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Resumo

Apesar da diminuicdo na mortalidade por cancro de estdmago verificada a nivel mundial nas
ultimas décadas, esta doenca apresenta ainda uma elevada incidéncia em Portugal, devido a
elevada prevaléncia de infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori) na populagdo portuguesa. Esta
bactéria estd associada ao aumento do risco de desenvolver cancro do estobmago, sendo que, na
maior parte dos individuos, a infecdo é adquirida nos primeiros anos de vida. A elevada ingestao
de sédio pode levar ao aparecimento de lesdes pré-malignas e assim acelerar o processo da
carcinogénese gastrica. Alguns estudos experimentais em animais mostraram que, em
guantidades elevadas, o sddio pode potenciar o efeito da infecdo por H. pylori e dos seus
diferentes subtipos na mucosa gastrica, contribuindo para o desenvolvimento do cancro do
estdmago.

Pretendeu-se com este estudo quantificar a associagao entre a exposi¢ao ao sddio e a infe¢ao por
H. pylori em criangas, para assim perceber de que forma se podem tragar algumas estratégias de
prevenc¢ao da infe¢do, diminuindo o risco futuro de cancro do estomago.

Foram incluidas 503 criangas da coorte Geracdo XXI. Os pais e as criangas foram recrutados na
altura do parto e reavaliados aos 6 meses e aos 4 anos de idade das criancgas, tendo sido recolhidas
informacGes acerca dos dados socio-demograficos, alimentagdo desde o nascimento e estado de
infecdo por H. pylori (analisado no soro através do método de ELISA). Para avaliar a exposi¢do ao
sodio, foram calculados scores de exposicdo ao sddio através do consumo de “leites” e “outros
alimentos” (na avaliagdo aos 6 meses de idade) e dos “alimentos que mais contribuem para a
ingestdo de sédio” e da “ingestdo de sédio” (na avaliagdo aos 4 anos de idade). Recorreu-se a
modelos de regressdo logistica e multinomial para calcular odds ratio (OR) ajustados e respetivos

intervalos de confianga a 95% (1C95%).



Ingestdo de sddio e infecdo por Helicobacter pylori numa fase precoce da vida

Os resultados mostram que 28,2% das criancas estavam infetadas com H. pylori aos 4 anos de
idade, apresentando uma ingestdao didria de sodio que excedia em 26% a recomendacdo da
Organizacdo Mundial de Saude. No entanto, ndo se verificou uma associacdo estatisticamente
significativa entre o consumo de sédio e o risco de infeccdo por H. pylori, com a excecao do
consumo de “outros alimentos” na avaliacdo aos 6 meses de idade no 22 quartil, nos estados
positivo (OR=2,28; 1C95%: 1,17-4,44) e borderline/positivo (OR=2,41; 1C95%: 1,29-4,50).

Apesar de existir uma elevada prevaléncia de infecdo por H. pylori na nossa amostra, ndo se
verificaram diferencgas estatisticamente significativas em relacdo a ingestdo de sédio e a infecdo
por H. pylori nestas criangas. Este estudo epidemioldgico apresenta-se, até a data, como sendo o
primeiro a testar a influéncia da ingestdo de sddio na infe¢do por H. pylori uma vez que, até entao,
esta hipodtese apenas tinha sido testada em laboratdrio. Deste modo, sdo necessarios mais estudos
nesta drea, utilizando diferentes métodos para a avaliacdo da ingestdo de sédio e uma analise do

estado de infegdo em func¢do do subtipo de H. pylori, nesta faixa etdria.
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Abstract

Despite the worlwide reduction in gastric cancer mortality observed in recent decades, this
disease is still highly incident in Portugal, due to the high prevalence of infection by Helicobacter
pylori (H. pylori) among the Portuguese population. This bacterium is associated with an increased
risk of developing gastric cancer, and in most individuals the infection is acquired in early life. High
amounts of sodium intake can lead to the onset of pre-malignant lesions contributing to the
process of carcinogenesis. Some experimental studies in animals have shown that high amounts of
sodium intake can potentiate the effect of the infection of the gastric mucosa by H. pylori and its
different subtypes contributing to the development of gastric cancer.

This study aimed to quantify the association between exposure to sodium and H. pylori infection in
children, in order to understand how we can draw some preventive strategies related to the
infection, and hence reduce the future risk of gastric cancer.

This study includes 503 children from the cohort Geragdo XXI. Parents and children were recruited
after childbirth and re-evaluated 6 months and 4 years after birth. Information about socio-
demographic data, food intake after birth and status of H. pylori infection (assessed by serum
ELISA) was collected. To evaluate sodium exposure, scores were calculated using the consumption
of "milk" and "other food items" (evaluated at 6 months old) and "food items with the highest

contribution to sodium intake " and "sodium intake" (evaluated at 4 years old). Logistic and
multinomial regression models were used to compute the adjusted odds ratio (OR) and respective
95% confidence intervals (95 %Cl).

We found that 28.2% of children were infected with H. pylori at 4 years of age, with a daily sodium

intake that exceeds World Health Organization recommendations in 26%. However, no statistically

significant association between sodium intake and H. pylori infection was observed, with the
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exception of the score concerning consumption of "other food items" in the assessment at 6
months of age in the 2™ quartile, in the positive status (OR=2.28; 95%Cl: 1.17-4.44) and
borderline/positive (OR=2.41; 95%Cl: 1.29-4.50).

Although there is a high prevalence of H. pylori infection in our sample, no statistically significant
differences in sodium intake were found according to H. pylori infection satus in these children.
The present epidemiologic study is the first to test the influence of sodium intake in H. pylori
infection, as until now this hypothesis had only been tested in animal studies. Thus, more research
is needed in this area, using different methods to evaluate sodium intake and by analysing the

status by H. pylori subtype, in this age group.
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Introdugao

O cancro do estébmago é a terceira maior causa de morte por cancro no mundo (1). Em
Portugal, desde os anos 70, que a mortalidade por cancro do estdmago tem vindo a diminuir,
embora existam grandes diferencas regionais (2). Os dados do Instituto Nacional de Estatistica
mostraram que, em 2013, registaram-se 2266 mortes por cancro do estdmago, correspondendo
estas a 2,1% da mortalidade registada no nosso pais (3). Segundo o relatério da Direcdo Geral de
Saude de 2013 relativo as Doencgas Oncoldgicas, verificou-se que, em Portugal continental de 2009
a 2011, o numero de casos de neoplasia maligna do estbmago ao nivel hospitalar teve uma
evolucdo crescente (4). De acordo com a mais recente publicacdo do Registo Oncoldgico Nacional,

o cancro do estdbmago ocupa a 42 posi¢cdo entre os cancros mais incidentes no nosso pais (5).

A infecdo por Helicobacter pylori como fator de risco para o cancro do estdmago

Os individuos infetados com Helicobacter pylori (H. pylori) tém maior probabilidade de
desenvolver cancro do estémago do que os individuos nao infetados (1). Sabe-se que cerca de
metade da populagdo adulta do mundo estd infetada por esta bactéria (6), considerada como um
carcinogéneo humano (7) que é maioritariamente adquirido na infdncia e estd inversamente
associado ao estatuto socioecondémico e as condi¢Oes higienosanitarias da populagdo (8). Nas
Ultimas décadas, a prevaléncia de infecao na populagao adulta tem vindo a diminuir nos paises
mais desenvolvidos da América e Europa (9-11), o que levou a uma diminui¢do da incidéncia e da
mortalidade por cancro do estdmago nestes paises (12-14).

Contudo, Portugal continua a registar elevadas taxas de incidéncia e de mortalidade por
cancro do estdbmago, sendo as mesmas acompanhadas de uma elevada prevaléncia de infe¢do por
H. pylori. (2, 3, 15, 16). Em Portugal, mais de metade da populacdo encontra-se infetada por H.
pylori, observando-se uma elevada taxa de incidéncia em criangas e uma prevaléncia de infecdo
qgue se mantém elevada desde a infancia chegando a atingir 90% dos individuos na fase adulta,
sem se observar uma variacdo consistente da mesma desde os anos 90 (2, 17).

Segundo Bastos (2013), num estudo conduzido no norte de Portugal, a incidéncia de
infecdo por H. pylori foi elevada durante a adolescéncia e a vida adulta e a prevaléncia superior a
observada na maioria dos paises Europeus e Asiaticos (16, 18). No sul de Portugal, entre 2002 e

2006, verificou-se que existia uma elevada prevaléncia de infe¢do por H. pylori em criangas com
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idades entre 0s 0 e os 15 anos (31,6%) (19). Ao comparar os dados de estudos realizados no norte
e no sul de Portugal, verificou-se que existe uma maior prevaléncia de infecdo no norte do pais, o
que poderd explicar o facto de também existir uma maior taxa de incidéncia de cancro do

estdmago nesta regido (17, 19, 20).

Avaliagdo do estado de infecGo por H. pylori

Para determinar o estado de infecdo por H. pylori, a avaliagao pode ser feita através de
métodos invasivos e ndo invasivos.

Nos métodos invasivos, destacam-se os estudos de cultura, histologia (que utilizam
amostras de bidpsias gastricas obtidas por meio de endoscopia digestiva alta), os testes rapidos de
urease e o PCR (reacdo em cadeia da polimerase) (21, 22).

Atualmente, o método padrdo para detetar pacientes com infe¢do ativa pela H. pylori é
feito pela obten¢do de uma cultura positiva obtida por endoscopia, geralmente complementado
com um teste de urease, bidpsia e/ou histologia (23). No entanto, a sensibilidade dos estudos por
cultura é baixa, uma vez que apenas uma porcdo do estbmago é avaliada e a distribuicdo da
infecdo pode ser irregular (24). Deste modo, a fim de minimizar os erros e evitar resultados
“falsos-negativos”, atualmente, é recomendado obter duas amostras de bidpsia do antro, uma da
parte anterior e outra da posterior do corpo (24).

Na determinagdo do estado de infegao por H. pylori por histologia, tal como para a
cultura, as amostras de bidpsia sdo obtidas por endoscopia. A sensibilidade e a especificidade
deste processo podem atingir os 95%, em condi¢bes éptimas, uma vez que a presenca de outras
bactérias na mucosa pode conduzir a resultados “falsos-positivos” (24).

O teste rdpido de urease é baseado na secrecdo da urease como técnica de
sobrevivéncia da bactéria no meio acido do estdmago (22, 23).

A infecdo por H. pylori também pode ser identificada por meio de PCR, que consiste
numa amplificacdo do ADN. Quando aplicavel para o diagndstico de infecdo por H. pylori permite a
sua quantificacdo, a deteccdao de genes especificos e mutagdes especificas associadas com a
resisténcia aos antibiéticos (24). Esta técnica ndo é amplamente utilizada porque é cara quando
comparada com a cultura, a histologia e o teste rdpido de urease, requerendo condi¢Ges
laboratoriais especializadas (22).

No caso dos testes nao invasivos, destacam-se a detegao de anticorpos para a H. pylori

na urina, saliva e soro, o teste de antigénios nas fezes e o teste respiratério da ureia.
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A bactéria induz uma resposta local na mucosa gastrica e uma resposta ao nivel
sistémico caracterizada por uma elevacao, transitdria, dos anticorpos IgM especificos, seguido por
um aumento em anticorpos do tipo IgG e IgA que persistem durante, e depois da infecdo. Como os
anticorpos IgM contra a H. pylori sao detetados apenas transitoriamente, tém pouco valor para o
diagndstico seroldgico da infecgdo (25). Os anticorpos IgA sdo elevados na maioria dos casos de
infecdo, ndo se verificando em todos (24). As técnicas seroldgicas disponiveis para fazer este
diagndstico e para determinar o tipo de infecdo por estirpes citotdxicas sdo Western Blotting e
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Estas, permitem detetar qualquer um dos isotipos de
imunoglobulina em circulagdo para H. pylori (23).

Os testes de diagndstico feitos a urina, saliva e soro tém vindo a ser utilizados na
detecdo de anticorpos IgG especificos para H. pylori (24) e utilizam as técnicas acima referidas (22,
23). A precisdo destes testes depende do método escolhido e do teste comercial utilizado.
Contudo, a detecdo do anticorpo IgG no soro é o teste de diagndstico mais utilizado. Como
vantagens salienta-se que estes testes sdo simples, reprodutiveis e de baixo custo, podendo ser
feitos em amostras armazenadas e por isso muito utilizados em estudos epidemioldgicos (8). Uma
das desvantagens é a existéncia de “falsos-positivos” que podera ser provocada pela diminuicdo
gradual de anticorpos ap0s a erradicacdo da infecdo e/ou de “falsos-negativos” quando a bactéria
deixa de estar presente na mucosa gastrica devido ao desenvolvimento de lesdes pré-malignas,
ndo permitindo, por isso, a medicdo real da infecgdo (23, 24).

O teste da detegdo de antigénios nas fezes pode ser realizado por cultura, PCR ou
utilizando o teste de ELISA (24). Este método tem a vantagem de ndo necessitar de equipamento
caro e a colheita poder ser feita em casa, sendo por isso muito utilizado em criangas (26).

A detecdo da infecdo por H. pylori também pode ser feita pelo teste respiratério da
ureia que se baseia numa solucdo de ureia marcada com carbono 13 que ird ser hidrolisado pela
enzima urease da H. pylori. Este tipo de teste é simples, de facil tolerancia e econédmico; no
entanto, apresenta baixa sensibilidade e especificidade em criancas, sobretudo devido a atividade
da urease na flora bacteriana bocal e ao intervalo de tempo entre cada recolha de amostras (27).

Tanto o teste da dete¢do de antigénios nas fezes como o teste respiratdrio da urease
apenas detetam o estado de infecdo no momento da avaliacdo do diagndstico, paradoxalmente
quando a infecdo é avaliada pela dete¢do de anticorpos na urina, saliva ou soro é possivel

identificar a exposicao prévia a infecdo.



Ingestdo de sddio e infecdo por Helicobacter pylori numa fase precoce da vida

Abaixo sdo apresentados os valores de sensibilidade e especificidade dos diferentes

métodos de diagndstico do estado de infegdo (8, 24, 28-31).

Tabela 1. Sensibilidade e especificidade dos métodos de diagndstico do estado de infegdo por Helicobacter pylori

Método de diagnodstico Sensibilidade Especificidade
w
9 Cultura = 95% =95%
‘@
g Histologia = 95% =95%
é Teste rapido de urease 85-95% >95%
<]
N PCR >95% >95%
=
Adultos: 93% Adultos: 90%
Detegdo de anticorpos na urina
" Criangas: 59-94% Criangas: 76-97%
o
= Adultos: 82% Adultos: 73%
() ~ . .
> Detecdo de anticorpos na saliva
£ Criangas: 64-80% Criangas: 86-99%
o
AT
c Adultos: 90-97% Adultos: 50-96%
3 Dete¢do de anticorpos no soro
b Criangas: 58-96% Criangas: 70-99%
=1
]
= Detecdo de antigénios nas fezes = 94% = 97%
Teste respiratdrio da ureia = 95% = 95%

A ingestdo de sddio como fator de risco para o cancro do estbmago

Elevadas concentragdes intragastricas de sddio podem destruir a barreira da mucosa,
levando a sua inflamacgdo, erosdo e degeneragdo. Deste modo, a ingestao de elevadas quantidades
de sédio pode levar ao desenvolvimento de gastrite e aumentar o risco de desenvolver cancro do
estdmago (32). Alids, a elevada ingestdo de sddio aumenta em cerca de duas vezes o risco de se
desenvolver cancro do estémago (33, 34), tendo este sido um dos primeiros fatores de risco a ser
associado ao cancro do estdmago e as lesGes gastricas pré-malignas (35-39).

A alimentacdo tem uma influéncia significativa no desenvolvimento das doengas como é

o caso do cancro do estdbmago. O aumento do consumo de carne vermelha e de ingestdo de sddio
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foi associado a um aumento do risco de desenvolver cancro do estbmago, enquanto o aumento do
consumo de fruta foi associado a diminuicdo deste risco (40).

A recomendacdo da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) para a ingestdo de sédio é
inferior a 2 g de sédio (equivalente a 5 g de sal) por pessoa por dia, a partir dos 2 anos de idade, de
forma a prevenir as doencas cardiovasculares. As recomenda¢des nao incluem a populacdo no
periodo recomendado para aleitamento materno exclusivo (0-6 meses) e o periodo de
amamentacdo complementado com alimentacdo (6 meses-2 anos) (41). Contudo, a ingestdo de
sddio, na maioria dos paises europeus, estda muito acima da quantidade sugerida pela OMS. Em
Portugal, a quantidade de sddio ingerida na alimentacdo é ainda hoje cerca do dobro do que é
recomendado (42).

Um dos primeiros estudos a avaliar o consumo de sal na nossa populacdo estava
integrado num estudo internacional, INTERSALT, em que 10.000 pessoas, de 52 amostras
populacionais provenientes de 32 paises com idades entre os 20 e os 59 anos foram avaliadas nos
anos 80. Em todos os paises, foi avaliada a excre¢do de sédio através da urina de 24 horas (24h) e
verificou-se que existia uma excrecao de sédio mais elevada nos homens em comparagdo com as
mulheres, tendo a maioria das popula¢cdes uma excrecdo urinaria de sédio na faixa de 100-250
mmol/dia (2,30-5,75 g/dia) para os homens e 100-200 mmol/dia (2,30-4,60 g/dia) para as
mulheres. Em Portugal, no caso dos homens, os valores de excre¢ao de sddio estavam acima dos
200 mmol/d (4,6 g/dia) (43).

Segundo o relatério da Dire¢do Geral de Saude (2006), a ingestdo média de sal em
Portugal era de 11,9 g de sal/dia (44). Num estudo (publicado em 2006) realizado em Portugal, a
quatro grupos populacionais diferentes (doentes hipertensos, familiares de doentes com eventos
cerebrovasculares recentes, estudantes universitarios, operarios fabris), de individuos adultos, a
residir no norte do pais, escolhidos aleatoriamente, verificou-se que os niveis didrios de ingestao
sodica eram semelhantes entre os grupos e eram muito superiores aos recomendaveis pela OMS
(45). Mais recentemente, o estudo sobre a ingestdo de sal para a populacdo portuguesa, PHYSA —
Portuguese Hypertension and Salt Study, promovido pela Sociedade Portuguesa de Hipertensao,
avaliou a excre¢do urindria de 24h de sédio em 3720 cidaddos representativos da populagdo
adulta vivendo em Portugal continental em 2012. Esta amostra apresentou uma ingestdo média
de 10,7 g de sal/dia (46), ainda acima das recomendacdes da OMS.

Em outubro de 2006, a OMS tragou como meta a redugdo global do consumo médio de sal

das populagdes. Um dos objetivos da OMS até 2025 é a redugdo em 30% deste consumo para a
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prevencao de doencas ndo transmissiveis, visando a reformulacdo da composicdao dos produtos
alimentares, a sensibilizacdo e educacao dos consumidores e mudancas na disponibilidade de
alimentos com elevados teores de sal (47). Deste modo, em Portugal, desde 2006 (45), que tém
vindo a ser desenvolvidos programas para responder as varias estratégias definidas para a reducao
do consumo de sal: implementacdo de um sistema de avaliagdo da ingestdo de sal a nivel
populacional e ao mesmo tempo monitorizacdo da oferta de sal nos principais grupos de
alimentos fornecedores de sal a populagdo portuguesa; promogao da sensibilizagdo e capacitacdo
dos consumidores para um consumo reduzido de sal; promog¢do de uma melhor rotulagem dos
alimentos no que concerne ao sal; a modificacdo da disponibilidade de produtos com menores
teores de sal; monitorizacdo e avaliagcdo do envolvimento da industria na reformulacdo e na oferta
de produtos alimentares e também do conhecimento, atitudes e comportamento dos
consumidores (44). Dentro destas estratégias apresentadas destaca-se a publicacdo da Lei n.2
75/2009, de 12 de agosto, que preconiza a reduc¢do do teor de sal no pdo, uma vez que diversos
estudos realizados sugeriram que o pao contribui com teores de sal elevados para o total ingerido
pela populacdo Portuguesa, sendo assim o primeiro pais ocidental a criar uma lei para a
delimitacdo da quantidade méaxima de sal no pao, (1,4 g de sal, por 100 gramas de produto final ou
0,55 g de sodio) (48). Com o intuito de diminuir a ingestdo de sodio, no centro do pais, foi
implementado desde 2007 o programa “pdo.come”, que tinha como objetivo operacional a
reducdo do sal adicionado no pdo de 2% para 1%, sendo no inicio do programa os valores médios
de sal de 1,58 g/100g e atualmente os valores sdo inferiores a 1 g/100g, inferiores até aos

preconizados na Lei n2 75/2009, de 12 de agosto (44, 48).

Avaliagdo da ingestdo de sodio
A avaliacdo da ingestdo de sédio pode ser realizada através da avaliagdo do consumo
alimentar ou através métodos bioquimicos.
No que se refere aos métodos de avaliacdo do consumo alimentar, destacam-se os
didrios alimentares, os registos de pesagem, o questiondrio de frequéncia alimentar e o
questionario 24h (referente as 24h anteriores ao momento da avaliagdo). Estes sdo utilizados para
obter dados sobre o consumo de alimentos através de um questiondrio ou entrevista, sendo os
alimentos reportados posteriormente convertidos em nutrientes, estimados a partir de tabelas
padronizadas de alimentos. Estes métodos de avaliagdao tém algumas limitagcdes como o viés de

memoria por parte do entrevistado, as medi¢gdes imprecisas ou incompletas da composicao de
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alimentos, os erros de codificacdo e o viés de amostragem (49). No que se relaciona com a
medicdo da ingestdo de sddio, podem-se destacar as dificuldades em estimar a quantidade de sal
adicionado na confecdo e tempero dos alimentos; a variacdo da proporcao de sal adicionada
durante a confecdo que é retida na comida; as perdas de sal que fica no prato e a variacao da
concentracdo de sédio das fontes locais de agua (49, 50). A estimativa da ingestdo de sddio com
base neste método de avaliacdo tende a subestimar a ingestao de sédio comparativamente com o
consumo estimado em analise quimica de duplicados alimentares ou colheitas de urina de 24h
(42). No entanto, alguns estudos concluiram que os dados de consumo alimentar colhidos através
dos questionarios alimentares poderiam ser usados para estimar a ingestdo de sddio, desde que
estejam disponiveis os dados precisos sobre o teor de sddio de alimentos locais (51, 52).

Tendo em conta as limitagdes do método de recolha de dados através de questiondrios
alimentares, a colheita de urina de 24h é um método de referéncia para a avaliagcdo da excrecdo
de sédio na populagdo (49, 53, 54). E necessario um periodo de 24h para captar a excrecdo de
sodio padrdo, uma vez que existe uma varia¢do diurna marcada em excrecdo de sddio, cloreto e
agua (55). A excrecdo maxima de eletrdlitos em individuos saudaveis atinge o seu maximo antes
do meio-dia e o seu minimo durante a noite no final do sono e o ciclo é independente da atividade
fisica moderada (56). O método de excrecdo de urina 24h ndo tem em consideragdo a perda de
eletrdlitos que nao seja por via renal, por este motivo também tende a subestimar a verdadeira
ingestdo de sédio. Embora este método ndo seja afetado por relatérios subjetivos de ingestdo
alimentar, esta sujeito a algumas limitagcbes como: ser um fardo para o participante (podendo
levar a taxas de recolha incompletas); recolhas incompletas levam a uma estimativa enviesada da
excre¢do; ndo ha uma verificagdo absoluta da recolha; a falta de cumprimento das 24h pode levar

a colheitas em excesso ou em defeito (42).

O papel da ingestdo de sddio no desenvolvimento da infecdo por Helicobacter pylori

Sabe-se que a elevada prevaléncia de infe¢do por H. pylori em idades mais jovens estd
associada a maior mortalidade de cancro do estébmago do que em casos com frequéncia
semelhante de infe¢do em individuos mais velhos (57) e, segundo Meira (2014), existe uma
interacdo significativa para a infecao por H. pylori na associagdo da ingestdo de sédio e o risco de

cancro do estdmago (40). Verificou-se ainda que a ingestdo de sodio da alimentagdo estd

11



Ingestdo de sddio e infecdo por Helicobacter pylori numa fase precoce da vida

independentemente associada ao risco aumentado de desenvolvimento de cancro do estdbmago, o
qual é modificado pela infe¢do por H. pylori, tabagismo e o local do tumor (58).

A plausibilidade bioldgica de um sinergismo entre a infecdo por H. pylori e a elevada
ingestao de sédio para um aumento do risco de cancro do estdbmago foi demonstrada em modelos
animais (59, 60). Ratinhos infetados com H. pylori foram expostos a uma dieta com elevadas
concentracdes de sédio enquanto o grupo controlo foi exposto a uma dieta normal em sddio
(7,5% versus 0,25% de sédio, respetivamente). Apds 8 a 16 semanas da infecdo os ratinhos
expostos a elevadas concentragdes de sédio tinham tido um aumento significativo da colonizacao
pela bactéria ao nivel do corpo e do antro, em comparagdo com o grupo controlo. Assim, segundo
Fox (1999), a ingestdo excessiva de sddio aumenta a coloniza¢do por H. pylori e pode exacerbar a
gastrite, potenciando o processo da carcinogénese (59). Também em experiéncias realizadas por
Kato (2006), percebeu-se que os modelos animais infetados por H. pylori, quando sujeitos a uma
elevada ingestdo de sédio, apresentavam um aumento do titulo de anticorpos especificos para H.
pylori, da concentracdo sérica de gastrina e da infiltracdo de células inflamatdrias numa relacao
dose-resposta (60).

Ying Xu (2011), percebeu que a H. pylori sobrevive a elevadas exposicdes de sddio,
adaptando-se morfologicamente e por alteragdes da expressdo do fator de viruléncia, CagA (32).
Suspeita-se que na etiologia do cancro do estdmago, o sédio ndo é uma causa primaria, mas sim
um adjuvante que aumenta a expressdo da H. pylori e dos seus fatores de viruléncia, a secre¢ao de
citoquinas pré-inflamatdrias e a taxa de replicagdo celular (61, 62). Recentemente, a andlise de 36
amostras de H. pylori de individuos em duas regides da Coldmbia, com diferentes incidéncias de
cancro do estdmago, mostraram que concentracdes de sédio aumentadas afetavam a expressdo
da CagA de forma diferente, em diferentes linhagens, reforcando os resultados de uma diferenga
na associacdo pelo subtipo de H. pylori (63).

A figura 1 representa a possivel atuagdo do sédio no desenvolvimento da infecdo por H.
pylori, quando a doenca ainda ndo esta presente, que, por sua vez, podera levar ao aparecimento
de gastrite. Com a ingestdo continua e elevada de sédio as lesGes poderdo agravar-se e levar ao

desenvolvimento de cancro do estdmago (35).
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Figura 1. Papel da ingestdo de sddio e da infe¢do por Helicobacter pylori na cascata da carcinogénese de acordo com o modelo
proposto por Correa
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Objetivo

A demonstracdo da existéncia de uma relacdo causal entre a exposicdo ao sédio e a
infecdo por H. pylori poderd permitir a identificagdo de potenciais alvos de intervengdo para
estratégias de prevencdo da infecdao por H. pylori, o que se poderd traduzir numa diminuicdo do
risco futuro de cancro do estdbmago.

Assim, pretende-se com este estudo, avaliar a exposicdo ao sédio em criancas até aos 4
anos de idade, através de informacdo especifica sobre a introducdo do sédio na alimentacdo da
crianca desde o nascimento e quantificar o efeito independente da exposicdo ao sdédio na

ocorréncia da infe¢do por H. pylori numa fase precoce da vida.
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Métodos

O presente estudo foi realizado no ambito da coorte Geragao XXI, criada com o objetivo de
identificar caracteristicas da gravidez e das fases precoces da infancia que se relacionem com o
desenvolvimento e o estado de saude em fases subsequentes da vida. A amostra foi recolhida
entre os meses de abril de 2005 e agosto de 2006 e um total de 8647 recém nascidos foram
recrutados nas maternidades publicas da area metropolitana do Porto (Portugal), em 5 hospitais
(Centro Materno Infantil do Norte, Centro Hospitalar Sdo Jodo, Centro Hospitalar do Porto,
Hospital Pedro Hispano e Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho).

Na altura do nascimento, inquiridores treinados apresentaram o estudo a recentes maes
convidando-as a participar neste projecto. Foram consideradas elegiveis para participar no estudo
as mulheres cujo parto ocorreu apds as 24 semanas de gestacdo. Das maes convidadas a integrar
no estudo 91,4% aceitaram participar. Assim, 8647 criancas foram incluidas na coorte Geracao XXI

(64, 65).

Recolha de informacdo

Avaliagdo inicial

Entre as 24 e as 72 horas apds o parto, os inquiridores realizaram uma entrevista
presencial as maes. Nesta entrevista recolheram informacGes referentes a caracteristicas
socioecondmicas e demograficas, histéria pessoal e familiar, de doenca da made, histéria
ginecoldgica e obstétrica, cuidados pré-natais, estilos de vida e utilizagdo de cuidados de saude.
Para além destes dados, foram ainda consultados os registos clinicos, com o objetivo de recolher
informagao adicional relativa a ocorréncia de complicagdes na gravidez, as caracteristicas do parto
e cuidados neonatais (figura 2).

Os pais também foram convidados a responder a um questiondrio auto-administrado com
o objetivo de obter informacgdes adicionais relativas a condi¢des demograficas e sociais, estilo de
vida e histéria clinica (figura 2).

Foi feita também uma avaliacdo antropométrica pelos entrevistadores a mae, ao pai e ao
recém-nascido. Sempre que possivel, foram recolhidas amostras de sangue venoso das maes e dos
pais, assim como uma amostra de sangue do corddo umbilical das criancas. O soro foi armazenado

a -809C até ser analisado.
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Reavalia¢do aos 6 meses de idade

A reavaliacdo realizada 6 meses apds o parto teve lugar nos centros de salde onde os
bebés se encontravam inscritos, sendo as avaliagcdes posteriores realizadas no Departamento de
Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Salde Publica da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto. Os inquiridores do projecto recolheram informacdes através de um
guestionario, previamente validado, que incluia, para além dos dados demograficos e clinicos,
questdes acerca da alimentagdo do bebé (figura 2).

Foram efetuadas varias questdes relacionadas com a amamentagdo/consumo de leite
materno (se alguma vez foi amamentado, quando deixou de amamentar, se teve algum problema
relacionado com a amamentac¢do) e o consumo de leite que ndo o materno (o motivo para
consumir outro tipo de leite, vaca ou artificial, tipo de leite que consumiu e o seu nome comercial,
guando iniciou e terminou o seu consumo). Foi também questionado o consumo de outros
alimentos, nomeadamente acerca do consumo de agua, chd, tisanas, cevada, sumos, iogurtes,
fruta, papa com e sem gluten, pdo, bolachas, ovos, sopa, batatas, carne, peixe, sal e acucar, assim

como a idade em que estes alimentos foram introduzidos.

Reavaliagéo aos 4 anos de idade

Aos 4 anos de idade todos os elementos da coorte foram convidados a participar numa
nova avaliacdo, que decorreu entre abril de 2009 e agosto de 2011. A entrevista foi realizada,
maioritariamente, através do contato presencial, tendo sido utilizados questionarios estruturados,
efetuado um exame fisico detalhado e recolhida uma amostra de sangue em jejum as maes e as
criangas (figura 2).

Relativamente ao questionario aplicado, os pais foram questionados sobre as
caracteristicas sociodemograficas, atividade fisica, habitos alimentares, habitos de sono e
utilizacdo de cuidados de saude. Foi também perguntado qual o principal cuidador da crianca
desde o nascimento, tendo também sido discriminado com que idade a crianca iniciou e deixou de
ser cuidada pelo principal cuidador. Para efeitos do presente estudo, o cuidador desde o
nascimento foi categorizado em familia e ama/infantario (na categoria familia apenas foram
incluidas as criangas que nunca frequentaram uma ama ou infantario desde o nascimento).

Relativamente a alimentagao, foi avaliado o consumo de leite materno (se alguma vez
consumiu, até que idade consumiu) e foi também incluido um questiondrio de frequéncia

alimentar. Neste ultimo, foram incluidos diversos alimentos, tais como: leites gordo, meio gordo e
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magro; iogurtes com e sem acucar; gelados; queijo; ovos; carnes brancas; carnes vermelhas;
fiambre, chourico, salpicdo, presunto; peixe; pao; bolachas; biscoitos; bolos; chocolate; agucar;
rebucados; sopa de legumes; vegetais cozinhados e crus; fruta; arroz, massa, batata; batatas fritas
de pacote; pizza, hamburguer; risséis; manteiga ou margarina; café; cha preto ou verde; chd de
ervas; colas; refrigerantes gaseificados; ice tea; néctares de fruta; refrigerantes nao gaseificados.
Nesta reavaliacao, foi também solicitado aos pais o preenchimento, em casa, de um diario
alimentar de trés dias (dois dias da semana e um dia de fim de semana) (figura 2). Para o
preenchimento do mesmo, foram dadas instrucdes orais e escritas, nomeadamente no que se
refere a importancia de apresentarem a descricdo detalhada de todos os alimentos e bebidas
consumidas (reportando o nome comercial, se aplicavel), a quantidade (em gramas, unidades ou
medidas caseiras), a hora e o local de consumo. No que respeita aos pratos preparados foi dada
indicacdo para fornecer detalhes da receita, incluindo ingredientes e métodos de confecdo. Foi
também pedido aos pais que solicitassem a ajuda dos cuidadores nos casos em que as criangas
passavam a maior parte do dia com outros cuidadores. A conversao dos alimentos em nutrientes
foi efetuada utilizando como base o programa informatico Food Processor SQL (ESHA Research,
Salem, Oregon), com informacdo nutricional proveniente de tabelas de composicdo de alimentos

do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América.
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O recrutamento da coorte Geragao XXI e a forma como o mesmo e sucessivas avaliacoes

foram conduzidos esta resumido na figura 2.

Figura 2. Esquema referente aos dados analisados na coorte Geragdo XXl e utilizados no presente estudo.
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O total de criangas, selecionadas a partir da coorte da Geragdo XXI, que participaram neste

estudo, esta apresentado na figura 3.

Figura 3. Esquema referente aos participantes avaliados na coorte Geragdo XXl e utilizados no presente estudo.

8647
Criangas

Criangas elegiveis vs ndo elegiveis:
- Mediana da idade das mées (anos): 30 vs 30; p=0,933

- Escolaridade das maes (anos): 11 vs 9; p<0,001

1959
Criangas

Criangas reavaliadas nos dois momentos vs ndo reavaliadas:

- Mediana da idade das mées (anos): 30 vs 29; p<0,001

- Escolaridade das maes (anos): 12 vs 10; p<0,001

——y

845
Criangas

Criangas com informagdo completa vs sem informagdo completa:
- Mediana da idade das maes (anos): 31 vs 30; p=0,003

- Escolaridade das mdes (anos): 12 vs 12; p=0,210

As maes das criancas incluidas neste estudo (n=503) eram mais velhas e mais

escolarizadas do que o total de maes recrutadas no ambito da coorte Geragao XXI.
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Cdlculo da exposi¢édo ao sédio

Para calcular a quantidade de sddio ingerido aos 6 meses de idade, foi efetuado um
levantamento de informacao relativo ao teor de sédio dos leites consumidos desde o nascimento,
por 100 ml de produto, tendo em consideracdo os diferentes tipos de leite, o nome comercial, a
idade em que a criancga iniciou o seu consumo e o término do consumo do mesmo se aplicdvel
(tabela em anexo). A informacdo recolhida relativamente ao teor de sédio dos leites foi
proveniente de varias fontes, nomeadamente sites referentes as marcas dos mesmos, farmdcias e
supermercados. Com base na tabela citada, estimou-se o teor médio de sédio contido nos leites
consumidos pelas criangas, obtendo-se um valor de 20 mg/100 ml. Este valor foi usado como
referéncia para calcular a exposicdo ao sédio através do consumo de cada leite. Para cada leite foi,
ainda, calculado o tempo de exposicdo em meses através da diferenca entre a data de término e a
data de inicio do consumo. Para cada crianga, multiplicou-se a exposicdo ao sddio através do
consumo de cada leite pelo respetivo tempo de exposicdo. Para as criangas cujos pais reportaram
o consumo de diferentes leites, as varias parcelas de exposicdao ao sddio foram somadas num

Unico score.

Exposi¢do ao sédio através do consumo de leite aos 6 meses de idade (média do teor de s6dio em meses):

Z ( teor de sodio do leite (mg/100ml)
média do teor de s0dio dos leites (20mg /100ml)

) ¥ intervalo de tempo de exposicio (meses)
Quanto aos outros alimentos consumidos aos 6 meses de idade, o seu teor de sddio foi
analisado através da Tabela da Composicdo de Alimentos Portuguesa (66), em que se
consideraram os teores médios de sddio por alimento, por 100 g. Na construgao dos scores de
exposicdo para cada alimento, calculou-se o tempo de exposi¢do ao alimento (diferenga entre o
término e o inicio do consumo do alimento) em meses e multiplicou-se o valor obtido pelo teor de

sodio de cada alimento por 100 g.

Exposicdo ao sodio através do consumo de outros alimentos aos 6 meses de idade (média do teor de s6dio em meses):

teor médio de sédio do alimento (mg/100g) X intervalo de tempo de exposicio (meses)

Através da lista de alimentos avaliada usando o questionario de frequéncia alimentar, foi
calculada a ingestdao didria de sédio. Os alimentos que mais contribuiam para a ingestdo deste

nutriente com base nos didrios alimentares eram: lacticinios (leite gordo, meio gordo e magro,
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iogurtes, queijo); carne, pescado e ovos (charcutaria, pescado, ovos, carnes brancas e vermelhas);
cereais e tubérculos (arroz, massa, batata, pdo, bolachas Maria, dgua e sal e integral, outras
bolachas e biscoitos); fruta e horticolas (fruta, sopa de legumes, horticolas no prato cozinhados e
crus); snacks salgados (pizza, hamburguer, snacks de pacote, rissdis, croquetes) e bolos e doces
(bolos, doces, chocolate e aglcar) (67).

Na construgdo dos scores dos alimentos consumidos aos 4 anos, primeiramente, calculou-
se o numero (n?) de vezes que o alimento foi consumido por semana e, posteriormente,

multiplicou-se o seu consumo semanal, pelo teor médio de sédio do alimento.

Exposi¢do ao sddio através do consumo de alimentos aos 4 anos de idade (média do teor de sédio por semana):

n? de vezes do consumo semanal X teor médio de sodio do alimento (mg/100g)

Para o propdsito do presente estudo, a exposicdo alimentar ao sédio foi categorizada
tendo em conta a distribuicdo em quartis de consumo na nossa amostra. Assim para a ingestao de

sodio dos alimentos usaram-se os pontos de corte apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Pontos de corte utilizados na andlise dos dados, de acordo com a exposi¢do ao sédio através do consumo alimentar

reportado aos 6 meses e aos 4 anos de idade.

Exposi¢do ao sddio através do consumo de: 12 quartil 22 quartil 32 quartil 42 quartil
Leites
] 0 0,01-3,26 3,27-5,86 5,87-40,04
é (teor de sddio relativo a mediana-meses)
© Outros alimentos
8 0-917,23 917,24-2142,50 2142,51-31293,02 31293,03-216805,20
< (teor de sédio-meses)
Alimentos que mais contribuem
g para a ingestdo de sédio 10127,00-17666,00 17666,01-21915,50 21915,51-25980,50 25980,51-57565,00
c
S (mg/100g/semana)
§ Ingestdo de sédio
813,79-2018,63 2018,64-2364,75 2364,76-2722,99 2723,00-3939,89

(mg/dia)
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Determinacdo do estado de infegcdo por H. pylori

O estado de infecdo por H. pylori foi determinado através da quantificacdo dos anticorpos
IgG anti-H. pylori no soro, utilizando um teste de ELISA (EUROIMMUN, Luebeck, Alemanha). Os
resultados foram considerados negativos quando as concentracdes de IgG eram inferiores a 16
RU/ml, borderline quando os valores eram entre 16-22 RU/ml e positivo para a infecdo quando os
valores eram superiores a 22 RU/ml. Para efeitos da presente andlise, os estados de infecdo

borderline e positivo foram agrupados numa Unica categoria.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao programa STATA® (versdo 11.2;
StataCorp, College Station, Texas, USA). As caracteristicas da amostra foram descritas através de
frequéncias e proporgdes, tendo sido comparadas pelo teste de qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher, quando aplicavel. Relativamente ao tratamento estatistico de varidveis continuas, utilizou-
se o teste de Kruskal-Wallis para a comparacao de medianas. Para avaliar a associacdo entre a
exposicdo alimentar ao sddio e a infecdo por H. pylori, foram estimados odds ratio (OR) e
respetivos intervalos de confianga a 95% (IC95%), usando para o efeito modelos de regressdo
logistica e multinominal. Foram construidos modelos multivariados, tendo em consideragao o
possivel efeito confundidor da idade e sexo da crianga, numero de irmdos, cuidador desde o
nascimento, idade, naturalidade, escolaridade, estado de infe¢do da mae e rendimento familiar

mensal.

m
=
o
]

Os protocolos de estudo para o recrutamento e reavaliacdo da coorte foram aprovados
pela Comissdo de Etica do Centro Hospitalar de S30 Jodo e pela Comissdo Nacional de Protecdo de
Dados. Os procedimentos do estudo foram desenvolvidos de forma a garantir a confidencialidade
e protecdo de dados. Todos os participantes receberam informagao sobre os objetivos do estudo e

forneceram um consentimento informado por escrito em todos os momentos de avaliagdo.
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Na avaliacdo realizada aos 4 anos de idade, 28,2% das criangas estavam infetadas com H.

pylori, sendo que aproximadamente 5% das criancas desta amostra apresentavam um valor

borderline para a concentracao de anticorpos IgG anti-H. pylori.

As criangas que participaram neste estudo tinham uma idade média de 6,80 meses na

avaliacdo aos 6 meses de idade e de 4,28 anos na avaliagdo aos 4 anos de idade, ndo se verificando

diferencas significativas na idade entre infetados e ndo infetados em ambas as avalia¢Oes (tabela

3).

Tabela 3. Estado de infegdo por Helicobacter pylori nas criangas na avaliagdo aos 4 anos de idade, de acordo com as caracteristicas

sociodemograficas da crianga, familiares e do cuidador desde o nascimento e estado de infe¢do da mae.

Total Estado de infecgdo por H. pylori
n (%) Nao infetados Infetados ° p
n (%) n (%)
Idade na avaliacdo aos 6 meses 0,571
(média + desvio padrdo) 6,80 + 1,09 6,83 +1,15 6,74 + 0,90
Idade na avaliagdo aos 4 anos 0,195
(média + desvio padrdo) 4,28 +0,16 4,27 +0,16 4,28 +0,16
Sexo 0,991
Feminino 269 (53,5) 193 (53,5) 76 (53,5)
Masculino 234 (46,5) 168 (46,5) 66 (46,5)
N2 de irmaos 0,656
0 219 (43,5) 153 (42,4) 66 (46,5)
243 (48,3) 179 (49,6) 64 (45,1)
>1 41(8,2) 29 (8,0) 12 (8,5)
Cuidador desde o nascimento 0,010
Familia 53 (10,5) 46 (12,7) 7 (4,9)
Ama/infantario 450 (89,5) 315 (87,3) 135(95,1)
Idade da mae (anos) 0,100
<30 108 (21,7) 71(19,8) 37 (26,6)
30-40 343 (69,0) 257 (71,8) 86 (61,9)
> 40 46 (9,3) 30(8,4) 16 (11,5)
Naturalidade da mae 0,442
Portugal 448 (90,1) 325(90,8) 123 (88,5)
Qutros paises 49 (9,9) 33(9,2) 16 (11,5)
Escolaridade da mae (anos) 0,325
0-8 81(16,3) 58 (16,2) 23 (16,6)
9 103 (20,7) 72(20,1) 31(22,3)
10-12 140 (28,2) 95 (26,5) 45 (32,4)
>12 173 (34,8) 133 (37,2) 40 (28,8)
Estado de infegdo por H. pylori da mae * 0,005
N&o infetada 134 (27,0) 109 (30,4) 25 (18,0)
Infetada 363 (73,0) 249 (69,6) 114 (82,0)
Rendimento familiar mensal (euros) 0,054
<1000 114 (22,7) 70 (19,4) 44 (31,0)
1001-2000 224 (44,5) 164 (45,4) 60 (42,3)
2001-3000 113 (22,5) 86 (23,8) 27 (19,0)
> 3000 47 (9,3) 36 (10,0) 11(7,8)
N&o respondeu 5(1,0) 5(1,4) 0(0,0)

a R ~ - R - "
As criangas/maes com resultados borderline no teste de ELISA foram consideradas como infetadas nesta analise.
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Na sua maioria, as criangas participantes eram do sexo feminino (53,5%), tinham irmaos
(56,5%) e tinham frequentado ama ou infantario até ao momento da avaliacdo aos 4 anos (89,5%).
No que respeita a mae das criangas, na sua maioria, estas tinham uma idade compreendida entre
os 30 e o0s 40 anos (69,0%), eram de naturalidade Portuguesa (90,1%), tinham 10 ou mais anos de
escolaridade (63,0%) e estavam infetadas por H. pylori (73,0%). Quanto ao rendimento familiar
mensal, a maioria das familias das criancas tinham um rendimento entre 1001 e 2000 euros
(44,5%). A proporgao de criangas a terem frequentado ama ou infantario, a viverem com maes
infetadas por H. pylori ou com um rendimento mensal abaixo dos 1000 euros foi superior entre as

infetadas (tabela 3).

Na avaliacdo aos 6 meses de idade menos de metade das criangas continuava a ser
alimentada com leite materno, e, em quase todas, ja tinha sido feita a introducdo de outros tipos
de leite, na sua grande maioria leites artificiais. Verificou-se que a proporc¢do de criangas que
consumia fruta e sopa era superior entre as infetadas, (93,5% vs 85,7%, p=0,016 e 98,6% vs 89,2%,
p=0,001, respectivamente). Em relacdo aos outros alimentos, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre infetados e ndo infetados. Contudo, é de salientar que 27,8%
e 8,3% das criangas ja tinham introduzido sal e aglcar, respectivamente, na sua alimentacdo.
Neste estudo, verificou-se que o pdao também ja estava a ser consumido por cerca de 36,0% da
amostra e as bolachas ja faziam parte da alimentagdo de 54,4% das criangas analisadas. Em
conjunto com a sopa de legumes, a agua e a papa sem glaten, foram os alimentos com maior
percentagem de criancas que os tinham integrado na sua alimenta¢do quando inquiridos aos 6
meses de idade (93,0% e 95,8%, respetivamente), por outro lado, os ovos, foram o alimento

menos introduzido na avaliagdo aos 6 meses (5,5%) (tabela 4).

Tabela 4. Estado de infegdo por Helicobacter pylori nas criangas na avaliagdo aos 4 anos de idade, de acordo com o consumo

alimentar reportado na avaliagdo aos 6 meses de idade.

Consumo alimentar de: Total Es~ta¢f|o de infecgdo por H. pyloari
n (%) N3o infetados Infetados p
n (%) n (%)

Leite materno 225 (47,2) 165 (48,3) 60 (44,4) 0,454
Leite artificial 369 (98,7) 260 (98,1) 109 (100,0) 0,327
Leite de vaca 10(2,7) 9(3,4) 1(0,9) 0,292
Agua 454 (93,0) 325(93,7) 129 (91,5) 0,393
Cha 180 (38,1) 129 (38,4) 51(37,5) 0,856
Tisanas 53 (11,6) 36 (11,1) 17 (12,8) 0,605
Cevada 3(0,7) 1(0,3) 2(1,5) 0,149
Sumos 74 (15,9) 54 (16,4) 20 (14,6) 0,625
logurtes 218 (46,4) 152 (45,8) 66 (47,8) 0,686
Fruta 429 (87,9) 299 (85,7) 130 (93,5) 0,016
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Tabela 4 (continuagdo). Estado de infe¢do por Helicobacter pylori nas criangas na avaliagdo aos 4 anos de idade, de acordo com o

consumo alimentar reportado na avaliagdo aos 6 meses de idade.

" . Total Estado de infecg¢do por H. pylori
Consumo alimentar de: n (%) N3o infetados Infetados * p
n (%) n (%)

Papa com gluten 195 (42,3) 141 (42,9) 54 (40,9) 0,702
Papa sem gldten 474 (95,8) 341 (96,3) 133 (94,3) 0,319
Pdo 167 (36,0) 112 (33,8) 55 (41,4) 0,127
Bolachas 258 (54,4) 176 (52,4) 82 (59,4) 0,162
Ovos 25 (5,5) 19 (5,9) 6 (4,6) 0,565
Sopa 452 (91,9) 314 (89,2) 138(98,6) 0,001
Batatas 53(11,7) 42 (13,0) 11 (8,4) 0,169
Carne 331(69,5) 234 (68,4) 97 (72,4) 0,398
Peixe 106 (23,0) 73 (22,2) 33(25,0) 0,517
Sal 129 (27,8) 95 (28,5) 34 (26,0) 0,577
Aglcar 38(8,3) 29 (8,9) 9(6,9) 0,473

a ; : : : (0
As criangas com resultados borderline no teste de ELISA foram consideradas como infetadas nesta analise.

Para este estudo, analisou-se o ingestdo de sédio nas criancas aos 4 anos (mediana de
ingestdo didria: 2364,8 mg) e verificou-se que ndo existiam diferencas estatisticamente
significativas no ingestdo de sédio entre as criangas ndo infetadas e as criancas infetadas com H.
pylori (mediana de ingestdo de sddio por dia: 2389,9 mg vs 2304,6 mg, p=0,559).

Em relacdo aos alimentos que mais contribuem para a ingestdo de sddio aos 4 anos, nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas na sua ingestdo semanal entre criancas

infetadas e ndo infetadas (tabela 5).

Tabela 5. Estado de infeg¢do por Helicobacter pylori nas criangas na avaliagdo aos 4 anos de idade, de acordo com o consumo

alimentar reportado na avaliagdo aos 4 anos de idade.

Estado de infecgdo por H. pylori

Consumo semanal de: N3ao infetados Infetados ° p
(mediana (P25-75)) (mediana (P25-75))

Laticinios 28,0 (24,5-38,0) 28,3 (24,5-38,0) 0,206
Carne, pescado, ovos 15,5 (13,0-18,0) 15,5 (13,0-18,0) 0,864
Cereais e tubérculos 39,0 (31,5-43,0) 31,0 (31,0-45,0) 0,914
Fruta e horticolas 35,0 (26,5-43,0) 38,0 (28,5-45,0) 0,071
Snacks salgados 1,5(1,0-2,0) 1,5(1,0-2,0) 0,352
Bolos e doces 9,5 (5,5-18,0) 10,6 (6,6-19,5) 0,170

P25-75 —valores referentes aos percentis 25-75; ° as criangas com resultados borderline no teste de ELISA foram consideradas como

infetadas nesta andlise.

Relativamente a exposicdo ao sddio através do consumo alimentar, ndo se verificaram
associacGes estatisticamente significativas nas criancas classificadas como borderline ou positivo
guando comparadas com as ndo infetadas, com a excecdo do consumo de “outros alimentos” na
avaliacdo aos 6 meses de idade no 22 quartil, nos estados positivo (OR=2,28; IC95%: 1,17-4,44) e
borderline/positivo (OR=2,41; 1C95%: 1,29-4,50) (tabela 6).
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Tabela 6. Estado de infe¢do por Helicobacter pylori nas criangas na avaliagdo aos 4 anos de idade, de acordo com a exposigdo ao sédio através do consumo alimentar reportado na avaliagdo aos 6

meses e aos 4 anos de idade.

Estado de infecgdo por H. pylori

Exposi¢do ao sédio através do consumo de: Negativo Borderline Positivo Borderline/Positivo
n (%) n (%) OR (IC95%) * n (%) OR (1C95%)° n (%) OR (IC 95%)°
Leites °
(teor de sédio relativo a mediana-meses)
19 quartil  97(26,9)  6(24,0) 1 30 (25,6) 1 36 (25,4) 1
" 22 quartil 82(22,7) 8(32,0) 1,95 (0,57-6,67) 29 (24,8) 1,25 (0,67-2,33) 37 (26,1) 1,29 (0,72-2,30)
@ 3o quartl  95(26,3)  6(24,00 0,62 (0,16-2,36) 26 (22,2) 0,78 (0,41-1,47)  32(22,5) 0,75 (0,41-1,40)
g 42 quartil 87 (24,1) 5(20,0) 0,95 (0,25-3,95) 32(27,4) 1,19 (0,63-2,23) 37 (26,1) 1,14 (0,64-2,08)
©  Outros alimentos °
& (teor de sédio-meses)
12 quartil 100 (27,7) 4 (16,0) 1 22 (18,8) 1 26 (18,3) 1
29 quartil 78 (21,6) 9 (36,0) 3,94 (0,97-16,03) 38 (32,5) 2,28 (1,17-4,44) 47 (33,1) 2,41 (1,29-4,50)
32 quartil 91 (25,2) 7 (28,0) 4,12 (0,82-20,67) 29 (24,8) 1,38 (0,65-2,94) 37 (25,4) 1,61 (0,79-3,26)
42 quartil 92 (25,5) 5(20,0) 2,04 (0,38-10,99) 28 (23,9) 1,23 (0,58-2,58) 33(23,2) 1,38 (0,69-2,77)
Alimentos que mais contribuem
para a ingestdo de sédio d
(mg/100g/semana)
19 quartii  93(25,8)  7(28,0) 1 26 (22,2) 1 33(23,2) 1
" 29 quartil 88 (24,4) 7 (28,0) 0,99 (0,28-3,45) 31(26,5) 1,13 (0,60-2,12) 38 (26,8) 1,16 (0,65-2,06)
g 32 quartil 85 (23,6) 9 (36,0) 8,85 (0,56-6,28) 32(27,4) 1,19 (0,63-2,23) 41 (28,9) 1,25 (0,70-2,24)
< 49 quartil 95 (26,3) 2(8,0) 4,14 (0,04-1,32) 28(23,9) 1,02 (0,54-1,92)  30(21,1) 0,87 (0,47-1,60)
&  Ingestdo de sédio
< (mg/dia)
19 quartii 60 (25,8)  4(25,0) 1’ 15 (22,7) 1f 19 (23,2) 1f
29 quartil 52(22,3) 5(31,3) 1,95 (0,37-10,16) 22 (33,3) 1,84 (0,79-4,32) 27 (32,9) 1,81 (0,83-3,96)
32 quartil 61 (26,2) 1(6,3) 0,19 (0,01-2,35) 16 (24,2) 1,32 (0,54-3,21) 17 (20,7) 1,06 (0,46-2,44)
42 quartil 60 (25,8) 6(37,5) 1,99 (0,28-13,98) 13 (19,7) 1,38 (0,47-4,10) 19 (23,2) 1,52 (0,58-3,99)

. B N p N ~ N N B N N N ~ ~ A m b
® OR ajustado para a idade e sexo da crianga, nimero de irm3os, cuidador desde o nascimento, idade, naturalidade, escolaridade e estado de infegdo da mae e rendimento familiar mensal;

para cada

crianga, multiplicou-se a exposi¢do ao sddio através do consumo de cada leite (teor de sddio do leite teor médio de sédio dos leites reportados (20 mg/100 ml) dividido pelo teor médio de sédio dos

leites reportados (20 mg/100 ml)), pelo respetivo tempo de exposicdo em meses (diferenca entre a data de término e a data de inicio do consumo), para as criangas cujos pais que reportaram o
consumo de diferentes leites, as varias parcelas de exposi¢io ao sédio foram somadas num Gnico score; © calculado através do teor de sédio dos alimentos consumidos aos 6 meses*intervalo de

.~ J T d s g . . A~ . . . . N . .
exposi¢do ao sédio (meses); © calculado através do teor de sédio dos alimentos consumidos aos 4 anos*frequéncia semanal de consumo através de um questionario de frequéncia alimentar; ©

informacdo obtida através de diarios alimentares de trés dias aplicados aos 4 anos de idade; " OR adicionalmente ajustado para o valor energético dos alimentos.
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Discussao

Aproximadamente um quarto das criangas estavam infetadas com H. pylori aos 4 anos de
idade e apresentavam uma ingestdo diaria de sédio que excedia em 26% a recomendac¢do da OMS
(< 2 g por dia) (41), estando 83% das criangas desta amostra com uma ingestdo de sddio acima do
nivel maximo toleravel.

Num estudo realizado anteriormente, ja havia sido descrita a elevada prevaléncia de H.
pylori nesta populagdo, existindo uma associacdo positiva com a frequéncia de
creches/infantarios, em concordancia com uma meta-andlise prévia que mostrava que a
associacdo € mais forte em locais com alta prevaléncia de infeccdo (68). Os resultados obtidos
para a prevaléncia de H. pylori encontram-se também em concordancia com outros estudos
realizados em Portugal para a nossa populacdo, tal como verificado para os adolescentes (18) e
para os adultos (16), assim como com o observado num estudo conduzido em Lisboa em que a
prevaléncia em criancas dos 0 aos 5 anos de idade era cerca de 20% e aumentava com a idade
(19). No entanto, a prevaléncia de infecdo por H. pylori na nossa amostra é superior ao que se
verifica no sul de Portugal e também superior aos resultados apresentados em outros paises (2,
11, 18, 19)

No que respeita a forma de medicdo do estado de infecdo por H. pylori os testes
seroldgicos de medicdo IgG por meio de um ensaio imunoenzimatico podem apresentar menor
sensibilidade em pediatria do que em adultos. Por outro lado, embora a precisdo do teste ELISA
utilizado neste estudo ndo tenha sido avaliada em criancas, ha evidéncias indiretas que apoiam a
validade dos resultados. Segundo o fabricante, é afirmado que em 88 criangas com idade inferior a
10 anos a proporg¢do de resultados positivos foi de 9 %, o que esta de acordo com o resultado
esperado para aquela populagao, principalmente tendo em conta que, numa amostra saudavel de
500 dadores de sangue, a prevaléncia da infe¢ao foi de 25%.

Na avaliacdo aos 4 anos de idade, a média da ingestdao semanal de sédio das criancgas era
de 2375 mg, valor ligeiramente inferior ao apresentado por NHANES Il para a populagdo
Americana, nesta faixa etaria (2864 mg/dia), também avaliado por questiondrio alimentar (69). Em
particular, em Franga, entre 1998 e 1999, verificou-se que a ingestdo de sddio tanto em criancas
como em adultos estava acima do recomendavel para ambos e que a sua ingestdo excessiva se
verificava desde o inicio da vida, sendo superior na idade adulta (70). Por conseguinte, tém sido

realizados varios estudos sobre a avaliacdo da ingestdo de sddio através da excrecdo pela urina.
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Trata-se de um método considerado como o mais adequado para a andlise da excrecao de sédio,
principalmente se feito através da colheita de urina 24h, uma vez que o uso de questionarios
alimentares e bases de dados que estimam o teor de sédio dos alimentos podem induzir em sub
ou sobrestimagdo da ingestdo de sddio real (71, 72). Num estudo realizado entre 2003 e 2009,
com criangas e adolescentes alemas, verificou-se que estas apresentavam um valor de excrecado de
sédio na urina de 1,4 g/dia a 3,2 g/dia(73). Concomitantemente, em Portugal, entre janeiro e
junho de 2014, numa avaliacdo da excre¢do de sédio através da urina 24h, em criancas dos 8 aos
10 anos de idade, verificou-se que a excre¢cdao média de sddio na urina era significativamente mais
elevada nos rapazes do que nas raparigas, sendo a média didria para ambos os sexos de 2657 mg
(74).

Embora, neste estudo, ndo tenha sido utilizado o método de medicdo do teor de sddio
através da urina 24h para estimar a ingestdo de sédio, foram utilizados varios métodos para a
medicdo do mesmo: através do consumo de diversos tipos de leite, em que foi feita uma recolha
dos teores de sddio de todos os leites reportados e calculada a sua exposicdo; foi feita uma
recolha dos teores de sédio dos alimentos cuja introducdo foi avaliada aos 6 meses de idade e
calculado o seu intervalo de exposicdo. Também através da lista de alimentos que mais
contribuem para a ingestdo de sddio aos 4 anos de idade (67), estimou-se a frequéncia da ingestdo
semanal de sddio. Além disso, a elaboragdo de uma tabela em que se analisaram os leites e
respetivas marcas reportados (tabela em anexo), permitiram colmatar algumas falhas de
informagao reportadas pelos inquiridos.

Uma vez que ha evidéncias de que a H. pylori, ao ser sujeita a elevadas concentracdes de
sodio aumenta a sua resisténcia através da expressao da CagA (62), teria sido importante perceber
se esse efeito também estaria presente na amostra em estudo. No entanto, uma vez que nao
havia informacdo disponivel relativamente aos diferentes subtipos da bactéria presentes na nossa
amostra, ndo nos foi possivel avaliar a resisténcia das estirpes nestas concentragdes de sédio.

Apesar de ndo existir uma associacdo estatisticamente significativa entre a exposicdo ao
sodio e a infe¢do por H. pylori, de acordo com o consumo alimentar reportado aos 6 meses de
idade, verificou-se que existe uma elevada propor¢do de criangas com infe¢do por H. pylori nas
criangas que consomem fruta e sopa. Este resultado poderd ser justificavel pelo facto de, em
Portugal, a sopa ser um dos alimentos que mais contribui para a ingestdo de sédio (75, 76).

Também em Franga, tanto em criangcas como em adultos, verificou-se que o pado, a sopa, carne de
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porco cozinhada, alimentos de conveniéncia, doces e produtos acucarados eram os maiores
responsaveis pela elevada ingestdo de sodio (70).

Além disso, em Portugal, observou-se que nas mulheres, com o aumento da escolaridade,
o consumo de pao, que é um dos alimentos que mais contribui para a ingestdao de sédio, tinha
tendéncia a diminuir (77). No presente estudo, 73,4% das maes estava infetada com H. pylori, o
qgue, de acordo com os dados da populacdo geral, estd abaixo do que era esperado para este
grupo etdrio com esta escolaridade (16). Sendo que a maioria das maes das criangas participantes
possuiam um nivel educacional superior a 10 anos e idade superior a 30 anos, pode-se considerar
a possibilidade de um viés de selecdo, que podera ter contribuido para a auséncia de uma
associacdo estatisticamente significativa entre a ingestdo de sédio e a infecdo por H. pylori nos
resultados apresentados. De facto, as mades incluidas nesta andlise classificam a sua alimentacao
como sendo igualmente sauddvel a semana e ao fim-de-semana, enquanto as maes excluidas da
presente amostra reportam que a sua alimentacdo ao fim-de-semana tende a ser menos saudavel.
Isto pode levar-nos a supor que os nossos resultados estdo subestimados em relacdo ao valor real,
uma vez que é provavel que estas maes estejam mais consciencializadas para os cuidados
alimentares a ter com as criancas, o que também pode ter resultado numa subestimacdo da
prevaléncia da infe¢do. Por outro lado, tém vindo a ser implementadas vdrias estratégias em
Portugal, que visam a redugdo da ingestdo de sddio na populagao, as quais vao de encontro aos
objectivos preconizados pela OMS para 2025 e por isso os seus efeitos deverdo ser avaliados em

investigagdes futuras desta coorte.
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Conclusao

Cerca de um quarto das criangas estavam infetadas com H. pylori aos 4 anos de idade e
tinham uma ingestdo didria de sddio que excedia em cerca de 26% a recomendac¢do da OMS.
Apesar de existir uma elevada prevaléncia de infe¢do por H. pylori na nossa amostra ndo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas nos resultados obtidos, o que ndao nos
permite inferir que o sédio é um dos causadores do desenvolvimento da infe¢cdo por H. pylori.
Além disso nao foi possivel determinar o efeito da ingestdo de sddio de acordo com o subtipo de
H. pylori, o que poderia ter contribuido para uma avaliagdo mais especifica do efeito do sédio na
expressao da infegado.

O presente estudo, apresenta-se, até a data como sendo o primeiro estudo
epidemioldgico a testar a influéncia da ingestao de sddio na infecdao por H. pylori, uma vez que, até
entdo, esta hipdtese apenas tinha sido testada em laboratério. Se a relacdo da ingestdo de sédio
com o estado de infecdo por H. pylori se confirmasse e a infecdo fosse necessdria com o aumento
da ingestdo de sédio, o conhecimento desta causa-efeito poderia permitir que se definissem
estratégias de prevencdo da doenca desde o inicio da vida. Deste modo, sdo necessarios mais
estudos nesta area, utilizando diferentes métodos para a avaliacdo da ingestdo de sddio e uma

anadlise do estado de infe¢do em fungdo do subtipo de H. pylori, nesta faixa etdria.
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Tabela em anexo - Leites reportados pelos pais das criancas, aos 6 meses de idade

Nome comercial do produto

Faixa etdria

Fungio/tipo

Teor de sédio (mg/100ml)

Agros® |leite meio gordo - - 40
Aptamil® FMS Recém-nascidos Para prematuros, suplemento ao leite materno 70
Aptamil® prematil Recém-nascidos Para bebés prematuros ou com baixo peso a nascenga 50
Aptamil® PDF Recém-nascidos Para prematuros, com prebidticos 28
Aptamil® pepti junior Desde o nascimento Para lactentes com alergia as proteinas do leite de vaca e 18
intolerancia alimentar
Aptamil® 1 0 aos 6 meses Para lactentes 18
Aptamil® 1 AO 0 aos 6 meses Anti obstipante 20
Aptamil® premium 1 0 aos 6 meses Com prebidticos 125
Aptamil® 1 AR 0 aos 6 meses Anti regurgitacao 22
Aptamil® 1 HA 0 aos 6 meses Parcialmente hidrolisado 25
Aptamil® 1 confort 0 aos 6 meses Anti cdlica e anti obstipante 20
Aptamil® 2 A partir dos 6 meses Transicao 21
Aptamil® 2 AR A partir dos 6 meses Anti regurgitacao 22
Aptamil® 2 confort A partir dos 6 meses Anti cdlica e anti obstipante 25
Aptamil® 2 HA A partir dos 6 meses Parcialmente hidrolisado 25
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Aptamil® 3 A partir dos 9 meses Transicdo 22
Aptamil® 3 HA A partir dos 9 meses Transi¢do, hipoalergénico 27
Baby Bio® - Bioldgico 156
Bebida de soja (média de varias) - Bebida vegetal 32
Bledilac® - - 20
Cerelac® multifrutos A partir dos 6 meses Transicdo 28
Cerelac® baunilha A partir dos 6 meses Transicdo 28
Enfalac® prematuros Recém-nascidos Para lactentes prematuros e com baixo peso 39
Enfalac® 1 0 aos 6 meses Para lactentes 18
Enfalac® 1 AR 0 aos 6 meses Anti regurgitacao 24
Enfalac® 1 HA digest 0 aos 6 meses Hipoalergénico 26
Enfalac® 1 premium 0 aos 6 meses Contém oligossacarideos e acidos gordos 18
Enfalac® 2 A partir dos 6 meses - 28
Enfalac® 2 AR A partir dos 6 meses Anti regurgitagao 200
Enfalac® 2 premium A partir dos 6 meses Transicao 28
Enfalac® 2 HA A partir dos 6 meses Hipoalergénico 26
Enfalac® o-lac Desde o nascimento Para intolerantes a lactose e com diarreia 31
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Leite meio gordo (média dos leites) - - 40
Leite gordo (média dos leites) - - 40
Leite sem lactose - Intolerantes a lactose 72
Miltina® 1 Desde o nascimento Com GOS (prebidticos) e acido gordos 28
Miltina® 1 progress Desde o nascimento Enriquecido com LC-PUFAs e prebidticos 28
Miltina® AR Desde o nascimento Anti regurgitacao 22
Miltina® 2 progress A partir dos 6 meses Transicao 20
Milkid® HA 0 aos 12 meses Parcialmente hidrolisado 19
Mimosa® leite meio gordo - - 40
Mimosa® leite gordo - - 40
Mimosa® (média dos leites Mimosa) - - 40
Mimosa® crescimento 1-3 Do 1 aos 3 anos Com teor de proteina ajustado 36
Mimosa® sabor a cereais - - 40
NAN® pré NAN Recém-nascidos Para bebés prematuros ou com baixo peso a nascenga 35
NAN® 1 0 aos 6 meses Para lactentes 17
NAN® 1 HA 0 aos 6 meses Parcialmente hidrolisado 26
NAN® 1 confort 0 aos 6 meses Anti cdlica e anti obstipante 26
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NAN® 1 AR 0 aos 6 meses Anti regurgitagao 26
NAN® 2 6 aos 12 meses Transicdo 23
NAN® 2 HA 6 aos 12 meses Parcialmente hidrolisado 30,4
NAN® 2 confort 6 aos 12 meses Anti cdlica e anti obstipante 25
Nestlé® + crescidos 1-3anos Do 1 aos 3 anos - 28
Nestlé® crescimento junior 1+ A partirde 1 ano - 26,1
Nestlé® Ninho 1+ 0 aos 6 meses Para lactentes, sem lactose 71
Nidina® HA/AR Desde o nascimento Parcialmente hidrolisado e anti regurgitacao 26
Nidina® 1 0 aos 6 meses Para lactentes 17
Nidina® 1 HA 0 aos 6 meses Parcialmente hidrolisado 26
Nidina® 2 6 aos 12 meses Transicao 26
Nidina® 2 HA 6 aos 12 meses Parcialmente hidrolisado 26
Nidina® AL 110 Desde o nascimento Sem lactose 172
Novalac® 1 0 aos 6 meses Para lactentes 19,5
Novalac® 1 premium 0 aos 6 meses Para lactentes 19,5
Novalac® 2 6 aos 12 meses Transicdo 19,5
Novalac® 2 premium 6 aos 12 meses Transicao 20,8
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Novalac® AO Desde o nascimento Anti obstipagdo 20
Novalac® AC Desde o nascimento Com baixo teor de lactose 19,5
Novalac® AD Desde o nascimento Anti diarreia 31,2
Novalac® AR Desde o nascimento Anti regurgitagao 22,1
Novalac® HA Desde o nascimento Parcialmente hidrolisado 24
Novalac® SA 1 0 aos 12 meses Saciedade 19,5
Nutramigen® 1 LGG 0 aos 6 meses Parcialmente hidrolisado e sem lactose 32
Nutribén® natal 0 aos 6 meses Para lactentes 20
Nutribén® natal AR Desde o nascimento Anti regurgitacao 20
Nutribén® natal HA Desde o nascimento Hipoalergénico para lactentes atdpicos 20
Nutribén® AC Desde o nascimento Anti cdlicas 20
Nutribén® 2 continuagdo A partir dos 6 meses Transicdo 25
Nutribén® crescimento A partir dos 12 meses Transicdo 25
Nutricia® Nutrilon 1 0 aos 6 meses Lactentes 17,5
Nutricia® Nutrilon 1 AR 0 aos 6 meses Anti regurgitacao 18
Nutricia® Nutrilon 2 6 aos 12 meses Transicdo 23
Nutricia® Nutrilon 2 AR 6 aos 12 meses Anti regurgitagao 23
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Nutricia® Nutrilon 1 HA digest 0 aos 6 meses Parcialmente hidrolisado para facil digestao 25
Nutricia® Nutrilon 2 HA digest 6 aos 12 meses Parcialmente hidrolisado para facil digestao 26
Parmalat® (média dos leites) - - 60
$26° gold 1 0 aos 6 meses Lactentes 16
S26® gold 2 6 aos 12 meses Transicdo 16
S26® AR Desde o nascimento Anti regurgitacao 22
$26° gold HA Desde o nascimento Parcialmente hidrolisado 20
S26°® sem lactose Desde o nascimento Sem lactose 16
Terra Nostra® (leite meio gordo) - - 40
Visoy® A partir dos 4/6 meses Proteina de soja 144
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