, o longo periodo sob imunossupressao apods o transplante renal bem-sucedido
aumenta o risco dessas afecgdes. Sabe-se que a realizagdo da EDA para avaliagao
rotineira dos candidatos a transplante renal ndo é protocolo de muitos centros
transplantadores, mas é recomendada por varios autores®®60.61,

Vérios fatores contribuem para a formacdo de Ulceras e sua permanéncia
nos pacientes que foram transplantados, como por exemplo o uso de anti-
inflamatoérios nédo esteroidais, de corticoesterdides e o provavel comprometimento da
mucosa gastrica pela reducdo do turnover das células metabdlica pelos
imunossupressores antimetabélicos: azatioprina e micofenolato mofetil®2.

Para que o transplante renal seja bem-sucedido, é necessario, dentre varios
fatores, que sejam rastreados e eliminados possiveis riscos pré e pds-operatorios.
Sendo a afeccdo do trato gastrointestinal causadora de alta morbidade e muito

prevalente nesse cenario .

1.5. Justificativa

N&o existem orientacbes definitivas sobre o papel da triagem rotineira com
EDA e pesquisa de H. pylori para candidatos assintomaticos na avaliacdo pre-
transplante renal®. Porém, existem recomendacgées para que todos os pacientes em
hemodialise (HD) e dialise peritoneal (DP) que séo elegiveis ou ndo para o
transplante renal realizem avaliagdo endoscépica. Sendo um dos objetivos reduzir a

chance de desenvolver Ulceras pépticas, especialmente em pacientes em HD com
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maior risco de desenvolvimento da doenca ulcerosa, tais como aqueles com historia
de Ulcera péptica, hemorragia gastroduodenal, ou uso de anticoagulantes e/ou
AINEs®4. Assim, a terapia de erradicacédo do H. pylori é recomendada para todos os
pacientes em HD infectados pelo H. pylori3!.

A existéncia de um numero elevado de alteragbes gastrointestinais em
pacientes candidatos a receber transplante renal é descrita na literaturasé 6061,
Sendo assim, justifica-se analisar as alteragdes do trato gastrointestinal em
pacientes renais crénicos candidatos a transplante renal para verificar a validade da
recomendagdo da EDA como um exame rotineiro na avaliacdo geral desses

pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Principal

Analisar a eficacia de um regime antimicromicrobiano sobre a erradicacéo

do H. pylori em renais cronicos candidatos a transplante renal.

2.2. Secundarios

e Prevaléncia do H. pylori em DRC.

e Correlacionar os sintomas de trato gastrointestinal com os achados da
EDA.

e Avaliar possiveis associacoes entre a presenca de infec¢do pelo H. pylori
e achados de EDA realizadas em renais cronicos candidatos a transplante
renal.

e Comparar a utilidade de dois métodos usados para diagnéstico infeccéo

pelo H. pylori em pacientes com DRC: histologia e TRU.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Tipo de Estudo

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico.

3.2. Local do Estudo

Estudo multicéntrico realizado em 6 unidades de dialise na regido norte do
estado do Parana. Histocom, que atende em média 200 pacientes dialiticos por més
e Instituto do Rim, que atende em média 75 pacientes dialiticos por més situados em
Londrina. Instituto do Rim, que atende em média 145 pacientes dialiticos por més e
Nefronor, que atende em média 120 pacientes dialiticos por més situados em
Cornélio Procépio. Instituto do Rim, situado em Apucarana que atende em média
170 pacientes dialiticos por més. Instituto do Rim, situado em Santo Antonio da
Platina que atende em média 180 pacientes dialiticos por més. Todas estas
unidades tratam pacientes matriculados pelo Sistema Unico de Salde e/ou
convénios no servigo de transplantes renais do Hospital Evangélico de Londrina.

3.3. Critérios de inclusao

Pacientes renais crbnicos maiores que 18 anos tratados nas unidades de
didlise do estudo e cadastrados no servico de transplantes renais do Hospital
Evangélico de Londrina. O periodo de recrutamento foi de 20 de maio de 2016 a 23

de novembro de 2017.

3.4. Critérios de exclusao

Pacientes gestantes; com histérico recente (menos de 3 meses) de
tratamento de infeccdo pelo H. pylori; cirurgia abdominal ou hemorragia digestiva
alta; pacientes com histérico de alergia a qualquer um dos componentes do
esquema terapéutico (omeprazol, amoxicilina ou claritromicina) a ser utilizado para o

tratamento da infeccéo de H. pylori.
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3.5. Coleta de Dados

Os pacientes foram entrevistados sobre medicamentos de uso continuo e
sintomatologia do trato gastrointestinal no dia do procedimento. EDAs foram
realizadas ambulatorialmente por um membro do servigo de
Gastroenterologia/Endoscopia do Hospital Evangélico de Londrina. Todos os
pacientes foram orientados a suspender protetores gastricos 7 dias antes da EDA,
se uso continuo. Os pacientes com infeccdo por H. pylori foram tratados com
omeprazol 20mg em jejum pela manh&, amoxacilina 500mg por dia e claritromicina
500mg por dia por 14 dias.

Por meio da coleta de dados foram obtidas as caracteristicas gerais da
populacdo estudada: idade, sexo, cor, naturalidade, cidade que reside, clinica onde
realiza hemodialise. Por meio de entrevista foram obtidos os dados clinicos: doenca
de base, tempo de hemodidlise até a realizacdo da EDA, comorbidades associadas,
histéria prévia e/ou atual de tabagismo, uso de anti-hipertensivos, uso de protetores
gastricos, e presenca de sintomatologia do trato gastrointestinal nos ultimos 3 meses
gue antecederam a realizacdo da EDA. As fontes dos dados foram os registros nos
prontuarios dos pacientes presentes nas 6 unidades de dialise.

3.6. Métodos diagndsticos

A primeira EDA foi realizada no momento da avaliacdo clinico-laboratorial
pré-transplante renal. A histologia e o TRU, realizados por meio da biopsia gastrica,
foram utilizados para pesquisar a presenca de infeccao por H. pylori. A positividade
de um dos testes foi tomada como indicativa da presenca desta infecgéo bacteriana.

a) A pesquisa histologica da infecgéo foi feita por bidpsia de 2 regides
gastricas: antro e corpo. Uma terceira regiao foi biopsiada, se presenca de
inflamacé&o, aspecto sugestivo de metaplasia intestinal ou neoplasia. Os fragmentos
foram fixados em formalina 10% e posteriormente processados para histologia com
coloracdo de Giemsa. Foi avaliada por um unico laboratério de Patologia.

As gastrites foram classificadas pelo Sistema Sidney (Anexo 1) (topografia:
pangastrite, gastrite de corpo e antro; categoria: enantematosa, erosiva plana e
elevada, atrofica, hemorragica, refluxo, pregas mucosas hiperplasicas; grau de

intensidade: leve, moderada e grave).
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b) O TRU é realizado pela imersdo de um fragmento da regido antral da
mucosa gastrica em um frasco contendo ureia e vermelho fenol, um indicador de pH
(o H. pylori produz a enzima urease que desdobra ureia em didxido de carbono e
amonia, acarretando elevacdo do pH e alteracdo da cor da solucédo de amarela para
qualquer tonalidade de coloracéo rosa); o teste foi considerado positivo quando a
alteracao de cor ocorreu de 2 a 60 minutos (Anexo 2 e 3).

Em todos pacientes identificados com infec¢do por H. pylori por pelo menos
um dos métodos foi realizado o tratamento preconizado segundo o estudo de Chey e
Wong®¢. Os pacientes receberam o tratamento gratuitamente com omeprazol 20mg
em jejum pela manha, amoxacilina 500mg por dia e claritromicina 500mg por dia por
14 dias. Eles foram orientados a suspender protetores gastricos 7 dias antes da
EDA, se uso continuo. Apdés uma semana de tratamento foi feito contato telefénico
para avaliar a adesdo medicamentosa do esquema terapéutico.

ApoGs 8 a 12 semanas do término do tratamento foi realizado uma EDA de
controle como critério de erradicacdo. Foi considerado erradicado o paciente que

apresentou os dois testes negativos.

3.7. Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) por meio do Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) N°
54971916.3.0000.5231 e pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional
Norte do Parana conforme o Parecer N° 1.565.003281 no dia 20 de maio de 2016
(Anexo 4). Todos os pacientes foram esclarecidos da natureza e dos objetivos do
estudo, concordaram em participar e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

3.8. Analise Estatistica
Os dados foram analisados no programa MedCalc para Windons, verséo 18.0

(MedCalc Software, Ostend, Belgium) estabelecendo-se as analises pertinentes a

esta pesquisa.
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Os dados foram apresentados de maneira descritiva por meio frequéncias
simples (absolutas e relativas), de médias e desvios padrdes (DP) ou medianas e
intervalos interquartis (ITQ) na depedéncia da distribuicdo das variaveis. A
distribuicdo dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. As frequéncias foram
descritas como brutas e percentuais, representados em tabelas de contingéncia, e
comparadas pelo teste exato de Fisher.
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Titulo: Eficacia de um regime antimicrobiano sobre a erradicacdo do
Helicobacter pylori em renais cronicos candidatos a transplante renal.

RESUMO

Objetivos: Analisar a taxa de erradicacdo de Helicobacter pylori (H. pylori) apés um
tratamento antimicrobiano em pacientes com doenca renal crénica (DRC)
candidatos a transplante renal. Métodos: Estudo de coorte prospectivo
multicéntrico. Foram incluidos todos os pacientes com DRC maiores de 18 anos
tratados nas 6 clinicas de didlise matriculados no servico de transplantes renais do
Hospital Evangélico de Londrina. Na avaliacdo pré-transplante os paciente foram
submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA) com 2 métodos diagnosticos para
deteccdo de H. pylori: histologia e teste rapido da urease (TRU). A positividade de
um dos testes foi tomada como indicativa da presenca desta infeccado bacteriana.
Nos pacientes com infeccado por H. pylori foi realizado tratamento com omeprazol
20mg, amoxicilina 500mg e claritromicina 500mg 1 vez por dia por 14 dias. EDA
para verificacdo de cura foi feita ap6s 8 a 12 semanas do término do tratamento.
Resultados: O estudo mostrou a prevaléncia de H. pylori de 61,4%. A histologia
teve positividade de 98% e o TRU de 60,8%. A taxa de erradicacdo da infeccao foi
48,5%. Concluséo: Foi encontrada alta taxa de prevaléncia do H. pylori e baixa taxa
de erradicacdo com o esquema antimicrobiano triplo por tempo prolongado utilizado.
A associacdo do TRU a histologia de mucosa gastrica hdo aumentou a taxa de
deteccdo do H. pylori. Dada a baixa taxa de erradicagéo observada com o esquema
terapéutico utilizado neste trabalho, novos estudos com diferentes esquemas
terapéuticos para o tratamento da infeccdo de H.pylori em pacientes dialiticos
candidatos a receber transplante renal sdo necessarios.

Palavras chaves: Doenca renal crénica; Helicobacter pylori, Transplante renal.
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Title: Efficacy of an antimicrobial regimen on Helicobacter pylori eradication in
renal transplant candidates.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the rate of eradication of Helicobacter pylori (H. pylori) after
an antimicrobial treatment in chronic kidney disease (CKD) patients, candidates to
receive a kidney allograft. Methods: multicentric prospective cohort study. All CKD
patients over 18 years of age that were treated at the six dialysis clinics enrolled in
the kidney transplant service of the Hospital Evangélico de Londrina were included.
In the pre-transplantation evaluation, the patients underwent upper gastrointestinal
endoscopy (UGE) with 2 diagnostic methods to detect of H. pylori: histology and
rapid urease test (RUT). The positivity of one of the tests was taken as indicative of
the presence of this bacterial infection. In patients with H. pylori infection, treatment
with omeprazole 20mg, amoxicillin 500mg and clarithromycin 500mg once daily for
14 days was used. UGE for cure verification was performed after 8 to 12 weeks of
termination of treatment. Results: The study showed a prevalence of H. pylori of
61.4%. The histology had a 98% positivity and the RUT of 60.8%. The infection
eradication rate was 48.5%. Conclusion: There was a high prevalence rate of H.
pylori and a low rate of eradication with the long-term antimicrobial triple scheme
used. The association of RUT with gastric mucosa histology did not increase the
detection rate of H. pylori. Given the low eradication rate observed with the
therapeutic regimen used in this study, new studies with different therapeutic
regimens for the treatment of H. pylori infection in dialysis patients who are
candidates for renal transplantation are required.

Keywords: Chronic renal disease; Helicobacter pylori, Renal transplantation.
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4.1. Introducédo

Helicobacter pylori (H. pylori) é o patdgeno humano mais prevalente
mundialmente!, sendo responsavel pela infec¢do bacteriana mais persistente que se
tem conhecimento?. E o agente etiolégico de comorbidades do trato gastrointestinais
qgue variam de graus leves a acentuados. A prevaléncia do H. pylori esta entre 30%
e 80% em diferentes paises®*. Apesar desta prevaléncia aumentada, as
manifestacbes clinicas poupam a maioria dos pacientes portadores de H. pylori no
seu trato gastrointestinal e apenas uma minoria desenvolve sintomas®.

O estudo de Homse e colaboradores® demonstrou que 100% dos pacientes
apresentaram algum tipo de alteragdo endoscépica alta, muitas delas
potencialmente graves, como Ulceras pépticas, gastrites e duodenites erosivas e
metaplasia intestinal gastrica’. O H. pylori provoca inflamacédo gastrica crénica que
pode progredir para as alteracbes pré-cancerosas da gastrite atrofica e da
metaplasia intestinal®.

Atualmente, existem varios métodos para diagnosticar o H. pylori. Alguns
métodos necessitam que se realize a endoscopia digestiva alta (EDA) previamente
para que se tenha acesso ao material necessario®. A biépsia da mucosa gastrica
ajuda a realizar alguns métodos diagndsticos como: histologia, cultura, reacdo em
cadeia de polimerase (PCR), teste rapido da urease (TRU)?. A histologia é
considerada o método padrdo para o diagnéstico de infeccdo por H. pylori e fornece
informacdes histolégicas relevantes para a deteccdo de inumeras doencas
esofagicas e sobre a mucosa gastrica?. O TRU utiliza-se da capacidade do H. pylori
em sintetizar grandes quantidades de ureia como base para o diagndstico. Tem
vantagens como baixo custo, disponibilidade e alta sensibilidade e especificidade
gue o fazem ser frequentemente utilizado na pratica clinica.

O tratamento da infeccdo por H. pylori tem sido recomendado nos
candidatos a transplante pela associacdo desta infeccdo com doengas
gastrointestinais, como: Ulceras pépticas, polipos hiperplasicos gastricos, adenomas
gastricos, canceres gastricos e linfoma MALT®1011 As quais podem tornar-se mais
importantes pelo uso da imunossupressao e aumentarem significativamente com a
morbidade no transplante renal. O estudo de Chey!? recomenda que os esquemas

de terapia tripla baseada em claritromicina e quadruplo com bismuto para H. pylori
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sejam administrados por 14 dias, e se assemelham as diretrizes atuais que
recomendam o tratamento prolongado (10 a 14 dias)!314,

O objetivo deste estudo foi analisar a efichAcia de um regime
antimicromicrobiano sobre a erradicacdo do H. pylori em renais crénicos candidatos

a transplante renal.

4.2. Métodos e Pacientes

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico realizado no periodo de 20 de
maio de 2016 a 23 de novembro de 2017.

Foram incluidos todos os pacientes renais crénicos maiores que 18 anos
cadastrados no servico de transplantes renais do Hospital Evangélico de Londrina
gue sao tratados nas 6 unidades de didlise na regido norte do estado do Parana.
Histocom, que atende em média 200 pacientes dialiticos por més e Instituto do Rim,
que atende em média 75 pacientes dialiticos por més situados em Londrina. Instituto
do Rim, que atende em média 145 pacientes dialiticos por més e Nefronor, que
atende em média 120 pacientes dialiticos por més situados em Cornélio Procépio.
Instituto do Rim, situado em Apucarana que atende em média 170 pacientes
dialiticos por més. Instituto do Rim, situado em Santo Antonio da Platina que atende
em média 180 pacientes dialiticos por més. Todas estas unidades tratam pacientes
matriculados pelo Sistema Unico de SalGde e/ou convénios no servico de
transplantes renais do Hospital Evangélico de Londrina.

Foram excluidos: pacientes gestantes; com historico recente (menos de 3
meses) de tratamento de infeccao pelo H. pylori; cirurgia abdominal ou hemorragia
digestiva alta; pacientes com histérico de alergia a qualquer um dos componentes do
esquema terapéutico (omeprazol, amoxicilina ou claritromicina) a ser utilizado para
o tratamento da infeccao de H. pylori.

Os pacientes foram entrevistados sobre medicamentos de uso continuo e
sintomatologia do trato gastrointestinal no dia do procedimento. EDAs foram
realizadas ambulatorialmente por um membro do servigo de
Gastroenterologia/Endoscopia do Hospital Evangélico de Londrina. Todos o0s
pacientes foram orientados a suspender protetores gastricos 7 dias antes da EDA,
se uso continuo. Os pacientes com infeccdo por H. pylori foram tratados com
omeprazol 20mg em jejum pela manha, amoxacilina 500mg por dia e claritromicina

500mg por dia por 14 dias.
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Por meio da coleta de dados foram obtidas as caracteristicas gerais da
populacdo estudada: idade, sexo, cor, naturalidade, cidade que reside, clinica onde
realiza hemodialise. Por meio de entrevista foram obtidos os dados clinicos: doenca
de base, tempo de hemodialise até a realizacdo da EDA, comorbidades associadas,
histéria prévia e/ou atual de tabagismo, uso de anti-hipertensivos, uso de protetores
gastricos, e presenca de sintomatologia do trato gastrointestinal nos ultimos 3 meses
gue antecederam a realizacdo da EDA. As fontes dos dados foram os registros nos
prontuarios dos pacientes presentes nas 6 unidades de didlise.

A primeira EDA foi realizada no momento da avaliacdo clinico-laboratorial
pré-transplante renal. O TRU e histologia, realizados por meio da biopsia géstrica,
foram utilizados para pesquisar a presenca de infeccao por H. pylori. A positividade
de um dos testes foi tomada como indicativa da presenca desta infeccdo bacteriana.

a) A pesquisa histolégica da infeccdo foi feita por biopsia de 2 regibes
gastricas: antro e corpo. Uma terceira regido foi biopsiada, se presenca de
inflamacéo, aspecto sugestivo de metaplasia intestinal ou neoplasia. Os fragmentos
foram fixados em formalina 10% e posteriormente processados para histologia com
coloracdo de Giemsa. Foi avaliada por um Unico laboratério de Patologia.

As gastrites foram classificadas pelo Sistema Sidney (Anexo 1) (topografia:
pangastrite, gastrite de corpo e antro; categoria: enantematosa, erosiva plana e
elevada, atrofica, hemorragica, refluxo, pregas mucosas hiperplasicas; grau de
intensidade: leve, moderada e grave).

b) O TRU é realizado pela imersdo de um fragmento da regido antral da
mucosa gastrica em um frasco contendo ureia e vermelho fenol, um indicador de pH
(o H. pylori produz a enzima urease que desdobra ureia em dioxido de carbono e
amonia, acarretando elevacéo do pH e alteracéo da cor da solu¢do de amarela para
qualquer tonalidade de coloracéo rosa); o teste foi considerado positivo quando a
alteracdo de cor ocorreu de 2 a 60 minutos (Anexo 2 e 3).

Em todos pacientes identificados com infeccdo por H. pylori por pelo menos
um dos métodos foi realizado o tratamento preconizado segundo o estudo de Chey e
Wong*?. Os pacientes receberam o tratamento gratuitamente com omeprazol 20mg
em jejum pela manha, amoxacilina 500mg por dia e claritromicina 500mg por dia por
14 dias. Eles foram orientados a suspender protetores gastricos 7 dias antes da
EDA, se uso continuo. Apés uma semana de tratamento foi feito contato telefénico

para avaliar a adesdo medicamentosa do esquema terapéutico.
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Apo6s 8 a 12 semanas do término do tratamento foi realizado uma EDA de
controle como critério de erradicacdo. Foi considerado erradicado o paciente que

apresentou os dois testes negativos.

4.3. Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) por meio do Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) N°
54971916.3.0000.5231 e pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional
Norte do Parana conforme o Parecer N° 1.565.003281 (Anexo 4) no dia 20 de maio
de 2016. Todos os pacientes foram esclarecidos da natureza e dos objetivos do
estudo, concordaram em participar e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

4.4. Analise Estatistica

Os dados foram analisados no programa MedCalc para Windons, versédo 18.0
(MedCalc Software, Ostend, Belgium) estabelecendo-se as andlises pertinentes a
esta pesquisa.

Os dados foram apresentados de maneira descritiva por meio frequéncias
simples (absolutas e relativas), de médias e desvios padrdes (DP) ou medianas e
intervalos interquartis (ITQ) na depedéncia da distribuicdo das variaveis. A
distribuicdo dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. As frequéncias foram
descritas como brutas e percentuais, representados em tabelas de contingéncia, e

comparadas pelo teste exato de Fisher.

4.5. Resultados

Foram analisados 83 pacientes, sendo que a mediana de idade foi de 47
anos (ITQ: 38 - 56). As principais doencas de base foram hipertensédo arterial
sistémica e diabetes mellitus e a principal modalidade de didlise foi a hemodialise
(HD). A mediana de tempo de diélise antes da primeira EDA foi de 14 meses (ITQ: 6
- 48). A tabela 1 apresentada a seguir mostra as caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes em avaliacao pré-transplante.

O estudo mostrou a prevaléncia de H. pylori de 61,4%. A histologia como

método diagndéstico para infeccgdo por H. pylori teve positividade de 98% e o TRU
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de 60,8%. Em somente um paciente o TRU detectou H. pylori isoladamente. A taxa
de erradicacao da infeccao foi 48,5% (Figura 1).

Os achados endoscoépios foram encontrados em 96,4% das EDAs. A leséo
mais frequentemente encontrada foi a pangastrite enantematosa. Poucos pacientes
apresentavam Ulcera. Somente um paciente apresentou lesdo pré-cancerosa. Nao
houve deteccdo de lesbes malignas. N&o houve associagdo entre os achados
endoscopicos, a sintomatologia e a presenca de H. pylori pelo teste exato de Fisher
(Tabela 2).

Os sintomas gastrointestinais foram relatos por 61,4% dos pacientes. N&o
houve associacdo entre os achados endoscépicos e a sintomatologia relatada pelos
pacientes pelo teste exato de Fisher. Dor epigastrica estava ausente nos pacientes
com achados endoscopicos de Ulceras. Nauseas e pirose foram sintomas
frequentes. VOmitos apresentaram tendéncia de estar mais associados a

pangrastrite enantematosa (Tabela 3).

4.6. Discusséo

O presente estudo mostrou alta prevaléncia de H. pylori nos pacientes
candidatos a transplante renal. A associacdo dos métodos diagndsticos se mostrou
desvantajosa para deteccdo do H. pylori por EDA. A taxa de erradicacdo com o
esquema triplo por 14 dias foi baixa em nossos pacientes.

As taxas de erradicacédo de H. pylori na populacdo geral com esquema triplo
de primeira linha (inibidor de bomba de préton (IBP), amoxacilina e claritromicina)
reduziram nos ultimos anos, especialmente com o uso do esquema mais curtos (7
dias)'®. A taxa de erradicacdo do H. pylori em 2003 foi de 93,5% e em 2012 reduziu
para 78,8%?%°. Algumas metandlises mostram taxas de erradicacdo mais altas com o
tratamento mais prolongado, por 14 dias'®17.181% Recente revisdo de literatura
mostrou que o aumento da duracdo da terapia tripla aumentou a taxa de erradicacao
do H. pylori (72,9% vs. 81,9%), independentemente do tipo e da dose de
antimicronianos?’.

As taxas de erradicagdo do H. pylori em pacientes com DRC variam de
acordo com o0s esquemas de antimicrobianos usados, se triplo, quadruplo ou
sequencial. No estudo de Seyyed e colaboradores, o esquema triplo com
lansoprazol 30mg duas vezes por dia, claritromicina 250mg 2 vezes por dia e

amoxacilina 500 mg duas vezes por dia por 14 dias cada, obteve 76,7% de taxa de
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erradicacdo do H. pylori?®. Outro estudo clinico prospectivo duplo cego comparou
dois grupos de pacientes com doencga renal cronica, no qual o primeiro com 35
pacientes recebeu dose completa do esquema com omeprazol 20mg, claritromicina
500mg e amoxacilina 1000mg duas vezes por dia por 14 dias, e o0 segundo grupo
com 31 pacientes com os mesmos 3 medicamentos pelo mesmo periodo, porém
sendo um vez ao dia cada um dos 3 medicamentos. A taxa de erradicagao de
ambos os grupos foi de 73%, sem diferenca estatisticas entre os dois regimes
(p=0,973)%L.

Apesar de ter sido optado pela duracdo mais extensa do tratamento triplo
em nossos pacientes, encontramos baixa taxa de erradicagdo. Uma possivel
explicacdo seria a baixa taxa de adesédo ao tratamento. Mostrar a importancia do
tratamento para 0s novos pacientes € relevante para eficacia da erradicacéo.
Também pode ter sido por resisténcia ndo conhecida a um dos medicamentos
utilizados, especialmente a claritromicina. A resisténcia a claritromicina continua a
ser a principal causa de insucesso das terapias triplas e a duracdo do tratamento
ndo afeta as altas taxas de resisténcia a claritromicina na populacdo geral'®. O
estudo ndo possui taxa de resisténcia a claritromicina por néo ter realizado cultura
e antibiograma.

O H. pylori é o fator etioldgico mais importante para o desenvolvimento do
cancer gastrico. O H. pylori provoca inflamagéo gastrica crénica que pode progredir
para as alteracdes pré-cancerosas da gastrite atréfica e da metaplasia intestinal. O
risco de cancer gastrico aumenta em relacdo a gravidade e a extensdo dessas
alteracdes pré-cancerosas. A erradicacao do H. pylori pode resultar na resolucéo da
inflamacé&o gastrica, deter a progressao do dano da mucosa gastrica, prevenir danos
adicionais ao DNA induzido por H. pylori, melhorar a secre¢do acida gastrica e
restaurar o meio interno para o normal®. Desta forma podemos sugerir que todos o0s
pacientes com H. pylori e DRC devem ser tratados com esquema antimicrobiano.

Os pacientes com DRC apresentam maior risco de distarbios
gastroduodenais. Recomenda-se que todos os pacientes em HD e dialise peritoneal
(DP) realizem avaliacdo endoscopica para reduzir a chance de desenvolver Ulceras
pépticas, especialmente em pacientes com histéria de hemorragia gastroduodenal
ou uso de anticoagulantes e/ou AINEs??2. Optamos por adotar dois métodos
diagnosticos associados a EDA para aumentar a probabilidade de detecacao do H.

pylori. A sensibilidade TRU na literatura € alta, variando entre 80% e 100%; a
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especificidade é também bastante elevada (97-99%)'%23, porém no estudo a
deteccdo de H. pylori pelo TRU foi baixa. Algumas desvantagens do teste que
podem explicar esta situacéo sao os resultados falsos-negativos devido a diminuicao
da atividade da urease pelo uso recente de antimicrobianos, compostos de bismuto
ou IBPs ou pacientes com acloridria. Além disto, a presenca de sangramento
gastrico pela uremia reduz a sensibilidade e especificidade do método. Também a
guantidade de bactérias presentes afeta a sensibilidade do teste; uma quantidade
acima de 10.000 na amostra fornece resultados positivos, enquanto quantidades
menores podem gerar resultados falsos negativos. O TRU ser realizado com biopsia
gastrica de uma regido gastrica (antro), diferentemente da histologia que foi
realizada com bidpsia gastrica de duas regides gastricas (antro e corpo). Por esses
motivos podemos sugerir que a associacao dos dois métodos em nossos pacientes
aumentou os custos e nao resultou em aumento da taxa de deteccgdao.

Pacientes com DRC apresentam alta incidéncia de doengas gastrointestinais
altas, embora a ocorréncia e o tipo de sintomas possam variar consideravelmente
entre os individuos!!. Varios sintomas gastrointestinais como anorexia, nauseas,
vomitos e dispepsia sdo comuns em pacientes com DRC na espera de um
transplante renal. Esses sintomas podem ser uma manifestacdo de uremia ou
resultado de medicacdes e desequilibrio eletrolitico, que ndo prevéem de forma
confiavel a presenca de lesdo significativa no trato gastrointestinal superior. Por
outro lado, muitos dos pacientes com DRC com Ulcera péptica sao
assintomaticos?4?> e podem apresentar complicagcdes significativas antes e depois
do transplante renal, especialmente durante o periodo de alta imunossupressdo?®.
Esse achado é muito importante porgque a Ulcera péptica ativa deve ser considerada
contraindicacédo ao transplante renal?’ e contribui fortemente para a recomendacéo
de que a EDA devem ser realizada rotineiramente antes do transplante. Nao existem
fortes evidéncias sobre o papel da triagem rotineira com EDA e pesquisa de H. pylori
para candidatos assintomaticos na avaliagdo pré-transplante renal. Ndo existe
consenso entre os centros transplantadores?®. Em estudo recente realizado no
mesmo centro de transplante renal, Homse e colaboradores demonstraram que
embora 0s pacientes ndo apresentassem sintomas, foram encontradas lesbes do
aparelho gastrintestinal em todos os pacientes analisados®. Acredita-se que o0s
achados do estudo justificam a indicagdo do exame de EDA na rotina de preparo

dos pacientes renais cronicos para o transplante renal .
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Esse é um dos primeiros estudos a avaliar os achados de EDA no preparo
pré-transplante e a eficacia do tratamento do H. pylori em candidatos a transplante
renal. Também foi considerado forca do estudo a verificagdo da adeséao
medicamentosa por contato telefénico apés 7 dias do inicio do tratamento. Foi
possivel associar a presenca de infeccdo pelo H. pylori com achados de EDA nesta
populacdo. Podem ser consideradas limitagdes o niumero pequeno de pacientes
estudados e as perdas que em parte foram resultado de dificuldade de acesso dos
pacientes ao centro de transplante para repetir a EDA.

N&o existe um protocolo clinico para uma avaliacdo endoscépica detalhada
e terapia de erradicacdo de H. pylori para pacientes em dialise. Portanto, estudos

futuros devem ser desenvolvidos?22°,
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4.7. Conclusdes

Foi encontrada alta taxa de prevaléncia do H. pylori nos candidatos a
transplante renal e baixa taxa de erradicacdo com o0 esquema antimicrobiano triplo
por tempo prolongado. A realizacdo de EDA de rotina na avaliacdo pré-transplante
detectou les&o gastrintestinal na maior parte dos pacientes do estudo e os achados
endoscoépicos ndo se associaram aos sintomas. A associacdo do TRU a histologia
de mucosa gastrica ndo aumentou a taxa de deteccao do H. pylori.
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes em avaliagdo pré-
transplante.

Variaveis Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
(n=83) (%)
Sexo
Masculino 43 51,8
Feminino 40 482
Raca/cor
Branca 39 469
Negra 30 36,1
Pardo 8 9,6
Amarela 6 72
Doencas de base
HAS 36 433
DM 22 265
HAS e DM 17 204
Glomerulonefrite 5 6,0
Outras etiologias 3 36
Modalidade HD 82 98,7
Tabagismo atual 26 31,3

Fonte: o proprio autor.
Legenda: HAS= Hipertensédo Arterial Sistémica; DM= Diabetes Mellitus; HD= Hemodidlise.
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Tabela 2 — Achados da endoscopia inicial (n=83) com pesquisa de Helicobacter

pylori em pacientes assintomaticos e sintomaticos.

SINTOMATICO ASSINTOMATICO
Achado endoscépicos (n; %)

H. pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori

(+) O (+) O
Esofagite Erosiva (n=15; 18%) 10 5 2 6
Esofagite ndo erosiva (n=6; 7,2%) 5 1 3 2
Hérnia Hiatal (n=7; 8,4%) 4 3 0 4
UG ativa (n=1; 1,2%) 1 0 0 0
Gastrite Erosiva (n=2; 2,4%) 1 1 0 3
Gastrite Enan (n=4; 4,8%) 3 1 0 3
Pangastrite Enan (n=43; 51,8%) 29 14 18 8
Duodenite Erosiva (n=12; 27,9%) 6 6 4 4
Duodenite Enan (n=20; 24%) 14 6 6 4
Esé6fago de Barret (n=1; 1,2%) 1 0 1 0
UDuo ativa (n=1; 1,2%) 1 0 0 0
UDuo em cicatrizacdo (n=1; 1,2%) 1 0 0 0
UDuo cicatrizada (n=0; 1,2%) 0 0 2 0

Fonte: o préprio autor. ;
Legenda: H. pylori (+)= Helicobacter pylori positivo; H. pylori (-)=Helicobacter pylori positivo, UG= Ulcera
Gastrica; Enan= Enantematosa; UDuo= Ulcera Duodenal.
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Tabela 3 — Sintomatologia gastrointestinal e achados endoscoépicos dos pacientes

em avaliacao pré-transplante

Epig[zégcrica Pirose Regurgitacdo Plenitude Saciedade Eructacédo aDngrr:
(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) vy
Esofagite Erosiva (n=15) 5(31) 8(50) 2(12) 5(31) 3(19) 5(31) 3(1¢
Esofagite n&do erosiva (n=6) 1(17) 4(67) 0 0 0 0 1(17
Hérnia Hiatal (n=7) 3(43) 2(28) 3(43) 3(43) 3(43) 0 3(4s
UG ativa (n=1) 0 1(100) 0 1(100) 0 0 0
Gastrite Erosiva (n=2) 0 0 0 2(100) 0 2(100) 0
Gastrite Enan (n=4) 1(25) 2(50) 2(50) 2(50) 0 1(25) 0
Pangastrite Erosiva (n=1) 0 1(100) 0 0 0 0 0
Pangastrite Enan (n=43) 12(28) 23(43) 12(28) 11(25) 9(21) 9(21) 9(21
Duodenite Erosiva (n=12) 3(25) 4(33) 6(50) 4(33) 4(33) 3(25) 2(17
Duodenite Enan (n=20) 8(40) 11(55) 4(20) 6(30) 4(20) 3(15) 6(3C
Esb6fago de Barret (n=1) 0 0 1(100) 1(100) 1(100) 0 0
UDuo ativa (n=1) 0 1(100) 0 0 0 0 0
UDuo em cicatriz (n=1) 0 0 0 1(100) 1(100) 0 1(10
Fonte: o proprio autor i )
Legenda: UG= Ulcera Géstrica; Enan= Enantematosa; UDuo= Ulcera Duodenal; UDuo em cicatriz= Ulcera

Duodenal em cicatrizacéo.
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Figura 1 — Fluxograma dos pacientes que realizaram a avaliacdo pré-transplante

com endoscopia digestiva alta e o resultado da erradicacéo do H. pylori.

83 pacientes

Nenhum
paciente
excluido
51 H.p. (+) 32 H.p. ()
Teste Teste da Urease
da + Histologia:
Urease: Histologia: 20
1 30

18 pacientes perdidos:
- 8 nao quiseram realizar

Tratamento - 6 transplantes
- 3 obbitos

- 1 mudou de centro de
transplante

EDA pés-tratamento:
33 pacientes

17 H.p. (+) 16 H.p. (-)

Fonte: o proprio autor
Legenda: EDA= Endoscopia Digestiva Alta; H.p.(+)= Helicobacter pylori positivo; H.p.(-)= Helicobacter

pylori negativo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A EDA com bidpsia gastrica deve ser indicada como forma protocolar e ndo
pela presenca da sintomatologia para todos os pacientes renais crénicos dialiticos
em avaliacdo pré-transplante, pois pacientes assintomaticos se beneficiam da sua
realizacdo. Da mesma maneira, todos 0s pacientes que tiverem infeccdo por H.
pylori devem ser tratados com esquema antimicrobiano com o objetivo de
erradicacao da bactéria, pois as chances de desenvolver doencas gastricas graves
no pés-transplante devido a imunossupressao € bastante elevada.

Devido a baixa taxa de erradicacdo verificada com esquema atualmente
utlizado pelo servico para o tratamento de H. pylori, necessita-se de estudos de
esquemas com posologias diferentes ou antimicrobianos diferentes para obtencéo
de melhora nesta taxa. Se este esquema for utilizado, parece razoavel a realizacao
de EDA poés-tratamento para avaliar a necessidade de retratamento. Estudos a longo
prazo sao necessarios para definir a periodicidade de rastreamento para cancer

gastrico em transplantados renais portadores e nao de infeccdo cronica pelo H.
pylori.
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Anexo 1

Sistema de Classificacdo de Sidney.

Etioogia  Topografi Termos marfologico

\
Associagbes 4 Gastrite aguda, gastrite Varidvels com « Inflamacio

- Atrofia
ok Enderma Hiperplasia das
- « Enanterma PreGEs MUCoss
« Bsudato « Atrofia das pregas
« Erosdo plara MUCOTYS
Varidveis especificas » Erosdo elevada «Visibiidade do
Nl'“:.‘ e « Nodosidade padrso vascular
Especificas « Areas de hemoragia
intrarmunal
Categorias de gastrite endoscdpica
Graduagso de Ausente
intensidade Leve « Enantermatoss « Hemnormagees
Wodersds » Boudativa « Refiuon entérico
« Erosdo plana + Por pregas
intensa « Er0sdo clevada hiperplistecas
« Aurdfica

Fonte: https://www.igastroped.com.br/gastrites/ acesso 19/06/2018 as 8h.



fonte:%20https://www.igastroped.com.br/gastrites/

Rapid urease test
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Anexo 2

Teste da Urease.

(NH,) CO + H,0

Urea

Rapid urease test

s @

Urease
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Fonte: https://microbeonline.com/urease-test-principle-procedure-interpretation-and-urease-positive-organsims/

acesso 24/11/2018 as 8h.

Legenda: (NH2)CO + H20= Ureia + Agua; NHs + CO2= Amdnia + Diéxido de Carbono.
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Anexo 3

Resultados do Teste da Urease.

26701 10 gx3
AZ¥ILY 107

L801zTe/9801200

E f148

Fonte: https://microbeonline.com/urease-test-principle-procedure-interpretation-and-urease-positive-organsims/
acesso 24/11/2018 as 8h.

Legenda: Teste negativo contendo liquido laranja; Teste positivo contendo liquido rosa.
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Editorial policies and procedures

Transplant International is the official journal of the European Society for
Organ Transplantation (ESOT), the European Liver and Intestine Transplant
Association (ELITA) and the German Transplantation Society (Deutsche
Transplantationsgesellschaft, DTG). It provides a forum for the publication of clinical
and experimental research on the biology, physiology, and immunology of tissue and
organ transplantation. The journal is published online in yearly volumes, twelve times
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Transplant International will not consider manuscripts that have been
published previously or that are under consideration for publication elsewhere.

Preprint Servers

Transplant International will consider for review articles previously available
as preprints on non-commercial servers such as ArXiv, bioRxiv, psyArXiv, SocArXiv,
engrXiv, etc. Authors may also post the submitted version of their manuscript to non-
commercial servers at any time. Authors are requested to update any pre-publication
versions with a link to the final published article.

Encourages Data Sharing

Transplant International encourages authors to share the data and other
artefacts supporting the results in the paper by archiving it in an appropriate public
repository. Authors should include a data accessibility statement, including a link to
the repository they have used, in order that this statement can be published
alongside their paper.

Manuscripts will be peer-reviewed. At the discretion of the Editors, the
submitted manuscript may be rejected immediately after review through the Editors,
without external review. Manuscripts not complying with international ethical
standards (see below) will not be considered for publication and will be returned to
the authors without scientific peer review. Manuscripts will be assigned to the Editors
and Associate Editors such that potential conflicts of interest are avoided. The review
process for manuscripts authored by the Editors or Associate Editors is made
automatically inaccessible to these authors in order to safeguard the anonymity and
independence of the review process.

Authors wishing to appeal an Editorial decision may do so by listing specific
and objective reasons in an email to the Editorial Office (transpl-
int@meduniwien.ac.at). All appeals will be discussed at the next possible Editorial
meeting, though it must be pointed out that, due to the careful and conscientious
peer-review process, Editorial decisions are well supported and rarely amended.

All queries and concerns regarding publication ethics issues will be dealt with
personally at the Editorial level, appropriate measures will be taken in cases of
publication misconduct.

Authorship

All persons listed as authors must have contributed substantially to the design,
performance, analysis, or reporting of the work and are required to indicate their
specific contribution. The specific requirements for authorship have been defined by
the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE; www.icmje.orq).



mailto:transpl-int@meduniwien.ac.at
mailto:transpl-int@meduniwien.ac.at
http://www.icmje.org/

73

Examples of authors contributions are: 'designed research/study”, ‘performed
research/study’, 'contributed important reagents', 'collected data’, 'analyzed data’,
‘wrote paper' etc. This information must be included in the title page of the
manuscript. The corresponding author is responsible for obtaining permission from all
co-authors for the submission of any version of the manuscript and for any changes
in authorship.

Ethics

Manuscripts must contain a statement to the effect that all human studies have
been reviewed by the appropriate ethics committee and have therefore been
performed in accordance with the ethical standards laid down in an appropriate
version of the 2000 Declaration of Helsinki as well as the Declaration of Istanbul
2008. It should also be stated clearly in the text that all persons gave their informed
consent prior to their inclusion in the study. Details that might disclose the identity of
the subjects under the study should be omitted.

Reports of animal experiments must state that the 'Principles of Laboratory
animal care’ NIH publication Vol 25, No. 28 revised
1996; http://grants.nih.gov/grants/guide/noticefiles/not96-208.html) were followed, as
well as specific national laws (e.g. the current version of the German Law on
the Protection of Animals) where applicable.

Transplant Peer Review Network

Transplant International participates in the Wiley Transplant Peer Review
Network (Tx PRN), a consortium formed to simplify the publication process for
authors and reduce the time and effort involved in the peer review of transplantation
research. The goals of the Tx PRN are to support efficient and thorough peer review,
to ease the burden on peer reviewers, and to improve the publication process for
authors. At the Editors’ discretion, high quality papers that are not accepted by one
journal in the Network can be recommended for referral to another participating
journal. To expedite a rapid review, the paper (and associated reviews) are
automatically transferred to the referred journal on the authors’ behalf. Learn more
about how the Tx PRN is making the publication of transplant research faster, easier,
and better here.

Clinical Trials

Transplant International will only consider publishing trials that have been
registered in a public trials registry. The name of the registry and the registration
number should be stated at the end of the abstract of the manuscript. Trials must
register at or before patients are enrolled. This policy applies to any clinical trial
starting enrolment of subjects after January 1, 2006. Trials that began enrolment
before January 1, 2006 are required to register by April 1, 2006. We define clinical
trials according to ICMJE, as any research project that prospectively assigns human
subjects to intervention or comparison groups to study the cause and effect
relationship between a medical intervention and a health outcome. Studies designed
for other purposes, such as to study pharmacokinetics or major toxicity (e.g., phase |
trials), would be exempt.

Registration must be done at a registry that meets the following minimum criteria:
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o Accessible to the public at no charge.

e Searchable by standard electronic (internet-based) methods.

o Open to all prospective registrants free of charge or at minimal cost.

« Validates registered information.

o Identifies trials with a wunique number. Included information on: the
investigator(s), research question or hypothesis, methodology, intervention
and comparisons, eligibility criteria, primary and secondary outcomes
measured, date of registration, anticipated or actual start date, anticipated or
actual date of last follow-up, target number of subjects, status (anticipated,
ongoing or closed), and funding source(s).

Registries that currently meet these criteria include:

e The registry sponsored by the U.S. National Library of Medicine
(www.clinicaltrials.gov).

e The International Standard Randomised Controlled Trail Number Registry
(http://www.isrctn.com/).

e The Cochrane Renal Group registry (www.cochrane-renal.org).

o The National (U.K.) Research Register
(https://sites.google.com/a/york.ac.uk/yhectrialsregisters/home/clinicaltrials)

o European Clinical Trials Database (https://eudract.ema.europa.eu/)

The Editor-in-Chief reserves the right to reject manuscripts that do not comply
with the above-mentioned requirements. The author will be held responsible for false
statements or for failure to fulfil the above mentioned requirements.

Copyright

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding
author for the paper will receive an email prompting them to login into Author
Services; where via the Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be able to
complete the license agreement on behalf of all authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be
presented with the copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and
conditions of the CTA can be previewed in the samples associated with the Copyright
FAQs below: CTA Terms and
Conditions http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags copyright.asp

For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a
choice of the following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):
Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA Creative Commons
Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA To preview the terms and
conditions of these open access agreements please visit the Copyright FAQs hosted
on Wiley Author
Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags _copyright.asp and
visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--
License.html. If you select the OnlineOpen option and your research is funded by
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The Wellcome Trust and members of the Research Councils UK (RCUK) you will be
given the opportunity to publish your article under a CC-BY license supporting you in
complying with Wellcome Trust and Research Councils UK requirements. For more
information on this policy and the Journal’s compliant self-archiving policy please
visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement. For RCUK and Wellcome Trust
authors click on the link below to preview the terms and conditions of this license:
Creative Commons Attribution License OAA To preview the terms and conditions of
these open access agreements please visit the Copyright FAQs hosted on Wiley
Author Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags _copyright.asp and
visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--
License.html.

Submission of papers

Only electronic submissions will be considered. Please submit your paper
online ScholarOne Manuscripts Http://mc.manuscriptcentral.com/tri.
The Editorial Office will acknowledge receipt of all manuscripts. If the manuscript
submission is incomplete or does not conform to the Author Guidelines, it will be un-
submitted. The corresponding author will then be asked to complete and re-submit
the manuscript.
Please note that Transplant International requires the submitting author (only) to
provide an ORCID iD when submitting a manuscript in ScholarOne. For more
information on ORCID, please click here.

Electronic File Formats

Manuscript text must be saved in Word (.doc) Wordperfect (.wpd) or Rich text
Format (.rtf) as our publisher requires this formatting in the event of acceptance.
Figures may be submitted in any of the following formats: Word (.doc) Wordperfect
(.wpd) or Rich text Format (.rtf) Jpeg (.jpg) GIF (.gif) TIFF (.tiff) Powerpoint (.ppt) and
Bitmap (.bmp). NOTE: Figures submitted in Portable Document Format (.pdf) must
be distilled using the 'Print Optimised' option.

Manuscript preparation

Authors should prepare manuscripts in accordance with: ‘Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals' (www.ICMJE.orq).
Authors are responsible for linguistic and grammatical editing of manuscripts before
submission to the Journal. Manuscripts improperly prepared or edited may be
returned to the authors without review by the Editors.

If you feel that your paper could benefit from English language polishing, we
recommend that you have it professionally edited by a service such as Wiley English
Language Editing Services. Please note that while this service will greatly improve
the readability of your paper, it does not guarantee acceptance of your paper by the
journal.

Terminology: Use of words such as ‘cadaveric' and 'harvesting’ when describing
deceased donors is not accepted. Please refer to the following list when referring to
such donors:
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recover or recovery of organs harvest

deceased donor cadaver, cadaveric
mechanical, ventilated or organ-perfusion support life support

donation after cardiac death non-heart-beating donation

Manuscript types

Review Articles

Word Limit: 4000 words including abstract but excluding references, tables and
figures.

Abstract: 200 words maximum

References: No limit

Review articles are solicited by the Editors-in-Chief from experts with an
internationally recognized track record on the topic of the review. Proposals for
unsolicited reviews may be submitted; however, in this case authors should only
send an outline of the proposed paper for initial consideration. Editors will consider
the proposal and decide whether submission of the full article is encouraged. Both
solicited and unsolicited Review Articles will undergo peer review prior to
acceptance. The approach of review articles should be critical but balanced. It is the
responsibility of authors to obtain permission from the copyright holder of any figure
they wish to have republished and they are required to provide a confirmation
thereof.

Meta-Analyses
Word Limit: 4000 words including abstract but excluding references, tables and

figures
Abstract: 200 words maximum

References: No limit

Authors of reports of meta-analyses of randomized trials should submit
the PRISMA flow diagram and checklist. Authors of meta-analyses of observational
studies should submit the proposed MOOSE checklist.
Original Articles
Word Limit: 4000 words including abstract but excluding references, tables and
figures.
Abstract: 200 words maximum
References: No limit for full length reports of current research in either experimental
or clinical transplantation.
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Authors of randomized controlled trials follow the CONSORT statement, while
authors of observational studies should follow the STROBE statement.

Guidelines and Consensus Reports

Authors of guidelines or consensus reports follow the AGREE Il and |IOM
standards.

Case Reports
Transplant International does no longer publish case reports.

Letters to the Editor/Correspondence

Word Limit: 500 words excluding references, tables and figures
No abstract, no headings or subheadings

References: Up to 10

Limit of one table or one figure

All Letters to the Editors must be formatted as letters addressing the editors
("Dear Editors,”) and thus cannot include abstract, headings or subheadings.
Observations on critical topics in transplantation or comments on articles published in
Transplant International.

Invited Commentary

Editors may invite commentaries on original articles published in the same issue
Word Limit: 1000 words excluding references, tables and figures

No abstract required for this manuscript type

References: Up to 15 Comments with critical assessment of papers recently
accepted or published in Transplant International

Manuscript Format and Layout

Title Page

Please choose one of the following study types:

. Clinical trials (phase 1, 2, 3, 4)

. randomized studies

. cohort studies (single, national and multi centre)
. prospective studies (short and long term)

. retrospective studies 6. pilot studies

. experimental studies (animal species at least)
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Title. Must not exceed 30 words; the study must be named in the title

Full names of all authors: Authors need to fulfill the specific requirements for
authorship as defined by the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). Department and Institution where work was performed clearly noting the
affiliations of the individual authors.

Authorship: Please list a description of each author's contribution or role, e.qg.
'designed research/study’, ‘performed research/study’, ‘contributed important
reagents’, 'collected data’, 'analyzed data’, ‘wrote the paper ' etc.

Funding sources: All funding sources supporting the work submitted should be
properly acknowledged and stated in the title page.

Corresponding author contact information: Name, address, telephone, FAX, and E-
mail address of the author to whom correspondence regarding the manuscript should
be directed.

Running Title: A shortened version of the title that is 70 characters or less to be used
in the page header upon publication.

Keywords: A maximum of 6 keywords.

Abbreviations: When using abbreviations, write the full name of the abbreviated item
followed by the abbreviation in parenthesis at the point of first mention of the
abbreviation in within the body of the manuscript: e.g. 'according to the policies of the
United Network for Organ Sharing (UNOS).

Conflict of interest statement: All authors must disclose any conflicts of interest that
might bias their work. If none exists, this must also be stated explicitly.

Abstract

Not more than 200 words without the subheading, stating the main problem,
methods, results, and conclusions. For clinical trials, the name of the registry and the
registration number should be stated at the end of the abstract in parentheses, for
example: (ClinicalTrials.gov number: NCT00365846).

Abbreviations

When using abbreviations, write the full name of the abbreviated item followed
by the abbreviation in parenthesis at the point of first mention of the abbreviation in
within the body of the manuscript: e.g. 'according to the policies of the United
Network for Organ Sharing (UNOS).'

Text
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Arranged in the following order: Introduction, Patients and Methods
(or Materials and Methods), Results, Discussion, Acknowledgements. It is essential
that the positions of figures and tables are identical in the margins of the text.

Statistical Guidelines

1. Make a concise but complete description of all statistical methods that were
actually used - with your description of statistical analysis and your data, a colleague
should arrive at the same results as you do.

2. Generally, two-sided testing should be used and two-sided p-values should be

reported.
3. Time-to-event variables such as death or graft loss should be analysed with
appropriate methods (e.g., Kaplan-Meier, Cox regression, competing risk methods).

4. Make a clear distinction between causes (e.g., baseline characteristics) and
effects (e.g., outcome variables). Do not compare baseline characteristics between
groups based on later events (e.g., dead or alive, graft loss or functioning graft).
Instead, group by your most important baseline variable, or do not group your data at
all when describing baseline characteristics.

5. Use interpretable statistics and interpret them correctly. For example, use relevant
differences for odds ratios and hazard ratios, and report them properly (e.g.,
HR=1.23 per 10 years rather than HR=1.02 for age; HR=1.30 for males vs. females
rather than HR=1.30 for gender).

6. Confidence intervals should be reported for all statistics such as hazard ratios,
proportions, group differences, etc., in particular if they are not statistically significant.

7. Report precise p-values, e.g., p=0.45, p=0.045, p=0.0045, p<0.0001, not just
p=NS or p>0.05.

8. Do not overload your tables with irrelevant decimal places. Use only 2-3 significant
decimal places (e.g., 12.3, 1.23, 0.123, 0.0123, 0.0012) throughout.

9. Observational studies usually have more pitfalls than randomized trials and often
require multivariable modelling to control confounding. Consult an experienced
biostatistician for analysis of observational data.

10. Cleary state the limitations of your study and analysis (e.g., insufficient
confounder control, selection bias, information bias, insufficient power).

References

Referencing should be listed in order of appearance (straight Vancouver
style). Feasible reference managers are offered by many leading scientific
publications such, as J Intern Med.
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1. All references must be designed within the text by full-sized numbers in ascending
order within square brackets.

2. The reference list should contain the references in the order in which they are cited
in the text.

3. Only published works (as well as manuscripts already accepted for publication)
which are referred to in the text should be listed in the reference list. The reference
list must not contain any unpublished observations, personal communications, etc.
Kindly cite such sources solely within the text (in parentheses), not in the reference
list.

4. Do not list more than six authors per reference. Should there be seven or more,
please include only the first three followed by “et al.”.

5. Please style your references according to the following examples (please note
sequence, punctuation, and spacing):
Journal articles: name(s) and initials of author(s), full title, journal name as
abbreviated in Index Medicus, year of publication; volume, page number. e.g.: Bock
HP, Sombolos V, Lucas PA, et al. Complications of gastric surgery in transplanted
Patients. J Transplant Surg 1987; 38: 213.

e Monographs: name(s) and initials if author(s), title, edition, publisher, place of
publication, year of publication, page number. e.g.: Kay PJ. Graft versus host
disease, 2nd edn. Springer, Berlin, 1978; 11.

o Contribution within edited works: name(s) and initials of author(s), title of the
contribution, “In:”, name(s) and initials of editor(s), title of the book, publisher,
place of publication, year of publication, page number. e.g.: Feldman SP. The
role of leucocytes in rejection. In: Dragon S, Curius P, Velasques RC, eds.
The process of rejection. The Hague, Nijhof, 1996: 38.

Tables

Each table should be numbered consecutively with Arabic numerals and
should be cited in the text. A descriptive heading which is self-explanatory should be
included. Footnotes to tables should be indicated by lower-case superscript letters
and should be kept to a minimum.

Figures

The use of color is strongly encouraged to enhance clarity and readability of
the displayed data. All figures should be cited in the text in numerical order. If
photographs of patients are used, either the subject should not be identifiable or the
picture must be accompanied by written permission to use the figure. Figure legends
must be typed on a separate page at the end of the manuscript. Details must be
large enough to retain their clarity after reduction in size. After reduction, illustrations
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should preferably fill single-column width (81 mm) although in exceptional cases 2/3
page width (120 mm) or full-page width (168 mm) will be accepted.

Transplant International encourage supporting information if the information
contained is essential but does not fit into the format/length of the manuscript. See
format guidelines at Wiley Author Services.

Professional Figure Redesign

Transplant International offers Professional Figure Redesign to authors of
review articles at no charge. This option is also offered to other Transplant
International authors for a fee. For further details, please contact Claudia Bentley
(claudiabentley@mac.com).

Electronic Artwork

When submitting artwork electronically, please read the information on the
Wiley website at
http://media.wiley.com/assets/7323/92/electronic_artwork guidelines.pdf. Vector
graphics (e.g. line artwork) should be saved in Encapsulated Postscript Format
(EPS), and bitmap files (e.g. photographs) in Tagged Image File Format (TIFF). Line
art must be scanned at a minimum of 800 dpi, photographs at a minimum of 300 dpi.

Page Charges

Any article exceeding 7 pages (in the final published version) will be charged.
Excess pages, over and above 7 pages, must be paid for at a rate of EUR 100 per
page. The page charges quoted in EUR will be converted into the equivalent US
Dollar or GBP rate depending on the billing area of the author. A page contains about
5,200 letters on average, space between words included (but not tables and figures).
The page charges apply to Original Articles only. Review articles are not charged.

Accepted Articles

Proofs

The corresponding author will receive an e-mail alert containing a link to a
website. A working e-mail address must therefore be provided for the corresponding
author. The proof can be downloaded as a PDF (Portable document format) file from
this site. Acrobat Reader will be required in order to read this file. This software can
be downloaded (free of charge) from the following web
site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. This will enable the file
to be opened, read on screen and printed out in order for any corrections to be
added. Further instructions will be sent with the proof. Excessive changes made by
the author in the proofs, excluding typesetting errors, will be charged separately.

Offprints

Authors can download an electronic PDF offprint of their article upon
publication through Wiley’s Author Services. Additional paper offprints may be
ordered online at http://offprint.cosprinters.com/blackwell.
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Early View

Transplant International is covered by Wiley's Early View service. Early View
articles are complete full-text articles published online in advance of their publication
in an online issue. Articles are therefore available as soon as they are ready, rather
than having to wait for the next scheduled issue. Early View articles are complete
and final. They have been fully reviewed, revised and edited for publication, and the
authors' final corrections have been incorporated. Because they are in final form, no
changes can be made after online publication. The nature of Early View articles
means that they do not yet have volume, issue or page numbers, so Early View
articles cannot be cited in the traditional way. They are therefore given a Digital
Object Identifier (DOI), which allows the article to be cited and tracked before it is
allocated to an issue.

Author Services

Author Services enables authors to track their article - once it has been
accepted - through the production process to publication online. Authors can check
the status of their articles online and choose to receive automated e-mails at key
stages of production. The author will receive and e-mail with a unique link that
enables them to register and have their article automatically added to the system.
Please ensure that a complete e-mail address is provided when submitting the
manuscript.

Visit http://authorservices.wiley.com/bauthor for more details on online
production tracking and for a wealth of resources including FAQs and tips on article
preparation, submission and more.

Retraction

Retracted articles will be clearly identified as "retracted" in all electronic
sources. Such articles may not be resubmitted even in a revised form.

Note to NIH grantees

Pursuant to NIH mandate, Wiley will post the accepted version of contributions
authored by NIH grant-holders to PubMed Central upon acceptance. This accepted
version will be made publicly available 12 months after publication. For further
information,  see http://www.wiley.com/WileyCDA/Section/id-321171.html.  Author
Material Archive Policy Please note that unless specifically requested, Wiley will
dispose of all hardcopy or electronic material submitted two months after publication.
If you require the return of any material submitted, please inform the editorial office or
production editor as soon as possible if you have not already done so.
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The Publisher and Editors cannot be held responsible for errors or any
consequences arising from the use of information contained in this journal; the views
and opinions expressed do not necessarily reflect those of the Publisher and Editors,
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