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Resumo

Introducio: Desde a identificagdo da bactéria Helicobacter Pylori (HP) por Marshall & Warren
em 1982, e apos sucessivas investigacdes, que esta infecdo tem sido referenciada como um
importante problema de satde publica, afetando pessoas de todas as idades. Pelo menos metade
da populacdo em geral esta infetada verificando-se uma variabilidade geografica quanto a
prevaléncia dentro e entre paises de acordo com a geografia, etnia, idade e fatores
socioecondmicos. Esta bactéria, localizada na mucosa gastrica, associa-se a vdrios fatores

comportamentais, socioecondmicos, ambientais e hébitos de higiene.

Métodos: realizamos um estudo observacional, transversal e analitico com uma amostra
comunitaria de adultos dos concelhos de Viseu e Satdo. A amostra final ficou constituida por 166
adultos, com idades compreendidas entre os 19 e os 92 anos de idade (média de 46,96+3,17 anos)

sendo a maioria do género feminino (56,6%).

Os dados foram recolhidos através de um questionério auto-aplicado com questdes referentes a
aspetos sociodemograficos, agregado familiar, habitos didrios e estilos de vida. A infe¢ao por HP
foi identificada com recurso ao teste respiratorio da urease. O teste foi realizado pela manha, apds
pelo menos 6 horas de jejum. A dispepsia funcional foi avaliada com recurso ao questionario
ROMA 111, validado para a populagdo portuguesa. A analise estatistica realizou-se com recurso ao
programa estatistico SPSS 23.0. As prevaléncias expressas em propor¢des € comparadas pelo
teste qui-quadrado. As associagdes foram calculadas com recurso ao Odds Ratio (OR), com

intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Resultados: A prevaléncia de HP em adultos foi de 48,8% (50,0% no sexo feminino e 47,2% no
sexo masculino). Encontramos percentagens maiores para o sexo feminino, idades < 50 anos,
estado civil de casado, para um maior nimero de irmaos e em pessoas que se encontravam no
ativo, contudo sem diferencas estatisticas. Apenas se verificou associacdo com o ano de
escolaridade < 9° ano (OR=1,31; 1C95% 1,02-1,87). Quanto aos fatores alimentares, estilos de
vida e condi¢des de higiene, apenas apuramos diferencas significativas para as variaveis menor

frequéncia de lavagem das maos antes de ir & casa de banho (p=0,02) e o consumo de agua de
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pogo (p=0,05). A prevaléncia de dispepsia funcional foi de 39,8%; da sindrome enfartamento pds-
prandial de 66,3%, e a prevaléncia da sindrome da dor epigastrica foi de 71,1%. O estado civil
‘casado’ apresentou uma associa¢do de protecdo com a dispepsia funcional (OR=0,49 1C95%

0,26-0,93). Nao encontramos associacao entre o H. pylori e a dispepsia funcional.

Conclusdes: Podemos concluir que quase metade dos adultos apresenta infecdo por HP e os
fatores associados a infe¢do por HP foram a escolaridade < 9° ano, menor frequéncia de lavagem
das maos antes de ir a casa de banho e o consumo de agua ser de poco. Com a dispepsia
funcional, 39,8% dos individuos apresentaram esta condi¢dao e ser casado diminuia o risco de

dispepsia funcional. Na presenca investigagao a dispepsia funcional e o HP ndo se associaram.

Palavras chave: Helicobacter pylori, dispepsia funcional, adultos, epidemiologia, prevaléncia,

fatores de risco.
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Abstract

Introduction: Since the identification of the Helicobacter Pylori (HP) bacterium by Marshall &
Warren in 1982, and after several investigations, this infection has been referred as a major public
health issue, affecting people of all ages. At least half of the general population is infected with
geographic variability in prevalence within and across countries according to geographic, ethni-
cal, age and socioeconomic factors. This bacterium, located in the gastric mucosa, is associated
with  several  behavioral, socioeconomic, environmental and hygiene habits.
Methods: We carried out an observational, cross-sectional and analytical study with a communi-
ty-based sample of adults from the city of Viseu and the town of Satdo, Portugal. The final sam-
ple consisted of 166 adults, aged between 19 and 92 years (mean of 46.96 + 3.17 years), the ma-
jority of the female gender (56.6%). Data were collected through a self-administered question-
naire with questions regarding sociodemographic aspects, household, daily habits and lifestyles.
HP infection was identified using the urease respiratory test. The test was performed in the morn-
ing after at least 6 hours of fasting. Functional dyspepsia was assessed using the ROMA III ques-
tionnaire, validated for the Portuguese population. Statistical analysis was performed using the
statistical program SPSS 23.0. The prevalences were expressed in proportions and compared by
the chi-square test. The associations were calculated using Odds Ratio (OR), with 95% confi-

dence intervals (95% CI).

Results: The prevalence of HP in adults was 48.8% (50.0% in females and 47.2% in males). We
found higher percentages among the female gender, ages < 50 years, marital status, for a greater
number of siblings and in people who were in the active, yet without statistical differences. There
was only association with the year of schooling < 9th year (OR = 1.31, 95% CI 1.02-1.87). Re-
garding food factors, lifestyles and hygiene conditions, we only found significant differences for
the variables less frequency of hand washing before going to the bathroom (p = 0.02) and well
water consumption (p = 0.05). The prevalence of functional dyspepsia was 39.8%, postprandial
infarction syndrome was 66.3% and the prevalence of epigastric pain syndrome was 71.1%. Mar-
ital status had a protective association with functional dyspepsia (OR = 0.49, 95% CI 0.26-0.93).

We found no association between H. pylori and functional dyspepsia.

Conclusions: We can conclude that almost half of the adults present HP infection and the factors

associated with HP infection were schooling < 9th year, less frequency of hand washing before
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going to the toilet and well water consumption. With functional dyspepsia, 39.8% of the individ-
uals presented this condition and being married reduced the risk of functional dyspepsia. In the

present research, functional dyspepsia and HP were not associated.

Keywords: Helicobacter pylori, Functional dyspepsia, adults, epidemiology, prevalence, risk

factors
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PREFACIO

O Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ um bacilo Gram negativo capaz de colonizar a mucosa
gastrica. A infe¢dao provocada pelo H. pylori ¢ considerada uma das mais comuns no mundo,
apresentando uma elevada prevaléncia em diversos grupos etarios com graves consequéncias para
o individuo, familia ¢ comunidade. A evidéncia cientifica em torno desta problematica foi
aumentando e diversos estudos epidemioldgicos tém mostrado a associa¢do desta bactéria com
doencas do foro digestivo (Garcia, Salas-Jara, Herrera, & Gonzélez, 2014; Yamaoka, 2010;
Barbosa, 2011). E, presumivelmente, o agente de infecdo cronica mais comum em seres
humanos, coloniza especificamente a mucosa e as microvilosidades géstricas das células
epiteliais, admitindo-se que contribua diretamente para a destruicdo da célula gastrica por
producdao de uma citotoxina vacuolizante, bem como enzimas toxicas, particularmente lipase,

urease e proteases, desregulando os fatores defensivos do epitélio (Oplusitil, 2001).

Esta bactéria encontra-se em mais de metade da populagdo mundial. Estudos tém
demonstrado que a infecdo por H. pylori esta associada a varios distirbios do trato
gastrointestinal superior, bem como dos 6rgdos associados, tais como Gastrite Crénica, Ulcera
Gastrica e Linfoma de Tecido Linfoide Associado a Mucosa (MALT) em jovens e adultos, e
constitui um importante fator de risco para o carcinoma gastrico. O principal fator de risco para o
surgimento do carcinoma gastrico ¢ a infecdo cronica pela bactéria H. pylori (Cunha & Areias,
2011). Em 1994 a International Agency for Research on Cancer of the World Health
Organization definiu a H. pylori como um agente cancerigeno tipo 1 o que significa que, ja nesta
altura, havia sido demonstrado que ¢ agente cancerigeno para os humanos. A sua acdo no
desenvolvimento do cancro gastrico pode ocorrer por uma série de provaveis mecanismos:
aumento da proliferacdo de células epiteliais, lesdo da secre¢cdo de muco e do citoplasma das
células foveolares, facilitacio da sintese e entrega de carcinogéneos locais especialmente
compostos N-nitrosos, inibicdo local dos efeitos antioxidantes especialmente do 4acido L-
ascorbico, inducao de mutacdes e outras lesdes moleculares, quer diretamente quer através da
libertagdo de espécies de oxigénio ativo e Oxido nitrico quer por células polimorfonucleares e
macrofagos atraidos pelas bactérias (Internacional Agency for Research on Cancer, 1994).

Atualmente ¢ considerado o agente etioldégico mais comum de cancros relacionados com infe¢ao
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(Suzuki R. S., 2002). Desde cedo se desenvolveram estudos que procuraram relacionar a presenga
de infecao por H. pylori com patologias do sistema gastrointestinal e que evidenciaram que o H.
pylori ¢ responsavel pela maioria das ulceras pépticas, desempenha um papel relevante na
dispepsia funcional e ¢ considerado, por muitos, fator importante no curso da doenga do refluxo
gastroesofagico. Esses dados completaram as possibilidades evolutivas da gastrite relacionada
com a infe¢do por H. pylori, desde a infecdo primdaria. A Figura 1 resume a potencial evolucao da
infecdo por H. pylori na mucosa gastrica, bem como a sua historia natural desde a infecao

priméria (Pajares, & Gisbert, 2006).

Ulcera gastrica

Metaplasia gastrica / Intestinal

Figura 1 - Historia natural da infe¢do por H. Pylori

Adaptado de: Pajares, J., & J.P.Gisbert. (2006). Helicobacter pylori: its discovery and relevance for
medicine. 98(10), 770-85.

Aspetos relacionados com a colonizacdo do hospedeiro, a eficiente persisténcia e os
mecanismos fisiopatologicos desta bactéria continuam a ser discutidos (Sgouras, Trang, &

Yamaoka, 2015).

Ja se passaram trés décadas desde que Warren e Marshall descreveram o isolamento
eficaz e a cultura da bactéria H. pylori. A descoberta de bactérias na mucosa géstrica remonta a
1892, quando o investigador Guilio Bizzozero observou e descreveu pela primeira vez
organismos Gram negativos em forma de espiral, hospedados no estdmago de caes (Oliveira,
2013). A comunidade médica retardou a identificacao do papel deste microrganismo nas tlceras

gastricas e gastrites, por acreditar que nenhuma bactéria conseguiria sobreviver no estbmago em
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ambiente 4cido. Assim, Barry Marshall e Robin Warren em 1982 isolaram, pela primeira vez, a
bactéria H. pylori e iniciaram uma nova era na microbiologia géstrica. Com o prosseguir dos anos
e com o avango gradual da investigacao sobre a bactéria H. pylori pode-se referir, atualmente,
que os casos de gastrite, ulceras gastricas e carcinomas gastricos se associam a colonizagao deste
agente na mucosa gastrica (Oliveira, 2013). Esta descoberta representou o Prémio Nobel

atribuido em 2005 aos investigadores Barry Marshall e Robin Warren.

A incidéncia e a prevaléncia da infecdo por H. pylori sdo duas medidas epidemioldgicas
que apresentam heterogeneidade entre paises e entre grupos populacionais dentro do mesmo pais.
Quanto aos fatores de risco, os estudos epidemioldgicos t€ém demonstrado a importancia de
fatores ambientais, alimentares, habitos de vida (tabagismo e alcoolismo) na sua patogenia. Os
investigadores contemporaneos continuam a realizar estudos que relacionam a infe¢do por H.
pylori e as doencas gastrointestinais uma vez que as incidéncias destas patologias continuam a ser
preocupantes e atuais. Uma das doengas gastricas relevantes ¢ a dispepsia funcional e definida de
acordo com os critérios Roma III consiste na presenca de um ou mais sintomas (dor epigastrica,
ardor epigastrico, enfartamento pds-prandial e saciedade precoce) presentes nos Ultimos 3 meses
e com inicio pelo menos 6 meses antes do diagnostico. Tem-se verificado uma elevada
prevaléncia de dispepsia funcional, com diminui¢do da qualidade de vida e associada a varios
fatores, designadamente sociodemograficos, econdmicos e infecdo por H. pylori. Na evidéncia
cientifica nao se tem verificado um consenso entre a dispepsia funcional e os diferentes fatores de
risco. Ha estudos que identificaram como fatores associados com a dispepsia funcional o sexo
feminino, o aumento da idade, o baixo nivel educacional, o estado civil ‘casada’, o elevado nivel
socioecondmico, o meio rural, a infe¢ao por H pylori, o uso de medicamentos anti-inflamatorios
ndo esteroides, a auséncia de aquecimento central e partilhar a cama com irmdo (Rodriguez-
Garcia & Carmona-Sanchez, 2016; Fang, Liou, Chen, for the Taiwan Gastrointestinal Disease
and Helicobacter Consortium, et al., 2015; Nwokediuko, [joma & Obienu, 2012). De salientar
que a maioria dos estudos encontrou uma associagcdo marginal entre o tabagismo e a dispepsia; o
alcool e o café nao constituiram fatores de risco (Rodriguez-Garcia & Carmona-Sanchez, 2016;
Fang, Liou, Chen, for the Taiwan Gastrointestinal Disease and Helicobacter Consortium, et al.,

2015; Shaib & El-Serag, 2004).
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A presenca de tlcera péptica associada ao H. pylori estd em declinio, mas a incidéncia de
perfuracdo e hemorragia permanece elevada, especialmente em idosos (Potamitis & Axon; 2015).
As ulceras pépticas associadas ao H. pylori devem ser tratadas por erradicagdo da infecao. A
dispepsia ¢ um distirbio comum que afeta até 25% da populacdo. A associa¢do entre H. pylori e a
doenga do refluxo gastroesofagico continua a ser debatida, vérios estudos (Ribeiro, Kubrusly,
Nassif, Ribeiro, Bertoldi, & Batistdo, 2016; Moretzsohn, Miranda, Barbosa, & Coelho, 2003;
Humara, et al., 2000) tém demonstrado que existe uma associacao negativa entre a infecao por H.
pylori e a doenca de refluxo gastroesofagico, mas nao foi demonstrado que o tratamento de H.
pylori possa induzir o refluxo ou afetar a resposta a medica¢do ( Potamitis & Axon, 2015).
Pesquisas sobre manifestagdes extra gastricas da infe¢do por H. pylori seguiram-se aos das lesoes
gastrointestinais e continuam a ser um tema muito pertinente. De facto, a H. pylori pode interferir
com muitos processos bioldgicos, tanto dentro como fora do estomago e influenciar ou
determinar a ocorréncia de muitas doengas extra gastricas. Embora o seu papel na purpura
trombocitopénica idiopatica e na anemia ferripriva ja tenha sido reconhecido, héa evidéncias que
sugerem que a presenca da H. pylori pode aumentar o risco de sindrome coronario agudo,
contribuir para a resisténcia a insulina e estar associada a disturbios neurodegenerativos,

respiratorios e outros (Franceschi, Gasbarrini, Stergios, & Kountouras, 2015).

O meio de transmissdo desta bactéria ndo se encontra claramente definido. O ser humano
tem sido considerado o principal reservatorio nao tendo sido, ainda, encontrados outros animais
como reservatorios. Embora existam estudos que apresentam a cavidade oral como um
reservatorio para H. pylori, outros referem que a cavidade oral pode ser uma fonte de transmissao
e de reinfecdo gastrica; entretanto, tais resultados sdo controversos (Paydo & Rasmussen, 2016).
Recentemente, para além das investigagdes que relacionam a infe¢do por H. pylori e a sua
presenca na cavidade oral, ha trabalhos desenvolvidos no sentido de determinar se o H. pylori
podera ser causa da doenca periodontal, estomatite aftosa recorrente, carcinoma espinocelular,

azia e halitose (Adler, Muifio, Aguas, Harada, Diaz, Lence, et al. 2014).

As baixas condi¢gdes socioecondmicas na infancia confirmam-se como um dos mais
importantes fatores de risco para infe¢do por H. pylori. Embora, a forma como a infecdo ¢
transmitida ainda n3o esteja totalmente esclarecida, a transmissdo interpessoal parece ser o
principal caminho. A infe¢cdo por H. pylori associa-se a variaveis sociodemograficas, habitos e

estilos de vida, embora nao seja unanime a sua relagdo (Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013; den
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Hollander, Holster , den Hoed, van Deurzen, van Vuuren, Jaddoe, Hofman, et al., 2013; Santos,
Boccio, Santos, Valle, Halal, Bachilli, et al., 2005). Finalmente, a recorréncia de H. pylori, ap6s a
erradicagdo eficaz poderd ocorrer, no entanto, ostenta ser um evento pouco frequente (Eusebi,

Zagari, & Bazzoli, 2014).

Ao constatarmos as alteracdes demograficas (envelhecimento da populacdo), tendo
presente uma das principais causas de morte (doengas malignas) e o cancro gastrico como um dos
mais prevalentes em Portugal, dado o crescente interesse da comunidade cientifica em investigar
o H. Pylori e segundo a historia familiar da autora do presente estudo decidimos desenvolver esta
investigagcdo em adultos da regido centro de Portugal (distrito de Viseu). A taxa de incidéncia de
cancro do estomago em Portugal em 2010 foi de 27,8 por 100 000 habitantes, sendo considerado
0 4° cancro mais incidente em Portugal (Portugal, 2016). Portugal esta entre os dez paises com
maior nimero de casos de cancro do estdmago e, infelizmente, o numero de casos ndo tem

diminuido significativamente nos ultimos anos.

Esta investigagdao também esta inserida, como complemento, a um projeto de investigacao
realizado na mesma area geografica por (Pereira, Veiga, Amaral, Pereira, & Bastos, 2015) que
determinou a prevaléncia da infe¢ao por H. pilory em adolescentes e permitiu identificar fatores
de risco neste grupo etario. O referido estudo realizado com uma amostra de 447 adolescentes a
frequentar escolas publicas do distrito de Viseu encontrou uma prevaléncia de infecao por H.
pylori de 35,9% e como fatores de risco a idade (<15years OR=2,25, IC 95%=1,17-4,33), a area
de residéncia (rural OR=1,98, 1C95%=1,05-4,35) e a historia familiar de doenga géstrica
(OR=3,39, 1C95%=1,17-9,87) (Pereira, Veiga, Amaral, Pereira, & Bastos, 2015). Em 2015, Veiga
procurou, na mesma regido do pais, comparar a prevaléncia de H. Pylori presente no estdbmago e
na saliva e avaliar a associagdo entre a infecdo por H. pylori e a prevaléncia de caries dentarias,
concluindo que a cavidade oral ndo pode ser considerada um reservatdrio para a infecao de H.

pylori (Veiga, et al., 2015).

Na presente investigacdo os objetivos foram estimar a prevaléncia da infecdo por H.
pylori numa amostra de adultos dos concelhos do Satdo e Viseu, da regido centro de Portugal;
identificar fatores de risco associados a infecdo pelo H. pylori em adultos e determinar a

prevaléncia de dispepsia funcional e analisar a associagdo com o H. pylori.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holster%20IL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=den%20Hoed%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Deurzen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Vuuren%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaddoe%20VW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23808840
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Assim, apos o prefacio segue-se a introducdo geral, onde sao explanadas as tematicas de
suporte a presente investigacdo; apresentamos, de seguida, trés artigos por forma a dar resposta
aos objetivos da investigagdao. O relatorio final termina com uma nota final que comporta uma
abordagem genérica das diferentes conclusdes dos estudos / artigos, seguida dos anexos, do qual
fard parte copia dos abstracts ja publicados em revistas cientificas, resultantes da divulgacdo em

congressos internacionais.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO GERAL - HELICOBACTER PYLORI

A H. pylori ¢ uma bactéria Gram negativa capaz de colonizar a mucosa gastrica cujo
cromossoma possui cerca de 1.600.000 pares de bases (pb) dos quais 39% sdo C+G (citosina +
guanina) e os restantes A+ T (adenina + timina), havendo alguma variabilidade em algumas zonas
especificas como a ilha de patogenicidade cag. Esta bactéria infeta a mucosa gastrica provocando
lesdes localizadas e de gravidade variavel, sendo considerada a principal causa de varias doencas
gastricas, designadamente gastrite cronica, Ulcera géstrica, carcinoma gastrico e Linfoma de
Tecido Linfoide Associado a Mucosa (MALT) (Barbosa, 2011). A descoberta desta bactéria
proporcionou profundas mudancas na compreensdo das doencas gastroduodenais (Pajares, &
Gisbert, 2006). Desde 1982, quando Warren e Marshal informaram da descoberta desta bactéria,
numerosas investigacdes foram realizadas sobre esta temadtica e sobre este agente patogénico
(Marshall & Warren, 1984). A figura 2 pretende ilustrar que a H. pylori se instala especificamente
nas microvilosidades gastricas, localizadas acima das células epiteliais do estdmago, preferindo a
regido do antro (Pinto, 2007; Paydo & Rasmussen, 2016). As paredes internas do estobmago sao
protegidas por uma espécie de “barreira natural” que faz com que o acido géstrico ndo as atinja,
nem as destrua. O que a H. Pylori faz ¢ destruir essa barreira, deixando as paredes do estdmago

expostas ao acido gastrico, causando lesdes que irdo sofrer varios processos de evolugao.
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Ulcera
| duodenal

A aparénciada H. Pytori

{ Onde a Bactériase alojano
seu estomaqgo. |

Figura 2 - Helicobacter pylori

Fonte: Adaptado de Tenorio, 1. (2015). http.//iderval.blogspot.pt/2015/01/h-pylori-ou-helicobacter-pylori.html. Obtido
de H. Pylori, ou Helicobacter Pylori: http://www.depoisquevocesefoi.com.br/2011/11/bacteria-h-pylori.html

O estudo do genoma de H. pylori é centrado na tentativa de compreender a sua
patogénese. Esta ilha de patogenicidade estd normalmente ausente em estirpes de H. pylori
isoladas de individuos assintomaticos. Este cromossoma apresenta 91% de Open Reading Frames
(ORL) das quais 84% sdo aparentemente comuns a todas as estirpes. Coloniza o epitélio géstrico,
cresce em condi¢des de microaerofilia numa temperatura 6tima de 37°C e tem a capacidade de
degradar rapidamente a ureia. Também ¢ catalase e oxidase positiva € ndo reduz o nitrato.
Acredita-se que contribua diretamente na destrui¢do da célula gastrica por produgdo de uma
citosina vacuolizante bem como enzimas tdxicas, especialmente lipase, urease e protease,
desregulando os fatores defensivos do epitélio (Siqueira, Lima, Barreto, & Quintans-Junior,
2007). Foi observada, pela 1* vez, em 1979 por Robin Warren em biopsias gastricas de doentes
com Uulcera gastroduodenal sem, nessa altura, se compreender qualquer relagdo entre os dois
fatores. Depois de estabelecida a relagdo entre a H. Pylori e a gastrite e ulcera gastroduodenal,
surgem as suspeitas de que esta bactéria também poderia estar associada a alguns tipos de
carcinoma gastrico. Em 1994, a International Agency for Research on Cancer (IARC) of the
World Health Organization, inclui a infecdo por H. Pylori como agente carcinogénico do grupo 1
(Internacional Agency for Research on Cancer, 1994) e atualmente a comunidade cientifica
discute a possibilidade de ser considerada uma causa necessaria para a ocorréncia desta condi¢ao

(Peteleiro, La Vecchia, & Lunet, 2012). A ser assegurada esta hipotese, as intervengdes capazes



27

de prevenir ou erradicar a infecdo por H. pylori poderdo ser suficientes para prevenir o cancro

gastrico (Lunet, 2011).

Nos ultimos anos, estudos t€ém demonstrado a relagdo entre a presenca de bactérias no
estdmago e patologias gastricas. A associacao da infe¢ao por H. pylori com o desenvolvimento de
carcinoma gastrico foi demonstrada primeiramente por estudos epidemiologicos de prevaléncia e
estudos de caso-controlo (Parsonnet, Friedman, Vandersteen, Chang, Vogelman, Orentreich, et
al., 1991; Namoura, Stemmermann, Chyou, Kato, Perez-Perez, & Blaser, 1991). Contudo,
atualmente e segundo a evidéncia cientifica, os reservatorios naturais para o H. pylori incluem a
cavidade oral com infe¢do géstrica e a presenga de H. pylori no estdomago, sendo o mais frequente
o estomago (Payao & Rasmussen, 2016; Adler et al., 2014). Embora, outros estudos tenham
sugerido que o principal reservatorio para H. pylori € a cavidade oral, mas no geral, os resultados
tém sido muito inconsistentes (Garcia, Salas-Jara, Herrera, & Gonzalez, 2014; Liu, Yue, Li,

Wang, Jiang, Zhang, & Bai,2009).

O estdbmago ¢ o segmento mais dilatado do aparelho digestivo e funciona como
antecadmara do intestino delgado. Com auxilio das excrecdes do figado e pancreas, ¢ onde
ocorrem o0s principais processos de decomposicdo e absorcdo das substincias nutritivas,
constituindo a etapa mais prolongada da digestio (Frank & Netter, 2011). E um 6rgdo com
paredes elasticas, semelhante a uma bolsa curvilinea, no qual os alimentos adquirem a
consisténcia necessaria para posteriormente serem absorvidos. Anatomicamente, o estdmago
humano (Figura 2) ¢ constituido pelo fundo, pela cardia (permite eructacdes, regurgitacdo e
vomito de forma ocasional uma vez que a sua principal fun¢io ¢ impedir o retorno dos alimentos
ao esofago), pelo corpo, pelo antro e pelo piloro (comunica com o duodeno e € dotado de uma
outra valvula muscular que impede a passagem prematura do bolo alimentar para o intestino)
(Frank & Netter, 2011). Externamente o estdmago ¢ revestido por uma membrana serosa de
origem peritoneal, que se prolonga em alguns pontos por pregas do peritoneu constituindo
ligamentos que cooperam na sustentagcdo do 6rgdo. No interior existe uma mucosa relativamente
espessa e, apesar de ser constituida apenas por uma camada de células epiteliais, estas sao
suficientemente altas para a determinag¢do da espessura da mesma. A principal fun¢do desta
camada ¢ proteger o estbmago contra a acao acida do suco gastrico de forma a evitar um processo
de ‘““autodigestdo”. Nao se conhecem totalmente os mecanismos que evitam que as células

epiteliais sejam digeridas, contudo, sabe-se que produzem continuamente um muco alcalino que
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recobre as paredes internas do 6rgdo e neutraliza parcialmente a acdo do acido cloridrico e
desempenham uma fun¢ao mecanica (Rocha, Silva, Cardoso, & Pinheiro, 2013). No entanto, isto
ndo ¢ suficiente para evitar que sejam digeridas e pressupde-se que este fendmeno podera estar
relacionado com o seu processo vital uma vez que depois de mortas sao imediatamente digeridas
pelo suco gastrico. E por este motivo que se torna dificil obter uma amostra de tecido epitelial
gastrico em condigdes saudaveis nas autopsias. Quando o processo de digestdo se encontra ativo,
aumenta a secrecao das enzimas e acido cloridrico pelas glandulas géstricas libertados para a
mucosa através de canais chamados fossas ou fovéolas como resposta a agdo de estimulagdo do
nervo vago através da ingestdo de alimentos ou fatores psiquicos como imaginar os alimentos. A
envolver a mucosa encontra-se a camada de tecido conjuntivo denominada submucosa e acima
desta ¢ abaixo da membrana externa (membrana serosa), estd uma camada de fibras musculares
lisas dispostas no sentido vertical, obliquo e horizontal e que tem cera de quatro milimetros de
espessura. No piloro e no cardia a disposi¢do ¢ predominantemente horizontal, formando um anel

musculoso que determina o encerramento dessas valvulas, quando necessario.

A morfologia da bactéria H. pylori pode variar conforme o meio de cultura e idade das
colonias. Nas colonias jovens observam-se bacilos em forma espiralada (representados na figura
3), com formato bacilar curvo ou reto, de superficie lisa e extremidades arredondadas e moével
devido a existéncia de multiplos flagelos unipolares (entre 4 a 7), ligados a membrana
citoplasmatica por um disco basal e envolvidos por uma camada fosfolipidica que os protege da
acidez gastrica (Rocha, Silva, Cardoso, & Pinheiro, 2013). O tamanho da bactéria varia entre 0,5-
1,0um de largura por 2,5-5,0um de comprimento (Pinto, 2007). Nas colonias mais velhas
encontramos formas esféricas ou cocoides devido as condi¢des de incubacdo prolongada, ph
alcalino, aerobiose, entre outras condi¢cdes de stress fisico ou quimico. Estas formas sao

metabolicamente ativas, mantém aparentemente capacidade de sintetizar ADN, mas ndo podem

multiplicar-se (Pinto, 2007).
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Figura 3 - Imagem microscopica da bactéria H. pylori

Fonte: Adaptado de tratamientogastritis.net (en asociacion con el autor). (2017). Tratamento+gastritis. net. Obtido de

Tratamiento homeopatico para la Helicobacter Pylori: http://tratamientogastritis.net/homeopatico-para-la-helicobacter-pylori/

O resultado clinico da infecdo provocada pela H. pylori ¢ determinado pela interagdao
entre fatores do hospedeiro, da bactéria e do meio ambiente. Os fatores do hospedeiro sdo varios
e distintos. Sabe-se que existem multiplos fatores de viruléncia associados aos mecanismos de
patogenicidade caracteristicos da bactéria H. pylori e que contribuem para trés principais efeitos:
a inflamagdo gastrica, a penetracdo na barreira da mucosa géstrica e a alteracdo fisioldgica
gastrica (Oliveira, 2013). O H. pylori necessita de pelo menos quatro principais componentes
celulares para colonizar e estabelecer uma infe¢do na mucosa gastrica: enzima urease, flagelos,
adesinas e morfologia em espiral. Além disso, sabe-se que a espécie € capaz de crescer sob
condicdo anaerobica (Garcia, Salas-Jara, Herrera, & Gonzalez, 2014; Andersen, 2007). Apresenta
uma elevada capacidade de adesdo as células epiteliais gastricas acabando por penetra-las, o que
contribui para a colonizagao e patogenicidade desta bactéria. Numa fase precoce de colonizacao a
bactéria necessita de atravessar a camada de muco que protege o epitélio gastrico. Esta ¢ formada
por um gel viscoeléstico que confere protecdo quimica ao revestimento epitelial, principalmente
contra as bactérias, no entanto, as lipases, mucinases, fosfolipases e proteases sintetizadas pelo H.
pylori degradam a camada de muco de forma a facilitar a sua progressao (Siqueira, Lima,
Barreto, & Quintans-Junior, 2007; Ladeira, Salvadori, & Rodrigues, 2003). A sua degeneragdo na
superficie do epitélio, proporcionada pela infecdo, provoca a indu¢do da infiltracdo inflamatéria

constituida por leucécitos, neutrofilos, linfocitos e plasmoécitos

Os fatores relacionados com a patogenicidade da bactéria sao varios e relacionam-se com

variadas etiologias. Podemos, no entanto, agrupa-los em trés tipos de fatores: fatores de
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colonizacido, fatores de persisténcia e fatores de acdo téxica da bactéria. Dos fatores
relacionados com a colonizacdo destacam-se a capacidade da bactéria se adaptar a acidez do ph
gastrico, a adaptacdo ao stress, a motilidade e a ‘“aderéncia”. A bactéria H. pylori ndo ¢
considerada acidoéfila ja que o seu metabolismo diminui em ambientes com pH baixo, mas sim
um microrganismo neutro6filo que se adaptou a acidez do estdmago (Muller, Fagundes, Moraes, &
Rampazzo, 2007; Marais, Monteiro, Occhialini, Pina, Lamouliatte, & Mégraud, 1999). O seu pH
otimo de crescimento in vitro € entre 6 - 7, nao ocorrendo crescimento em pH inferior a 3, mesmo
na presenca de ureia. O principal mecanismo de adaptacdo ao pH relaciona-se com a urease, uma
proteina produzida em niveis elevados pela bactéria que tem como objetivo catalisar e degradar a
ureia em amoniaco ¢ CO; criando, desta forma, um microambiente neutro a volta da bactéria (cf.

Figura 4). Desta forma, a bactéria fica protegida dos efeitos nocivos do pH acido do estomago.

C-UREA

Figura 4 - Processo de neutralidade criada através da hidrolise da ureia em CO2 e NH3.

Fonte: http://www.randalstownpharmacies.co.uk/services/helicobacter-testing/i. (s.d.)

Para além da urease, a bactéria H. pylori desenvolveu outros mecanismos para se adaptar
ao pH através de aminas, produto da descarboxilagdo de aminodcidos, utilizando as ATP de
membrana ou mesmo procurando criar um potencial de membrana positivo no interior da célula
através de transportadores anidnicos. Nos seus processos de adaptacdo ao stress oxidativo, esta
bactéria também potencia os seus fatores facilitadores de colonizagdo. Fa-lo através de trés
enzimas: a catalase, a superoxido dismutase e a alquilhidroperoxido redutase, que aumentam a
resisténcia do microrganismo as moléculas toxicas a base de oxigénio que sdo produzidas durante

o processo inflamatério da mucosa géstrica. A sua caracteristica de motilidade ¢ também
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facilitadora da colonizacdo e deve-se, sobretudo, & presenca dos flagelos, mas também ao
movimento de quimiotaxia mediado pela concentragdo de alguns aminoacidos e ureia no meio da
mucosa gastrica. A forte aderéncia especifica desta bactéria as células da mucosa géstrica podera
estar relacionada com a presenga de recetores celulares que lhe permitem interagir com as células
do epitélio gastrico (Oliveira, 2013; Pena, 2010; Pinto, 2007). Depois de estabelecida, a infecdo
gastrica provocada pela bactéria H. pylori podera persistir durante toda a vida no hospedeiro. Os
fatores envolvidos na persisténcia da infecao constituem determinantes patogénicos e a viruléncia
da bactéria deve-se ao insucesso da resposta imunitaria do organismo face a infe¢do, conduzindo

a cronicidade da reacdo inflamatoria.

No que respeita aos fatores relacionados com a persisténcia tém sido descritos a urease,
a catalase e o superdxido dismutase como componentes facilitadoras do processo. No grupo dos
fatores de acdo téxica da bactéria, enumeramos os lipossacaridos (LPS), a citotoxina
vascularizante (vacA) e a ilha de patogenicidade Cag como principais caracteristicas. Os fatores
adaptativos da Helicobacter pylori estdo representados na Figura 5 que descreve os principais

mecanismos conhecidos da bactéria.

Flagella Urease
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to colonize under mucosa / | gastric mucosal injury (by ammonia)
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/ [ adhere to host cells
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—— /
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gastric mucosal injury
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Figura 5 - Mecanismos adpatativos e de sobrevivéncia da H. pylori

Fonte: Adaptado de The Damaging Effects of H Pylori Infections. http://drjockers.com/damaging-effects-h-pylori-

infections/. (s.d.)
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1.1 - PATOLOGIAS ASSOCIADAS A INFECAO POR HELICOBACTER PYLORI

A infecdo por H. pylori ¢ uma doenca crénica muito prevalente, estima-se que 50% da
populacdo mundial esteja infetada com a bactéria H. pylor, a nivel gastrico, com uma prevaléncia
de 90% em alguns paises em desenvolvimento onde os individuos se encontram principalmente
assintomaticos (Marcus, Sachs, & Scott, 2016: Malfertheiner, Megraud, O'Morain, Atherton,
Axon, Bazzoli, et al., 2012; ). Apesar da elevada prevaléncia, ainda ndo existe um consenso claro
sobre a transmissao da doeng¢a embora as vias de transmissdo mais estudadas e aceites
atualmente, sejam a oral-oral, fecal-oral e de humano para humano (devido a elevada prevaléncia
em individuos que vivem em condi¢des de aglomeragcdo humana) (Garcia, Salas-Jara, Herrera, &

Gonzalez, 2014; Goh, Chan, Shiota, & Yamaoka, 2011).

Como ja referido, trata-se de uma infe¢do cronica e associa-se ao desenvolvimento de
algumas doencas digestivas, tais como, gastrite cronica, ulcera gastrica, Linfoma MALT e
constitui um importante fator de risco para o carcinoma gastrico (Garcia, Salas-Jara, Herrera, &
Gonzilez, 2014; Barbosa, & Schinonni 2011; Yamaoka, 2010). A grande diversidade genotipica
da H. pylori ¢ um dos fatores que podem explicar a variabilidade de doencas gastrointestinais
correlacionadas com este microrganismo, principalmente a sua relacio com a carcinogénese
gastrica (Rabenhorts, 2009). Dos individuos infetados, cerca de 10% pode desenvolver tlcera
péptica; 1% a 3% adenocarcinoma géastrico e linfoma MALT menos de 0,1% (Kusters, van Vliet,

& Kuipers, 2006).

No entanto, da variedade de patologias associadas, apenas um reduzido grupo de
individuos infetados desenvolve uma doenca clinica grave, como consequéncia, por exemplo de
fatores ambientais, conjuntamente com fatores de viruléncia, bacterianos e suscetibilidade
genética do hospedeiro. Dos diferentes fatores incluem-se a intensidade e a distribuicdo da

inflamagao induzida pela H. pylori na mucosa gastrica (Ladeira, Salvadori, & Rodrigues, 2003).

Gastrite

A gastrite pode ser assintoméatica ou com ocorréncia de episddios de queixas dispépticas e

pode relacionar-se com o risco de transformagdes cancerigenas malignas (Alakkari, Zullo, &


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sachs%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27177639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scott%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27177639
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O'Connor, 2011). Nos ultimos anos, observou-se um maior enfoque na avaliagdo histologica e na
classificagdo da gastrite para melhor correlagdo com o risco de malignizacdo. A presenca de
infecdo pela H. pylori constitui um fator de risco para a gastrite e para a sua transformagao em
cancro (Zhou, Hai-Yan, Xiao-Yu, Zhi-Zheng, & Xiao-Bo, 2016). Investigagdes sugerem que a
infecdo bacteriana da mucosa gastrica ¢ responsavel pela maioria do nimero de casos de gastrite
e hé estudos que referem que 95% dos casos de gastrite cronica tém como agente etiologico a
bactéria H. pylori (Alakkari, Zullo A, & O'Connor, 2011). Um do exemplo, estudado pelo
investigador Yoon et al (2012) na Coreia do Sul, ¢ a Gastrite “Russel body”. Este tipo de gastrite ¢
considerado uma doenga cronica, rara que se inicia com o aparecimento de um denso infiltrado
de células plasmaticas, mais propriamente de eosindfilos que contém inclusdes citoplasmaticas -
os “Russel bodies” onde a H. pylori constitui um dos principais fatores (Peker, Kirdok, & Dizen,
2016; Yoon, Lee, Lee, Yoon, Jang, Kim, et al., 2012). Existem casos descritos que associam esta
patologia a infecdo por H. pylori, uma vez que se verifica a supressdo das lesdes na mucosa

gastrica ap6s erradicagdo da bactéria (Yoon, et al., 2012).

Ulcera péptica - duodenal e gastrica

XA

A Uulcera géstrica ¢ uma doenga que se caracteriza por uma “autodigestdo” relativa do
orgdo porque o revestimento epitelial deixa de cumprir satisfatoriamente a sua funcio. Portanto, a
ulcera em si € bastante compreensivel, dificil de entender € como a tulcera pode cicatrizar sob a
acdo corrosiva do acido cloridrico, mesmo atenuada por drogas e que quando se efetua a ressecao

cirurgica parcial do estbmago, a camada epitelial rapidamente se regenera e se torna continua.
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Figura 6 - Ulcera gastrica

Fonte: Adaptado de http://www.fisioterapiaparatodos.com/p/doenca-estomago/ulcera-gastrica-duodenal/. (s.d.)

A infecdo por Helicobacter Pylori continua a desempenhar um importante papel na
patogenia da ulcera péptica e gastrica. Existe consenso internacional sobre a eficacia da
erradicacdo do H. Pylori em doentes com ulcera péptica (Chey, Wong, & American college of
Gastroenterology, 2007). Cerca de 30 a 60% dos doentes com ulcera gastrica sdo portadores de
H. Pylori e hé estudos que indicam que 95% dos casos de ulcera duodenal estavam associados a
este tipo de infegao (Ferreira, 2008; Mégraud, 1993). No Brasil, um estudo realizado com uma
amostra de 1478 individuos, mostrou que a H. pylori estava presente em 64% dos casos de tlcera

duodenal e 57% dos casos de tlcera gastrica (Marques, Mattar, Artifon, Sakai, & Carrilho, 2011).

Ap0s a constatagdo de que a erradicagdo de H. pylori acarreta a cicatrizagdo da Ulcera
gastrica, estabeleceu-se, em 1987, que todos os doentes com doencga ulcerativa relacionada com
esta bactéria deveriam receber tratamento para erradicacdo do agente (Arakawa, Watanabe,
Tominaga, Fujiwara, & Morimoto, 2012; Suzuki, Cola, Cola, Ferrari, Ellinger, Therezo, et. al.,

2012; Alakkari, Zullo A, & O'Connor, 2011).

Adenocarcinoma gastrico

A evidéncia cientifica tem demonstrado que a infe¢dao por H. pylori ¢ um dos principais fatores de
risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico. A carcinogénese gastrica pode ser
explicada, quer pelo efeito direto do H. pylori na mucosa, quer pelo processo inflamatdrio
persistente desencadeado pela infegdao. Pode ser considerado resultado de um complexo processo,

que evolui da mucosa normal, via gastrite cronica, até gastrite atrofica, metaplasia intestinal,
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displasia e neoplasia (Ladeira, Salvadori, & Rodrigues, 2003). Sdo varios os estudos retrospetivos
e prospetivos que mostram uma correlacdo positiva entre a infe¢do por H. pylori e este tipo de
neoplasia (Cunha & Areias, 2011; Lunet, 2011; Muller, Fagundes, Moraes, & Rampazzo, 2007).
Em 1994, esta bactéria foi classificada como carcinogéneo do tipo I para o carcinoma gastrico
pela “International Agency for Research on Cancer” (6rgdo dependente da Organizagdo Mundial
da Saude), cuja infecdo esta associada a um risco duas vezes maior para o desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico (Ghoshal, Chaturvedi, & Correa, 2010; Kodaira, Escobar, & Grisi,
2002). O cancro gastrico € o quarto tipo de neoplasia mais comum e constitui a segunda causa de
morte por cancro a nivel mundial. Brenner et al. 2000, sublinham que a infe¢do por H. pylori ndo
s6 aumenta o risco de carcinoma gastrico como pode constituir condicdo necessaria para o
desenvolvimento deste tipo de neoplasia (Brenner, Bode, & Boeing, 2000). Como somente uma
minoria (<1%) dos individuos infetados pelo H. pylori desenvolve neoplasia gastrica, suspeita-se
que fatores como a expressao dos produtos bacterianos especificos, levando a diversos graus de
resposta inflamatéria, com diferentes frequéncias de danos do DNA, possam estar relacionados a

carcinogénese gastrica (Ladeira, Salvadori, & Rodrigues, 2003).

Linfoma Malt (“Mucosa-Associated Lynphoid Tissue”)

Apo6s o adenocarcinoma, o linfoma ¢ a segunda neoplasia gastrica mais frequente
(Gisbert, Aguado, Luna, Nistal, Asenjo, Reina, 2006). A infecdo por H. pylori tem sido
considerada um fator patogénico importante no desenvolvimento de linfoma MALT géstrico.
Entre 72 a 98% dos doentes com linfoma MALT de baixo grau estdo infetados com H. pylori
(Stathis, Chini, Bertoni, Zucca, Proserpio, Capella, et al., 2009). Assim, verifica-se que uma
terapia de erradicacdo, aplicada especificamente para eliminacdo de H. pylori, pode promover a
remissdo desta condi¢do entre 60% a 80% dos casos (Saito, Suzuki, Tsugawa, Imaeda, Matsuzaki,

Hirata, 2012).
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Dispepsia funcional

A dispepsia funcional consiste num desconforto persistente ou recorrente localizado no
abdomen superior, na auséncia de uma etiologia identificavel e apds diagnostico diferencial
(Mertz, Fullerton, Naliboff, & Mayer, 1998). O II Consenso Brasileiro sobre H. pylori aprovou o
conceito de dispepsia funcional emanado pelo Consenso Roma II, ou seja, presenca de dispepsia
persistente ou recorrente com a presenca de um dos sintomas - saciedade pos-prandial, dor
epigastrica, ardor epigastrico ou enfartamento - localizado na regido central do abdémen superior,
com dura¢do minima de 12 semanas, ndo necessariamente consecutivas, nos ultimos 12 meses,
sem evidéncias a endoscopia digestiva alta de doenga orgénica que justifique os sintomas e sem
evidéncias de que a dispepsia seja aliviada exclusivamente pela defecagdo ou associada com o
aparecimento de alteracdes na frequéncia ou forma das fezes, acrescido da exclusdo de
parasitoses intestinais ao exame coproldgico (Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia, 2016).
A prevaléncia na populagdo ocidental varia entre 20 e 40% (Rodriguez-Garcia, & Carmona-
Sanchez, 2016). A relacdo da infe¢do por H pylori e a dispepsia tem sido amplamente debatida a
nivel mundial. Estima-se que, em Portugal, a prevaléncia da infecdo por H. pylori em individuos

com dispepsia funcional seja de 79% (Coelho, Schlioma, 2005).

Virios elementos estdo, potencialmente, envolvidos na fisiopatologia da dispepsia
funcional (Bestene, 2010). A Figura 7 procura representar algumas das alteragdes implicadas

neste processo.
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Fonte: Adaptado de Bestene, J.A. (2010). Sensibilidad visceral y dispepsia funcional: o ;mucho mas que eso?

Revista Colombiana de Gastroenterologia, 25(3):316-320.

OUTRAS PATOLOGIAS

Tem sido discutida a relagdo da infe¢do por H. pylori com outras doencas do aparelho
digestivo, tais como o refluxo gastroesofagico, assim como o papel do microrganismo como
trigger para algumas doencas extra gastrica (Franceschi, Gasbarrini, Stergios, & Kountouras,
2015). Desenvolveram-se estudos que procuram a associacdo da infe¢do por H. pylori e a
deficiéncia de ferro (Alvarenga, 2009) e tém sido encontradas evidéncias concretas na associagao
com a anemia ferropénica inexplicada, na parpura trombocitopénica idiopatica e no défice de
vitamina B12, sendo que a recomendacdo ¢ de testar e tratar a infecdo nestes doentes (Pontes,

2014).
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1.2 - DIAGNOSTICO DA INFECAO POR HELICOBACTER PYLORI

A infecdo por H. pylori, embora cronica e prevalente, ¢ geralmente assintomatica, nao
sendo possivel determinar a ocorréncia da infecdo com base em sintomas ou achados clinicos
(Brown, 2000). O diagnostico de infecdo por H. pylori apoia-se numa série de sintomas
relacionados com algumas patologias gastricas ¢ que s3o a favor da infecdo sendo,
posteriormente, corroborado com exames laboratoriais especificos. Os portadores de H. pylori
podem ser assintomaticos ou apresentar sintomas caracteristicos da patologia digestiva. A gastrite
ou ulcera péptica relacionam-se com os seguintes sintomas: dor abdominal/epigastrica, dispepsia,

nauseas ou vomitos (Carvalho, 2013; Pinto, 2007).

Atualmente, para a identificagdo laboratorial de H. pylori existem diversos métodos e
técnicas de diagnostico, desde os testes diretos ndo invasivos e invasivos aos testes indiretos e
serologia (Tabela 1), embora nenhum deles seja suficientemente eficaz para ser aceite como teste

“padrdo de ouro”.

Tabela 1 - Testes de pesquisa da infecao pelo H. pylori

Método Técnica Sensibilidade Especificidade
Teste respiratorio ( BC ureia) 88-95% 95-100%
Nao invasivos Pesquisa de antigénios do H.
90-95% 90-95%

pylori nas fezes

Testes Diretos Exame histologico —

Invasivos hematoxilina & eosina, 88-95% 90-95%

(associados a endoscopia - .-
coloraqao argenica

Teste rapido da urease 90-95% 90-95%

digestiva alta)

Doseamento dos anticorpos IgG
Testes Indiretos Serologia 80-95% 80-95%
anti-H. pylori

Fonte: Adaptado de Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia. (2007). Helicobacter Pylori - Normas de orientagao

clinica. Obtido em junho de 2016, de Sociedade Portuguesa Gastroenterologia: http://www.spg.pt/clinicos/nocs/.

Kasemi, S., Tavakkoli, H., Habizadeh, M.R., & Emami, M.H. (2011). Diagnostic values of Helicobacter pylori
diagnostic tests: stool antigen test, urea breath test, rapid urease test, serology and histology. J. of Research in

Medical Sciences, 16(9):1097-104.
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O European Helicobacter Pylori Study Group, em 1996 em Maastricht, agarrou, pela
primeira vez, a iniciativa de reunir especialistas no campo do H. pylori para rever e discutir todos
os dados clinicos relevantes para fundamentar recomendagdes para o planeamento clinico da
infe¢do por H. pylori. Desde entdo, a Conferéncia de Maastricht ¢ repetida em intervalos de 4 a 5
anos (Adler et al., 2014; Malfertheiner, et al., 2012). No entanto, varios investigadores tém vindo
a desenvolver novas técnicas de diagnostico da infe¢do provocada por esta bactéria de modo a
encontrar o método mais eficaz para o seu diagnostico (McNulty, Lehours, & Mégraud, 2011).
Assim, o diagndstico ndo invasivo conquistou um importante lugar na préatica clinica. O teste
respiratorio de ureia e o teste de antigeno de fezes sdo testes ndo invasivos aceitdveis para a

infecdo por H. pylori neste cenério (Malfertheiner, et al., 2012).

TESTES DIRETOS NAO INVASIVOS

. roe 1 .
Teste Respiratorio 3C-ureia

O teste respiratdrio tem sido amplamente aceite pela comunidade cientifica e evoluido no
sentido de simplificar a sua utilizagdo. Consiste na ingestdo de uma quantidade definida de ureia
marcada com C ou “C pelo individuo com suspeita de infecdo. Se existir coloniza¢io por H.
Pylori na mucosa géstrica, rapidamente a urease produzida por este organismo determina a
libertacao de amoniaco e CO; que por sua vez sera eliminado no ar expirado depois de absorvido
na circulagdo sanguinea, num tempo que nao deverd ultrapassar os 5 minutos. A detecdo de CO,
marcado indica, assim, a presenca de H. Pylori. O is6topo de carbono mais utilizado é o "*C por
ser completamente inofensivo e nao radioativo e por isso, ao contrario do MC, ndo necessita de
cuidados especiais durante a sua utilizagdo, transporte € armazenamento nem qualquer tipo de
autorizacdo (Wang, Kuo, Liu, Wu, Shih, Wang, et al., 2015; Pathak, Kaur, Bhasin, Mittal,
Sharma, Khanduja, et al., 2012). A dete¢do do ar enriquecido com o isdtopo necessita de
equipamento complexo e dispendioso ao qual se associa a cromatografia gasosa e a
espectrometria de massa. Também té€m sido propostos sistemas de detecdo baseados em
espectrometria laser (Shuman , Rigas , Prada, & Minoli, 1995) ou de infravermelhos por serem

menos dispendiosos.
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As diferentes varidveis que tém sido estudadas relativamente a eficacia deste teste
relacionam-se com a quantidade de "*C ingerida, a refeicdo teste e a colheita da amostra. Alguns
dos estudos mais recentes recomendam a utiliza¢ao de acido citrico em vez da refeigao teste, de
utilizar 75mg em vez de 100mg de ureia e colher somente 2 amostras, uma antes e outra apos 30
minutos da ingestdo da ureia (Ferreira, 2006). Em 1991 foi proposto um protocolo standard em
que a refeicdo teste inicialmente utilizada consistia na ingestao de alimentos ricos em lipidos e 5
minutos depois a ureia marcada com “C (Eggers, 1990). A recolha das amostras deve ser
efetuada depois de um periodo de jejum, a primeira antes da refei¢do teste e a segunda 10
minutos apds a ingestdo de ureia marcada. Devem ser realizadas colheitas de amostras todos os 5
minutos durante os 30 minutos subsequentes. Nos estudos realizados com criangas, e apesar de
ndo existir ainda um protocolo pediatrico, tém sido utilizadas as mesmas doses dos adultos, mas
também foram utilizados com sucesso o chocolate e o gelado como refeicao teste. Em pediatria
aceitam-se doses de ureia que variam entre S0mg e 250mg ainda que a maioria dos investigadores

utilize 2mg/Kg com o maximo de 100mg (Resende, 2012; Ferreira, 2006).

Este teste apresenta uma boa sensibilidade e especificidade e, por isso, pode ser utilizado
no diagnostico da infe¢do, mas também na avaliacdo da eficicia terapéutica apds o tratamento de
erradicagdo (Soul¢, Flejou, Rousseau, Sallerin, & Megraud, 1995). Os falsos positivos poderdo
estar relacionados com a presenca de atividade uredsica de bactérias na orofaringe, intestino ou
mesmo estomago. Falsos negativos poderdo acontecer no caso de doentes que foram tratados
anteriormente com alguns antibacterianos ou medicados como omeprazol (Logan, Walker,
Misiewicz, Gummett, Karim, & Baron, 1995). Sabe-se que apds a toma de lanzoprazol ou
ranitidina, o doente devera esperar 5 dias antes da realizagdo do teste (Chey, Woods, Scheiman,
Nostrant, & DelValle, 1997). Também poderdo acontecer falsos negativos em utentes
gastrectomizados devido a quantidade insuficiente de ureia retida no compartimento gastrico.
Contudo, ¢ caro, moroso € requer a ingestdo de ureia marcada isotopicamente assim como um

aparelho especifico para detecio do carbono.

A maioria dos estudos epidemiologicos, de prevaléncia da infecdo pelo H. pylori,
geralmente recorre aos testes sorologicos ou *C ureia testes de respiragio (Uotani & Graham,
2015; Mattar, Villares, Marostegam, Chaves, Pinto, & Carrilho, 2014; Oliveira, 2013). Métodos

baseados em bidpsia sdo usados frequentemente em hospital ou clinicas (Brown, 2000).
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Pesquisa de antigénios do H. pylori nas fezes

E um método ndo invasivo que deteta a presencga de antigenos de H. pylori em fezes e tem
sido considerado bastante atrativo para o diagnostico da infe¢do pelo H. pylori, monitorizacao da
resposta do hospedeiro ao tratamento da infe¢do com antimicrobianos e também para estudos
epidemioldgicos (Resende, 2012). Trata-se de um teste com sensibilidade e especificidade
superiores a 90% (Kalach,, Nguyen, Bergeret, Boutros, Dupont, & Raymond, 2005). A precisao
diagndstica ¢ equivalente a do teste respiratério com ureia, se o laboratorio acreditado utilizar
anticorpos monoclonais, tanto no diagnostico, como depois do tratamento. Porém, ¢ um

procedimento caro, dificil de executar, demorado e nem sempre disponivel.

TESTES INDIRETOS

Teste serologico

Os testes sorologicos tém apresentado uma elevada comercializacdo devido a sua
facilidade de manuseamento e por serem pouco dispendiosos, utilizando como produto de estudo
o soro humano. Contudo, existem intimeros testes com sensibilidade > 90% e apenas estes devem
ser utilizados (Miftahussurur & Yamaoka, 2016). Como a infecao por H. pylori € cronica, apenas
a detecao da IgG ¢ considerada, e a técnica eleita ¢ a ELISA. Sao os unicos métodos que ndo sao
afetados pelas alteragdes gastricas. O teste imunoenzimatico ELISA (Enzime-Linked
Imunosorbed Assay) ¢ o método mais comum para reconhecer os anticorpos de H. pylori no soro,
permitindo identificar diferentes classes de imunoglobulinas e obter resultados quantitativos
através da determinagdo conjunta dos niveis de anticorpo tipo IgG e IgA. Uma das vantagens dos
testes sorologicos ¢ o facto de poderem ser aplicados em individuos que estejam a tomar
medicamentos com inibidores de protdes ou antibidticos, contudo ndo sdo tdo bem-sucedidos na

avaliagdo da terapia de erradicacdo de H. pylori (Oliveira, 2013).
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Deteciio de anticorpos na saliva

A principal vantagem da utilizacdo da saliva na detecdo da H. pylori reside no facto de
ndo ser necessaria uma colheita de sangue e por isso podera ser o método escolhido em criangas.
A saliva ¢ utilizada no teste ELISA para determinar as IgG. Em 112 criancas testadas, este teste
revelou uma sensibilidade de 93% e uma especificidade de 82% quando comparado ao exame
histologico e aos testes de urease sobre as respetivas biopsias gastricas (Reilly, Poxon, Sanders,

Elliott, & Walt, 1997).

Testes rapidos

Existem no mercado diversos testes, desenvolvidos por diversos laboratérios, que
permitem, através da utilizagdo de uma amostra de sangue total, obter resultados rapidos, de facil
realizacdo e a baixo custo. Podem ser utilizados em consultorio e os diversos estudos
comparativos realizados tém demonstrado a sua eficacia. Nos testes mais recentes o soro ou gota
de sangue capilar ¢ adicionado a tiras de cromografia nas quais sdo absorvidos os antigénios

especificos e o resultado ¢ observado através de uma reacdo colorida.

A serologia continua a ser, atualmente, o método mais atrativo para o rastreio da infecdo
por H. pylori. Trata-se de um método de diagndstico bem aceite pelo doente. O resultado € obtido
rapidamente e qualquer laboratorio estd habilitado a realizar um teste ELISA. Para além do mais,
trata-se de um método global, isto ¢, ao contrario dos métodos baseados na bidpsia gastrica,
permite uma avaliagdo do estado infecioso da totalidade da mucosa géastrica sem estar sujeito ao

potencial erro de amostragem (Thijs, van Zwet, Meyer, & Berrelkamp, 1994; Kosunen, Seppila,

Sarna, & Sipponen, 1992).

TESTES DIRETOS INVASIVOS

Teste rapido da urease

Os testes que determinam a atividade ureasica ou testes de urease consistem na dete¢ao da

mudanca de pH nas amostras de uma bidpsia. Se a H. pylori estiver presente na amostra havera
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libertagdo de amonia e bicarbonato como consequéncia da agdo da urease e o pH do meio ird
aumentar. Existem muitos testes atualmente, no mercado, uns mais rapidos e outros mais
artesanais, mas todos tém um mecanismo de mudanca de cor de acordo com o pH do meio. O
mais utilizado na Europa ¢ o CLOtest® e o indicador de pH deste ¢ o vermelho de fenol, que
muda de amarelo brilhante para vermelho quando a H. pylori estd presente na amostra
(Mapstone, Lynch, Lewis, Axon, Tompkins, Dixon et al., 1993). A sensibilidade deste teste esta
comprometida quando se pretende estudar a eficacia apds tratamento de erradicacao porque
poderdo encontrar-se falsos negativos relacionados com a diminui¢do da carga bacteriana. Esta
também podera estar reduzida apés toma recente de antibidticos. Se durante a bidpsia forem
utilizados certos corantes como o azul-de-metileno, esta deve ser feita antes da sua utilizagdo uma
vez que estes poderdo atuar como bactericidas. Uma outra contraindicagdo a utiliza¢do destes
testes ¢ a presenca de sangue, bilis ou suco gastrico. Se o teste for negativo na primeira hora ¢é
aconselhavel enviar a amostra ao laboratorio para que seja realizado um exame histologico e/ou
bacteriologico. Podera acontecer um resultado falsamente negativo se o teste for lido apds do

tempo de incubagdo recomendado pelo fabricante (Yousfi, El-Zimaity, Genta, & Graham, 1996).

Exame anatomopatolégico

O exame anatomopatoldgico € importante, ndo s6 para o diagndstico da infecdo por H.
pylori, como também para a avaliacdo do estado da mucosa. Pode ser utilizado para demonstrar a
presenca de uma gastrite ativa, de atrofia, de metaplasia intestinal, de displasia e de malignidade
(Feigel, Furth, Childs, Goin, & Metz, 1996). Estd estandardizada e ¢ amplamente aceite a
classificacdo de Sydney, criada em 1990 e revista em 1994 que preconiza a obtengdo de biopsias
provenientes de diferentes zonas do estdbmago. Na realizagdo deste método poderdo ser utilizadas
diversas coloragdes que podem ser utilizadas em simultdneo uma vez que este microrganismo ¢é
dificil de wvisualizar nos cortes histologicos. A mais utilizada ¢ a coloragdo por
hematoxilina/eosina na qual a bactéria fica corada de rosa. Numa situagdo de resultado duvidoso
que podera acontecer se um numero reduzido de bactérias estiver presente, deve ser utilizada uma
coloragdo suplementar como a de Giemsa modificada, Cristal Violeta, Acridina Orange ou

Warthin-Starry (Mégraud, Floch, Labenz, & Lehours, 2016; Gray, Wyatt, & Rathbone, 1986).
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A sensibilidade deste método ¢ satisfatoria quando utilizadas duas bidpsias tal como
noutros métodos de diagnostico e da mesma forma ¢ limitada se estiver presente um reduzido
numero de bactérias como no caso de tratamento prévio com antibiotico. Pode ser dificultado
pela presenca de outro tipo de bactérias espiraladas e no caso da H. pylori se encontrar sob a
forma cocdide. O resultado do exame bacterioldgico deve ser relatado segundo o sistema de
Sydney e a grande vantagem deste método ¢ a detecdo de gastrite cronica ativa indicativa da
presenca de H. pylori. A sensibilidade deste método esta francamente comprometida apds
tratamento de erradicagdo podendo ser até menor que o teste de urease, mas permite o
acompanhamento das lesdes inflamatorias e do estado da infecdo (Wittemen, Jansen, & Simons,

1994).

Um estudo realizado no Brasil, que teve como objetivo avaliar o nivel de sensibilidade e
exatiddo entre os testes da urease e histopatoldogico em diferentes lesdes gastricas quanto &
colonizagao pela bactéria H. pylori, concluiu que ambas as técnicas diagnodsticas sdo ferramentas
eficientes para a confirmacdo da infecdo por H. pylori e que ambos os testes utilizados sdo
eficientes dependendo do momento clinico dos doentes portadores de gastrite a serem estudados

(Tenoério & Melo-Junior, 2009).

Métodos bacteriologicos

Este método consiste na preparacdo do esfregaco apos bidpsia e a sua observagdo ao
microscopico. Assim observam-se a morfologia da bactéria e até a sua mobilidade. Podem ser
utilizadas diferentes coloragdes, sendo a mais utilizada, a coloragao de Gram. Pode também usar-
se uma coloracdo inunocitoquimica com anticorpos anti H. pylori do tipo monoclonal ou
policlonal (Rivera, Lopez-Vidal, Luquefio, & Ruiz-Palacios, 1991). A sensibilidade das diferentes
coloracdes ¢ de cerca de 90% e trata-se de um método simples, rapido e pouco dispendioso.
Podera proceder-se ao exame cultural ja que ¢ o unico que permite aplicar todos os métodos de
tipificagdo molecular e o seu principal ¢ o longo periodo de incubagdo que vai de 1 a 4 dias.
Neste caso ¢ necessario dar-se especial atencdo as condi¢des de colheita e transporte da biopsia ja
que ¢ dependente da viabilidade da bactéria. A cultura permitira determinar a resisténcia da

bactéria aos antibidticos uma vez que esta ¢ a principal causa de insucesso terapéutico. Outra



46

, .

vantagem ¢ a possibilidade de comparar as estirpes isoladas de doentes diferentes ou de um
mesmo doente em intervalos de tempo diferentes (Jenks, Mégraud, & Labigne, 1998). O tnico
motivo para que a cultura possa nao ser usada no diagnostico primario ¢ a demora na obtengao do

resultado.

Ampliacio genética — PCR (Polymerase Chain Reaction)

A PCR ¢ um teste enzimdtico que permite ampliar at¢ um milhdo de vezes um fragmento
de DNA presente numa amostra. A descoberta da reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR)
revolucionou a biologia molecular e as ciéncias médicas e bioldgicas. Este método possui uma
sensibilidade semelhante ao método de cultura no que diz respeito a identificagdo da bactéria
num diagnodstico primario, permite um resultado rdpido sem estar diretamente condicionado pelas
condi¢des do transporte, constitui um método valido na avaliagdo do sucesso terapéutico devido a
sua precisao mesmo quando o nimero de bactérias presente na mucosa gastrica € reduzido. O seu
maior constrangimento ¢ ndo fornecer qualquer dado sobre a viabilidade da bactéria. Tém sido
desenvolvidos diversos estudos e meios de desenvolver a sensibilidade e praticabilidade deste
método incluindo tratamentos das amostras com o objetivo de remover substincias que poderdo
inibir a reacdo de PCR de forma a poder utilizar-se este método utilizando a saliva, a placa
dentéria, o suco gastrico ou as fezes, ndo ficando limitado & amostra obtida através de bidpsia

gastrica (Uribe, Fujioka, Ito, Nishizono, & Nasu, 1998).
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1.3 - VIAS DE TRANSMISSAO DO HELICOBACTER PYLORI

O ser humano ¢ o principal reservatorio de H. pylori, ndo tendo ainda sido encontrados
animais que sirvam de reservatorios. A infecdo nao ¢ autolimitada e pode persistir por muitos
anos (Siqueira, Lima, Barreto, & Quintans-Junior, 2007). Embora tenha sido verificada
colonizacdao do estomago de gatos e primatas ndo humanos desde 1995, ndo ha evidéncias que
estes animais possam representar reservatorios para contrair a infe¢do. Um estudo realizado por
Bode et al. em 1998, com o objetivo de investigar o papel dos animais de estimagdo como fatores
de risco para a transmissdo da infe¢do por H. pylori em criangas, ndo encontrou subsidios para
afirmar que os mesmos possam trazer riscos para a sua transmissdo (Bode, Rothenbacher,

Brenner, & Adler, 1998).

Ao longo destes anos, a forma como a infecdo pelo H. pylori ¢ transmitida ainda ndo ¢
clara. Apesar do mecanismo de transmissao ainda ndo ser bem conhecido, € universalmente aceite
que a bactéria ndo ¢ um microrganismo invasivo € que s consegue alcangar a mucosa gastrica
pela boca. As formas de transmissdo mais aceites e fundamentadas em evidéncias sdo as vias
oral-oral, fecal-oral, gastro-oral e de humano para humano (Garcia, Salas-Jara, Herrera, &
Gonzalez, 2014; Goh, Chan, Shiota, & Yamaoka, 2011). Tem sido detetada a presenca de H.
pylori na saliva, placa dentaria e flora géastrica, mas existem estudos discrepantes na confirmacao
da cavidade oral como reservatorio (Veiga, Pereira, Resende, Amaral, Ferreira, Nelas, et al.,
2015; Aguiar, 2008). Os argumentos a favor destas hipoteses sdo a elevada prevaléncia da H.
pylori em grupos de familias de uma mesma populagdo, assim como instituicdes ou mesmo
creches. A via gastro-oral € suportada pela elevada quantidade de microrganismos detetados em
amostras de vomito, o que também corrobora a elevada taxa de transmissdo entre criangas mais
jovens (Tursi, Cammarota, Papa, Cuoco, Gentiloni, Fedeli, et al., 1997). Um estudo sobre
identificacdao de H. pylori na saliva e biofilme dental realizado por Moura et al. (2004) teve como
objetivo determinar se a boca constituia um reservatorio permanente da bactéria ou apenas era
fonte de infecdo pela existéncia do H. pylori na saliva e biofilme dentario. A investigacao,
revelou que a identificagdo da bactéria na boca sugere a importancia na reinfecdo gastrica

inclusive apds terapéutica, permitindo que sejam realizadas recomendacdes no sentido de se
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prevenir a transmissdo via oral-oral e facilitar o método de diagnostico principalmente na

populagdo pediatrica (Moura, Marleny, Medeiros, Souto, Emiliano, & Sousa, 2004).

A transmissdo interpessoal parece ser a principal via, embora a transmissao ambiental,
como beber agua contaminada, permaneca provavel (Eusebi, Zagari, & Bazzoli, 2014). A
transmissdo parental também tem sido frequentemente relatada, sendo mais frequente a
transmissao entre parentes proximos e entre individuos que habitam na mesma casa. Um estudo
realizado no Japao com 838 criangas e seus familiares investigaram a transmissao intrafamiliar de
infecdo por H. pylori, confirmando a transmissdo de mae para filho e também a transmissao de
avo para filho, como um mecanismo importante para a disseminagao de H. pylori em uma familia
de trés geragdes (Urita, Watanabe, Kawagoe, Takemoto, Tanaka, Kijima, et al., 2013). O mesmo
estudo demonstrou ainda que o tamanho da familia ndo constituiu um fator de risco para infecao
pelo H. pylori, comparado com domicilios de trés geracdes, as maes poderiam transmitir a
infecdo através de secregdes orais, usando colheres comuns ou provando o alimento da crianga
(Urita, et al., 2013). Pelas formas de transmissdao e fatores associados, estudos sugerem que o
contacto com a bactéria ocorre predominantemente durante a infancia (Schawarz, Morelli,
Kusecek, Manica, Balloux, Owen, et al., 2008; Kusters, van Vliet, & Kuipers, 2006); sendo as
condig¢des de higiene e o meio ambiente envolvente os principais responsaveis pela transmissao e
assim pela prevaléncia superior de infe¢do por H. pylori em paises em desenvolvimento (World
Gastroenterology Organisation Global Guidelines, 2010). Se o contacto com 0 microrganismo
ocorre predominantemente durante a infancia, ¢ extremamente necessario um maior numero de
estudos para identificar e compreender melhor a epidemiologia desta infe¢do na populacio
infantil. Existem também estudos epidemioldgicos que indicam que a maior parte das infegoes
ocorre dentro da familia, principalmente da mae para os filhos e entre irmaos, devido a constante
proximidade fisica (Mitari, Rogalidou, Tsianos, Loutsi, Christodoulou, & Chaliasos, 2016;
Azevedo, Huntington, & Goodman, 2009; Brown, 2000); sugerindo que a transmissdo pessoa-
pessoa seja um mecanismo importante na transmissao do agente. Dois estudos realizados, um
num pais desenvolvido - Suécia (Kivi, Joansson, Reilly, & Tindberg, 2005) e outro num pais
subdesenvolvido — Benin (Aquemon, Struelens, Massougbodji, & Ouendo , 2005) demonstraram
a existéncia de uma forte ligagdo familiar na infecdo por H. pylori. Na Irlanda, um estudo
realizado com testes especificos para a dete¢ao de H. pylori indicou que a mae infetada ou outros

elementos da familia constituem um fator preditivo da infe¢do em criancas (Rowland, Daly,
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Vaughan, Higgins, & Bourke, 2006). Outro estudo, realizado na Alemanha, com uma amostra de
1221 criangas em idade pré-escolar mostrou que a transmissao intrafamiliar de H. pylori ocorre
principalmente através de maes infetadas (Rothenbacher, et al., 1999). No referido estudo, a
infecdo pelo H. pylori foi determinada pelo teste respiratério com “C-ureia e verificaram que a
infecdo pelo H. pylori de criangas cujas maes estavam infetadas foi de 16,5 (IC 95%, 8,9-30,8) e

apos ajuste para potenciais fatores de confundimento o OR = 7,9 (Rothenbacher, et al., 1999).

Outras formas de transmissdo relatadas tém sido através da disseminacdo pela 4dgua e
consequentemente vegetais ou outros alimentos consumidos que tenham sido regados com 4gua
contaminada, diversos reservatorios animais ou até mesmo moscas domésticas, mas ndao foram
ainda encontradas evidéncias convincentes da existéncia de contaminacdo por estes vetores. As
hipdteses de transmissdo através da amamentagdo e de forma iatrogénica também tém sido
equacionadas (Azevedo, Nascimento, Labarre, Toledano, & Rodrigues-Pousada, 2007).
Constatou-se ainda, que esta bactéria sobrevive durante varios dias no leite, na dgua canalizada e
na agua dos rios (Brown, 2000), mas que ¢ fragil em condi¢des laboratoriais. A transmissao da
bactéria através da dgua, provavelmente devido a contaminacdo fecal, pode ser uma importante
fonte de infecdo, especialmente em locais onde a dgua consumida ndo ¢é tratada. Porém, ha
evidéncias que explicam a forma como a 4gua pode constituir uma via de transmissao da bactéria
e, em 2006, foi publicado o modelo conceptual considerando a 4gua como um reservatorio

importante na transmissao do H. pylori, conforme representado na Figura 8.
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Figura § - Vias de transmissdo da bactéria Helicobacter pylori

Fonte: Bellack, N., Koehoorn, M., MacNab, Y., & Morshed, M. (2006). A conceptual model of water's role as a
reservoir in Helicobacter pylori transmission: a review of the evidence. Epidemiol Infect, 134(3):439-49.

doi:10.1017/50950268806006005

Também ¢ importante referir que a infecdo pode ser transmitida através de endoscopios se
a desinfecao apropriada ndo for executada (Guimaraes, Corvelo, & Barile, 2008; Pinto, 2007).
Apesar de a H. pylori ser constantemente detetada por cultura em endoscopios apds uso em
individuos infetados, procedimentos de desinfecdo adequados reduzem em grande parte (ou
eliminam totalmente) o risco de transmissdo por esta via (Azevedo, Guimardes, Figueiredo,

Keevil, & Vieira, 2007).

Compreender e explicar o processo concreto de transmissao desta infe¢do € essencial para
a decisdo de estratégias de controlo da sua propaga¢do e consequente diminuicao da prevaléncia e

consequéncias para o individuo e comunidade.
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CAPITULO 2 - EPIDEMIOLOGIA DO HELICOBACTER PYLORI

2.1 - PREVALENCIA

A infecdo por H. pylori € cronica e muito frequente em todo o mundo, cerca de 50% da
populacdo mundial esta infetada com H. pylori, a prevaléncia, a incidéncia, a distribui¢do etaria e
as sequelas da infe¢do sdo significativamente diferentes nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento - maior prevaléncia em paises em desenvolvimento (Eshraghian, 2014). Ha
estudos epidemioldgicos que referem que a prevaléncia de H. pylori varia entre 70% ou mais nos
paises em desenvolvimento e menos de 40% nos paises desenvolvidos (Ferreccio, Rollan, Harris,
Serrano, Gederlini, Margozzini, Gonzalez et al., 2007; Bures, et al., 2006; Sporea, Popescu, van
Blankenstein, Sirli, Focsea, & Danila, 2003; Nurgalieva Malaty, Almuchambetova, Machmudova,

Kapsultanova, Osato, et al., 2002; Peach, Pearce, & Farish, 1997).

Os dados epidemiologicos apresentam uma variabilidade geografica a nivel mundial, a
prevaléncia difere entre paises e dentro do mesmo pais entre grupos de populacdes de acordo com
a geografia, etnia, idade e sobretudo devido as diferencas socioecondmicas entre regides / paises
(Adler, et al., 2014; Nabwera & Logan, 1999). A falta de saneamento adequado, dgua potavel
segura e higiene basica, bem como dietas pobres e superlotagdo, todos estes fatores
desempenham um papel na prevaléncia global da infecdo. A infe¢do por H. pylori em idades mais
jovens ¢ marcadamente mais prevalente nos paises em desenvolvimento do que nos paises
desenvolvidos e as taxas de seropositividade para o H. pylori aumentam progressivamente com a
idade (World Gastroenterology Organisation Global Guidelines, 2010). Assim, a prevaléncia ¢
maior nos paises em desenvolvimento e menor no mundo desenvolvido, o risco de infecao
aumenta em contextos econdmicos e socioculturais mais baixos. Em alguns paises, sobretudo nos
paises desenvolvidos a prevaléncia de infecdo pelo H. pylori estd a diminuir; entretanto, a
prevaléncia ainda ¢ alta nos paises em desenvolvimento. A prevaléncia do H. pylori ultrapassa os

90% em alguns paises em desenvolvimento, porém, esta prevaléncia ¢ menor nos paises
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desenvolvidos, sendo cerca de 40 % na Europa Ocidental e consideravelmente menor nas
criangas (World Gastroenterology Organisation Global Guidelines, 2010). Na Peninsula Ibérica, a
prevaléncia de individuos assintomaticos afetados por H. pylori varia entre os 55-64% (Coelho,
2013). Em Lisboa, numa populacao pediatrica assintomatica, a prevaléncia da bactéria foi de

31,6% (Pontes, 2014; Oleastro, Pelerito, Nogueira, Benoliel, Santos, Cabral,et al., 2011).

Como referimos, estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma elevada prevaléncia de
H. pylori em todo o mundo, denotando-se uma variabilidade a nivel mundial e dentro de cada
pais (Figura 9). Ainda pela Figura 9, podemos verificar a prevaléncia de H. pylori em adultos
assintomaticos, por area em todo o mundo, obtida através dos dados de inquéritos de base
populacional de adultos saudaveis, estudos prospetivos (coorte) ou estudos caso-controle. A
estimativa global da prevaléncia de H. pylori em adultos foi de 76% nos paises em

desenvolvimento e de 58% nos paises desenvolvidos.

6654%
< 55%

ComEn

Figura 9 - Prevaléncia de Helicobater pylori em adultos assintomadticos

Fonte: Parkin, D. (2004). Internacional variation. Oncogene, 23:6329-6340.
http://www.nature.com/onc/journal/v23/n38/pdf/1207726a.pdf. doi:10.1038/sj.onc.1207726

Um estudo realizado na China com uma amostra de 2050 individuos com idades
compreendidas entre os 26 € os 95 anos revelou uma prevaléncia de infecdo por H. pylori de

40,93% (Zhang, Du, Chen, Yu, Tu, & Zhang, 2015). No Porto, um estudo realizado com 2067
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adultos mostrou que a prevaléncia de infecao por H. pylori foi de 84,2% (IC 95% 82,4-86,1);
aumentando com a idade (18-30 anos 72,6%, > 71 anos 88,1%; p <0,001) e diminuindo com a

escolaridade (< 4 ano de escolaridade 100,0%; > 10° ano de escolaridade 72,6%; p <0,001)
(Bastos, et al., 2013). Viver em bairros mais desfavorecidos associou-se a uma maior prevaléncia
de infecdo, apenas em individuos mais jovens (PR=1,20; IC 95%: 1,03-1,38) (Bastos, et al.,
2013). Outro estudo realizado na Turquia com uma amostra de 4622 adultos com idades > 18anos
revelou uma prevaléncia de H. pylori de 82,5% (IC 95% 81,0-84,2), superior nos homens
(Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013). O mesmo estudo revelou que o risco de H. pylori era
inferior nas mulheres, em adultos idosos, a residir em zona urbana, solteiros, nivel de
escolaridade superior, nos individuos que bebiam &agua engarrafada, ndo fumavam e nao
consumiam regularmente bebidas alcodlicas (Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013). Entre 2002 e
2005 realizou-se um estudo sobre a prevaléncia e caracterizagdo genética de uma populacao
dispéptica no Algarve, Portugal, com uma amostra aleatoria de 205 doentes e os resultados
mostraram uma prevaléncia da infecdo de 44,9%, superior em idades compreendidas entre os 30
e 60 anos (Santos et al., 2010). O valor da prevaléncia ¢ inferior ao estimado para a populagao
geral portuguesa e esta proximo dos valores dos paises desenvolvidos da Europa Ocidental.
Relativamente as estirpes, as mais presentes foram o gene cagA (90,9%) e estado ON do gene
oipA (78,9%), sendo estes valores superiores a populagdo europeia (Santos et al., 2010). Na
cidade do Porto, através dos estudos EPIPorto (adultos, 1999-2003), EPITeen (adolescentes, 13
anos, 2003/2004) e Geracdo XXI (criancas, 4 anos, 2010-2011), tornaram-se disponiveis
estimativas ndo enviesadas da prevaléncia da infecdo por H. pylori na populagdo geral, para
diferentes grupos etarios (Lunet, 2011). A prevaléncia foi de 73,9% no grupo etario 18-30 anos e
superior a 88% nos individuos com idade superior a 40 anos; cerca de dois tercos dos
adolescentes e um quarto das criancas estavam infetadas (Lunet, 2011). No mesmo estudo, foram
estimadas taxas de incidéncia nos adolescentes e nos adultos superiores a 3/100 pessoas-ano. A
tabela 2 pretende mostrar estudos realizados em Portugal no ambito das questdes relacionadas
com a infe¢do pelo H. pylori nos ultimos anos. Pelo quadro seguinte podemos verificar alguns

estudos referentes a infe¢ao por H. pylori em Portugal (Quadro 1).
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Quadro 1 — Alguns estudos referentes a infe¢dao por H. pylori, em Portugal, desde 2008

ESTUDO

AUTOR

LOCALIZACAO /
(ANO)

AMOSTRA

RESULTADOS/
Prevalence of Helicobacter pylori

“Helicobacter pylori - Quando
erradicar?”

(Ferreira P. M.,
2008)

Revisdo sistematica

E consensual a indicagdo de tratamento de erradicagdo da HP nas tlceras géstricas e duodenal e no
linfoma MALT géstrico de baixo grau. A dispepsia ¢ uma das patologias envoltas e mais controvérsia
no que respeita a erradicagdo. A doenga de refluxo gastro-esofagico também nao constitui uma
indicagdo clara para erradicacao da bactéria

“On the routes of Helicobacter
pylori transmission among the
humans”

(Guimardes N.

M., 2010) Regido Norte

H. pylori exposta a 4gua tem menor interagdo com o hospedeiro e, do ponto de vista do
microrganismo, menos inflamag@o e diminui¢ao da apoptose das células do hospedeiro pode ser
benéfico no sentido de poder aumentar a probabilidade do estabelecimento e persisténcia da infegao.
Assim ¢é possivel que H. pylori presente em reservatorios ambientais como a agua, consiga recuperar a
sua capacidade para infetar ¢ colonizar a mucosa apds atingir o ambiente gastrico.

“Helicobacter pylori numa
populacio dispéptica no
Algarve: prevaléncia e
caracterizagao genética”

Algarve
205 doentes dispépticos
submetidos a endoscopia
digestiva alta

(Santos H. , et
al., 2010)

- Prevaléncia da infegdo 44,9% (sexo masculino 49,1%, feminino 40%)
- Hp associou-se a ulcera duodenal (p=0,039), ndo houve evidéncia de associagdo com outras
patologias.
- Maior presenga do gene cagA (90,9%)

“Sociodemographic
determinants of prevalence and
incidence of Helicobacter pylori
infection in portuguese adults.”

(Bastos, et al.,

2013) Porto (n=2067 adultos)

- Prevaléncia de infegdo foi 84,2%, a proporg¢@o com cepas CagA positivas foi de 61,7% e a taxa de
incidéncia 3,6/100 anos-pessoa.
- A prevaléncia de infe¢do entre adultos ainda ¢ muito alta em Portugal, sugerindo que as taxas de
cancro de estdmago permanecerdo altas nas proximas décadas.

“Helicobacter Pylori Infection
and Functional Dyspepsia in
Adolescence”

(Pereira, Veiga, Viseu (n=437

Amaral, .
. adolescentes com idade
Pereira, &

Bastos, 2015) entre os 12 e 19)

- Prevaléncia de H. pylori gastrico de 35,9%. A dispepsia funcional esteve presente em 22,4% da
amostra e associada a idade (< 15 anos).

“Incidéncia e Prevaléncia da
Infeco por Helicobacter pylori
em Utentes do laboratoério de
analises clinicas Machado, e sua
relagdo com fatores de risco do
hospedeiro”

Acgores (n=1409
individuals, age range
was 2 to 88 years)

(Oliveira C. S.,
2013)

- A incidéncia global foi de 30,12% e a prevaléncia global foi de 53,07%. Verificou-se a presenca de
relagdo da incidéncia e da prevaléncia da infecdo por H pylori apenas com as variaveis idade e ano.
- No grupo de individuos estudados a incidéncia da infecdo é mais frequente na infancia e a sua
prevaléncia é mais frequente na idade adulta.
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“A erradica¢ao do Helicobacter
pylori na atualidade e o problema
da resisténcia”

(Pontes, 2014)

Analisados resultados de
estudos efetuados e
disponiveis em
bibliografia nacional e
internacional,

O sucesso da terapéutica tripla standard esta a diminuir a nivel mundial. A resisténcia antibiotica
primaria é o principal fator de insucesso da terapéutica e difere de acordo com a area geografica. A
recomendacdo europeia ¢ de testar a suscetibilidade antibidtica, antes de iniciar o tratamento de
terceira linha.

“Melhoramento de uma vacina
multi-antigénica contra a
Helicobacter pylori”

(Vaz, 2014)

UCP Faculdade de
Engenharia -
Aperfeicoamento da
vacina substituindo o
epitopo da GroE por um
epitopo da NapA.

- Os problemas emergentes da terapia atual, baseada em antibi6ticos, torna a vacina uma alternativa
promissora. Este estudo visa aperfeigoar uma vacina baseada em DNA plasmidico e proteina
recombinante, constituida por multiplos epitopos de diferentes antigénios de H. pylori, e avaliar a
capacidade de esta superar a imuno-variabilidade existente entre diferentes estirpes.

“Resisténcia primaria de
Helicobacter pylori em doentes
sintomaticos de dois hospitais
da regiao de Lisboa”

(Oleastro, et al.,
2014)

Lisboa (n=136)

- Prevaléncia 75% (74,5% adultos, 25,5% criangas entre os 3-18anos).
- Os resultados sugerem a existéncia de uma resisténcia primaria elevada aos antibioticos de primeira
e segundas linhas utilizados no tratamento da infe¢ao.
- Resisténcias encontradas resultam da exposigdo dos doentes a antibidticos para o tratamento de
outras infecdes, refletindo o seu reconhecido uso, por vezes empirico e excessivo.

“Oral and gastric Helicobacter
Pylori: Effects and
associations”

(Veiga, et al.,
2015)

Viseu
(N =447 adolescentes de
12 a 19 anos de uma
escola publica em Séatdo

- A prevaléncia de H. pylori gastrico foi 35.9%.
- Daqueles a quem foram detetadas caries dentarias durante a observago intra-oral, 37,4% foram
positivos para H. pylori gastrico ¢ 40,2% negativos.
- A cavidade oral ndo pode ser considerada um reservatorio para infecdo de H. pylori gastrico.
- A infe¢do por H. pylori foi associada a variaveis sociodemograficas como a idade, a area de
residéncia e o status socioeconémico.
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2.2 - FATORES DE RISCO

O maior risco de infecdo por H. pylori ocorre, sobretudo, durante a infancia e inicio da
idade adulta. Varios estudos demonstram que a prevaléncia da infecdo varia de acordo com a area
geografica apresentando-se significativamente maior em paises em desenvolvimento do que em
paises desenvolvidos. Porém, independentemente da regido, as diferencgas parecem relacionar-se a
fatores contextuais, tais como as situagdes socioecondmicas e sanitarias da populacdo. De acordo
com a literatura, existem inimeros fatores de risco para infecdo por H. pylori, a idade, o sexo, o
baixo nivel socioecondmico, aglomeracdo doméstica, deficientes condigdes de higiene,
saneamento inadequado, consumo de 4gua e alimentos contaminados e histéria familiar (infecao
pela bactéria dentro do agregado familiar) (Guimaraes, Corvelo, & Barile, 2008). As elevadas
prevaléncias em individuos que vivem nestas condi¢des sugerem que a transmissao entre
individuos ¢ um importante fator a considerar na transmissdo da bactéria (Kodaira, Escobar, &
Grisi, 2002). A diminuicdo do nivel socioecondmico, esta relacionada com todos os outros
fatores mencionados, ¢ um denominador comum em todos os fatores de risco investigados

(Coelho, 2013).

De acordo com Carneiro Fatima, investigadora do Instituto de Patologia Molecular e
Imunologia da Universidade do Porto, um dos fatores de risco € a espessura do muco gastrico. A
bactéria H. pylori que tem a capacidade de aderir a mucosa gastrica, impedindo o seu transporte,
pelos movimentos peristalticos, para o intestino, pode danificar a camada de muco que reveste 0
epitélio do estbmago. Apos a lesdo desta camada, atinge as células produtoras de muco, existen-
tes no epitélio do estbmago, lesando-as e provocando uma reacdo inflamatoéria. Dai que quanto
mais espessa for a camada de mucinas, maior dificuldade terd o H. pylori para atingir o epitélio e
mais protegido estard o hospedeiro. Referiu, também, a existéncia de muitos outros fatores ine-
rentes ao proprio hospedeiro (relacionados com a constituicdo genética dos individuos) quer am-
bientais (Oliveira, Pinheiro, Figueiredo, Seruca, & Carneiro, 2015). Num estudo protagonizado
por Guimaraes, Corvelo e Barile (2008), procurando-se identificar os principais aspetos biologi-

cos envolvidos na patogénese da bactéria H. pylori no periodo de 1985 a 2007 e a associacao
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entre os fatores de risco inumerados no Quadro 2 e a infecdo pela bactéria H. pylori (Guimaraes,
Corvelo, & Barile, 2008).

Quadro 2 — Associagdo entre a infeg¢do por H. pylori e alguns dos fatores de risco

IDADE

* A infancia,
particularmente nos
cinco primeiros
anos, constitui o
periodo de idade de
maior aquisicéo da
bactéria.

SEXO

* Ambos sdo
infetados. Ndo ha
CONsenso entre 0s
estudos sobre 0
Sex0 com maior
risco de infegdo.

ETNIA

« Estudos realizados
envolveram
individuos
assintomaticos de
etnias negra, branca
e hispanica,
encontrando menor
prevaléncia do
microrganismo em
individuos de etnia
branca e expressiva
relagdo inversa
entre o baixo nivel
socioeconémico na
infanciae a

presenca de infegdo.

FATORES FATORES
AMBIENTAIS CONTEXTUAIS
* Fumo; » Condicao
» Consumo de socioeconémica
alcool; durante a infancia;
«Dieta; * Rendimento
5 ica familiar (estudos
Exposicédo
ocupacional. nos EUA
(influenciam a demonstraram que a
aquisicdo da |nfe<;§o apresenta
infec3o) relacdo inversa com
orendimento
familiar);
» Condicoes de
saneamento

(quanto mais
precarias maior a
taxa de infecdo);

» Coabitagdo
(fatores como o
numero de
habitantes por
quarto da casa e 0
tipo de unidade
familiar, sdo
variaveis associadas
a prevaléncia da
infecdo).

Fonte: Guimaraes, J., Corvelo, T., & Barile, K. (2008). H. pylori: fatores relacionados a sua patogénese. Revista Paraense de
Medicina, 22(1). http://scielo.iec.pa.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-59072008000100005&Ing=pt&tIng=pt

A infecdo por H. pylori associa-se a variaveis sociodemograficas, habitos e estilos de vi-
da, embora ndo seja undnime a sua relagdo. Os estudos em relacdo a idade ndo séo consensuais,
mostraram tendéncias diferentes em relacdo a idade e a prevaléncia de H. pylori. Considerando
que a prevaléncia de H. pylori aumenta com a idade, em idades mais precoces, e uma ligeira di-
minuicdo em idades superiores a 60 anos na Franca e mais de 50 anos noutros paises (Mégraud,
Brassens-Rabbe, Denis, Belbouri, & Hoa, 1989). Outros estudos tém mostrado que a infe¢do au-
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menta até ao grupo etério 40-49 anos e, em seguida, diminuiu em paises como o Brasil e Norte da
india (Santos, et al., 2005; Singh, Trikha, Nain, Singh, & Vaiphei, 2002). No Chile e na Republi-
ca Checa, a prevaléncia atingiu o pico entre 45 e 64 anos e decresceu apds 0s 65 anos (Ferreccio,
et al., 2007; Bures, et al., 2006). Outro estudo realizado na Turquia com uma amostra de 4622
adultos com idades > 18anos revelou que a prevaléncia de H. pylori é superior nos homens
(p=0,014) e aumentou entre 0s grupos etarios 18-24 anos (79,6%) e 25-34 anos (86,3%) e dimi-
nuiu par idades superiores aos 35 nos [35-44 anos (84,2%); 45-54 anos (83,7%); 55-64 anos
(78,9%); > 65 anos (78,6%); p<0,00001] (Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013). No Norte da Ca-
liférnia, a prevaléncia de H. pylori foi superior nos homens independentemente da raca / etnia,
idade, escolaridade e nivel socioeconémico (OR = 2,0; IC 95% 1,2-3,1) (Replogle, Glaser, Hiatt,
& Parsonnet, 1995). Também noutros paises, tais como Irlanda, Reino Unido, Espanha e Chile o
sexo masculino associou-se com o H. pylori; na Irlanda do Norte a percentagem de infecdo foi
mais comum nos homens (60,9% vs. 55,2%; p <0,01), apresentam que o risco é maior nos ho-
mens (Murray, McCrum, Evans, & Bamford, 1997). Por outro lado, houve estudos em que as
diferencas entre o H. pylori e 0 sexo ndo foram significativas, principalmente em estudos cuja
limitacdo era o tamanho da amostra (van Blankenstein, van Vuuren, Looman, Ouwendijk, &
Kuipers, 2013; Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013; Parente, da Silva, Palha-Dias, Zaterka,
Nishimura, & Zeitune; 2006). Esta relacdo entre a infecdo pela bactéria H. pylori e o sexo pode
estar relacionada com o facto de os homens apresentarem mais comportamentos de risco tais co-

mo fumar, consumir bebidas alcoodlicas, café e menores condi¢des de higiene.

Quanto aos principais habitos de vida, tabagismo, consumo de café e alcool, estudos mos-
traram resultados discordantes, alguns mostraram associacdo com a infe¢ao e outros nao (Ozay-
din, Turkyilmaz, & Cali, 2013; Mahmoud & Mahomed, 2013; Brenner, Arndt, Stiirmer,
Stegmaier, Ziegler, & Dhom, 2000).

Na maioria dos estudos confirmou-se que as infe¢des por H. pylori estavam inversamente
relacionadas com o nivel de educagdo, rendimentos, nivel socioecondmico, condi¢des de higiene
e nivel de aglomeracdo (den Hollander, et al., 2013; Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013; Lim,
Know, Kim, Kim, Kang, Park, 2013; Strebel, Rolle-Kampczyk, Richter, Kindler, Richter, &
Schlink, 2010; Bures, et al., 2006; Santos, et al. 2005; Bakka & Salih, 2002).
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Um estudo realizado no Brasil em 2003, com o objetivo de estimar a prevaléncia da
infecdo em dois grupos de familias (bindmio mae-filho), Grupo A com 32 criangas e 25 maes de
nivel socioecondémico médio-alto e Grupo B com 48 criangas e 25 maes de baixo nivel
socioeconomico. Assim, a prevaléncia de infecao encontrada na populagdo infantil foi de 67,5% e
o grupo de padrdo econdémico mais baixo apresentou uma prevaléncia de infe¢do superior (Barile,
Martins, Amaral, Laiola, & Corvelo, 2009). Neste estudo as variaveis com diferenca significativa
entres os dois grupos foram o habito de compartilhar o local de dormir com outra pessoa
(p=0,0094), possuir maes infetadas pela bactéria (p<0,0001) e a presenca de mais de duas
criangas na residéncia (p<0,0001). De acordo com o mesmo estudo, verificaram as seguintes
proporcdes entre os grupos relacionadas com as condi¢des de saneamento (90% versus 22,7%),
tratamento de agua consumida (90% versus 36,3%), pequeno nuimero de assoalhadas na
residéncia (0% versus 72,3%) e rendimento familiar menor que dois saldrios minimos (100%
versus 11,4%) (Barile, Martins, Amaral, Laiola, & Corvelo, 2009). Existem outros estudos
epidemioldgicos que indicam que a maior parte das infe¢des ocorre dentro da familia,
principalmente da mae para os filhos e entre irmdos, devido a constante proximidade fisica
(Azevedo, Nascimento, Labarre, Toledano, & Rodrigues-Pousada, 2007; Brown, 2000). De facto,
viver numa area rural (Lim, et al., 2013), em casas sobrelotadas (Bastos, et al., 2013; Mahmoud
& Mahomed, 2013) e consumir 4gua contaminada (Ozaydin, Turkyilmaz, & Cali, 2013),
constituem fatores de risco para a infecao por H. pylori. Ha cada vez mais evidéncias da presenga
de H. pylori em reservatorios externos ambientais, principalmente na dgua (Guimaraes, 2010).
Segundo o mesmo estudo, a exposi¢cdo de humanos ao H. pylori presente na d4gua ndo deve ser

negligenciada (Guimaraes, 2010).

Como podemos verificar sao inimeros os fatores associados a infe¢do por H. pylori. Os
conhecimentos desses fatores sdo essenciais para a preven¢do da infe¢do / doenca e promocao da

saude. S6 com a evidéncia cientifica é que podemos melhorar a saude das populagdes.
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Resumo

Introdugdo: nas ultimas décadas grande importincia foi importada a bactéria Helicobacter Pylori. A
infecdo por Helicobacter Pylori constitui um problema de satde publica, reconhecida como uma das
infegdes cronicas mais comuns estimando-se que cerca de metade da populagdo mundial esteja infetada.
Esta bactéria, localizada na mucosa gastrica, relaciona-se com algumas patologias: gastrites, carcinoma
gastrico, ulcera péptica.

Meétodos: realizamos um estudo transversal analitico com uma amostra comunitaria de adultos dos
concelhos de Viseu e Satdo. A amostra final ficou constituida por 166 adultos, com idades compreendidas
entre 0os 19 e 0s 92 anos de idade (média de 46,96+3,17 anos) e a maioria do género feminino (56,6%). Os
dados foram recolhidos através de um questionario auto-aplicado com questdes referentes a aspetos
sociodemograficos, agregado familiar e habitos e estilos de vida diarios. A infecdo por H. pylori foi
identificada com recurso ao teste respiratorio da urease. O teste foi realizado pela manha ap6s pelo menos
6 horas de jejum. A analise estatistica realizou-se com recurso ao programa estatistico SPSS 23.0. As
prevaléncias expressas em propor¢cdes e comparadas pelo teste qui-quadrado, com um nivel de
significancia de 0,05. As associagdes foram calculadas com recurso ao Odds ratio, com intervalos de
confianca de 95%.

Resultados: A prevaléncia de Helicobacter Pylori foi de 48,8%, (50,0% no sexo feminino e 47,2% no sexo
masculino). Encontramos percentagens maiores no sexo feminino, para idades < 50 anos, estado civil
casado, nivel de escolaridade inferior ao 12° ano, para um maior nimero de irmdos ¢ em pessoas que se
encontravam no ativo, contudo as diferengas nao foram estatisticamente significativas.

Conclusdo: quase metade da amostra apresentava infecdo por Helicobacter Pylori. Ndo encontramos
associacdo entre o Helicobacter Pylori ¢ o sexo; idade; estado civil; escolaridade, indice de massa

corporal, situagdo profissional, nimero de elementos do agregado familiar € nimero de assoalhadas.

Palavras Chave: Helicobacter Pylori, prevaléncia, fatores de risco, adulto, epidemiologia
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Abstract

Introduction: within the last decades, great importance has been given to the bacterium Helicobacter Pylo-
ri. The Helicobacter pylori infection is a public health problem and is recognized as one of the most
common chronic infections, estimating that about half of the world's population is infected with it. This
bacterium, located in the gastric mucosa, is related to some pathologies: gastritis, gastric carcinoma, peptic
ulcer.

Methods: We carried out an observational cross-sectional study with a community sample of adults from
the municipalities of Viseu and Satdo. The final sample consisted of 166 adults, aged between 19 and 92
years (mean of 46.96 + 3.17 years), and the majority female (56.6%). Data were collected through a self-
administered questionnaire with questions regarding sociodemographic aspects, the family household and
daily habits and lifestyles. The H. pylori infection was identified using the urea breath test. The test was
performed in the morning after at least 6 hours of fasting. Statistical analysis was performed using the
statistical program SPSS 23.0. The prevalences were expressed in proportions and compared by the chi-
square test with a level of significance of 0.05. Associations were calculated using the Odds Ratio (OR),
with 95% confidence intervals (95% CI).

Results: The prevalence of Helicobacter Pylori was 48.8% (50.0% in females and 47.2% in males). We
found higher percentages in the female gender, for ages < 50 years, married, with an education level infe-
rior to 12" grade, with a greater number of siblings, and for those who were employed. Nonetheless, the
differences were not statistically significant.

Conclusion: Almost half of the sample was infected by the Helicobacter pylori bacteria. We found no
association between the presence of Helicobacter pylori and gender; age; marital status; schooling, body

mass index, professional situation, number of household members and the number of rooms.

Keywords: Helicobacter pylori, prevalence, risk factors, adult, epidemiology
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Introduction

The bacterium Helicobacter pylori (H. pylori) is considered one of the most common bac-
terial infections in humans worldwide. Its discovery more than 20 years ago altered the diagnosis
and treatment of the gastroduodenal disease. It infects approximately 50% of the world's popula-
tion, leading to chronic gastritis in at least 100% of the individuals infected. Also, a fraction of
these individuals may also develop a gastric or duodenal ulcer, gastric adenocarcinoma or even
lymphoma (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue - MALT) (Marcus, Sachs, & Scitt, 2016). Cur-
rently, the possibility of it being considered a necessary cause for the occurrence of this outcome
- gastric adenocarcinoma (Peleteiro, La Vecchia, & Lunet, 2012) - is being discussed. The pre-
sent knowledge on the epidemiology and transmission of H. pylori, as well as the role of this in-
fectious agent in the pathogenesis of the upper gastrointestinal tract disease, has become funda-
mental (Suerbaum & Michetti, 2002).

The prevalence, although high, varies geographically - higher in developing countries and
lower in the developed world - the majority of the developing countries have rates higher than
80% as opposed to the 20% to 40% of the developed countries (Hunt et al., 2010). In addition,
within the same country the same variation can occur among urban populations with a high eco-
nomic level and in rural populations (Hunt et al., 2010). Other factors that influence the incidence
and prevalence of H. pylori infection are age, ethnicity and socioeconomic status - deprived soci-
oeconomic environments increase the likelihood of infection since housing with large clusters
and poor hygienic-sanitary conditions are common (Hunt et al., 2010; Santos et al., 2010). The
transmission of H. pylori occurs mainly through the oral-to-oral or fecal-to-oral routes. There are
many factors that intervene in the overall prevalence of infection, such as the lack of adequate
sanitation, safe drinking water, basic hygiene, poor diets and overpopulation (Hunt et al., 2010).
Intrafamilial transmission seems to be the main route for the acquisition of infection, mainly be-
tween mothers and children and between siblings, supporting the hypothesis that close contact is

important for the transmission of the infection (Kivi & Tindberg, 2006).

In the city of Oporto, the estimates of the frequency of infection in the general population
for different age groups, resulting from the studies EPIPorto (adults, 1999-2003), EPITeen (ado-
lescents, 13 years old, 2003/2004) and Geragdo XXI (children, 4 years old, 2010-2011), were
73.9% in the age group 18-30 years and higher than 88% in the individuals over the age of 40
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years (Lunet, 2011). Another study, carried out in Lisbon with a sample of 136 patients born in
Portugal, revealed that 102 patients (75%) were positive for H. pylori (Oleastro et al., 2014).
These patients, with upper gastrointestinal tract symptomatology, were submitted to high endos-
copy and presented no history of anti-H. Pylori eradication therapy. Moreover, they attended the
Gastroenterology Unit of the Hospital Cuf Descobertas or the Gastroenterology Centre of the
Hospital Cuf Infante Santo, between October 2008 and May 2009. The distribution by gender
indicated a ratio of 1:1 man:woman. Regarding age distribution, it was observed that 74.5%
(76/102) of the patients were adults whose age ranged between 20 and 82, and that 25.5%
(26/102) were between the ages of 3 and 18 years (Oleastro et al., 2014). In Nigeria (an underde-
veloped country), an epidemiological study was carried out using the urease test and the histolog-
ical analysis of gastric biopsies as diagnostic techniques, which concluded that 64% of the indi-
viduals were infected by the bacterium (Abiodun Christopher et al., 2010). On the other hand,
another study carried out in Portugal (Algarve), also using the same type of diagnostic tech-
niques, showed that 44.9% of the individuals were infected by H. pylori (Weyermann, Rothen-
bacher, & Brenner, 2009).

Thus, the objectives of this study were to determine the prevalence of Helicobacter pylori
in a community sample of adults and to identify sociodemographic variables associated with the
Helicobacter pylori infection in adults in the community of the district of Viseu.

Participants and methods

We carried out an analytical cross-sectional study with a sample of 166 adults from the
centre part of Portugal. The majority of the sample was female (56.6%) with a mean age of 46.96
+ 3.17 years (with a minimum age of 19 years and maximum of 92 years). The majority of the
sample presented age < 50 years (54.8%); was married or lived in a civil partnership (64.5%);

had a baccalaureate or licentiate degree (35.2%) and was working (70.9%) (Table 1).
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Table 1 - Sociodemographic characterization of the sample

Female Male Total
n % n % n %
(94) (56,6) (72) (43,4) (166)  (100%)

Age

<50 years old 52 55,3 39 54,2 91 54,8

> 50 years old 42 44,7 33 458 75 45,2
Marital Status

Single 26 27,7 14 19,4 40 24,1

Married . / civil 54 57.4 53 73.6 107 64,5

partnership

Widowed/divorced 14 14,9 5 6,9 19 11,4
Schooling

< 4™ grade 11 11,8 15 20,8 26 15,8

™ anq 2™ cycle of basic 30 323 P 194 4 26,7

education

Secondary level 10 10,8 12 16,7 22 13,3

Baccalaureate /Licentiate 36 38,7 ” 30,6 58 35,2

degree

Master’s degree /PHD 6 6,5 9 12,5 15 9,1
Employment Status

Employed 53 68,8 52 73,2 105 70,9

Unemployed 6 7,8 5 7,0 11 7,4

Retired 18 23,4 14 19,7 32 21,6

Data were collected through a self-administered questionnaire, consisting of questions re-
lated to sociodemographic, household and lifestyle aspects. To evaluate the presence of H. pylori,

we resorted to the 13C urea breath test.

Data were collected through a self-administered questionnaire with questions regarding
sociodemographic aspects, the family household and daily habits and lifestyles. The H. pylori
infection was identified using the urease breath test consisting of carbon dioxide exhalation in
samples before and after ingesting non-radioactive carbon -13 labelled urea. The samples were
then analysed and each result would be classified as positive or negative for H. pylori gastric in-

fection.

Statistical analysis was performed using the statistical program SPSS 23.0. The preva-
lences were expressed in proportions and compared by the chi-square test, with the application of
a significance level of 0.05. Associations were calculated using the Odds Ratio (OR), with 95%

confidence intervals (95% CI).
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This research was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki and ap-
proved by the Ethics Committee of the Higher Education School of Health and the Studies Centre
in Education, Technologies and Health of the Polytechnic Institute of Viseu (Cl & DETS). The
information collected by the questionnaires was provided voluntarily and confidentially, guaran-

teeing the anonymity of the information obtained.

Results

The prevalence of H. pylori infection was 48.8% (50.0% in females and 47.2% in males,
p=0.72). As we can see from Table 2, the prevalence of HP was higher in women, but without
any statistical significance (95%CI 0.484-1.654). Concerning age, the higher prevalences were
found for ages between 50 and 69 years. Still, there were no statistically significant differences
(Table 2 and Chart 1).

Table 2 - Distribution and prevalence of infection by gender and age group

- -
" i (%) o | e | Clew

Gender

Male 72 43,4 (34; 42,0) (38; 44,7) 47,2

Female 94 56,6 (47; 58,0) (47; 55,3) 50,0 0,484-1,654
Age

<29 39 23,5 17 (21,0) 22 (25,9) 43,6

30-39 15 9,0 6 (7,4) 9 (10,6) 40,0

40-49 34 20,5 15 (18,5) 19 (22,4) 44,1

50-59 42 25,3 22 (27,2) 20 (23,5) 52,4

60-69 22 13,3 15 (18,5) 7(8,2) 68,2

70-79 9 54 4(4,9) 5(5,9) 44,4

> 80 5 3,0 2 (2,5) 3(3,5) 40,0

Legend: Hp - Helicobacter pylori; Hp" - Positive Helicobacter pylori; Hp™ - Negative Helicobacter pylori
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Graph 1 - Distribution of HP infection by age group
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Observing Table 3, the prevalence of H. pylori and sociodemographic factors, it is found
that higher prevalences for H. pylori infection were found in women (58.0%); Age < 50 years
(50.6%); Married (63.0%); with an education level <12th grade (60.5%), employed (75.3%) and
in a household with a greater number of rooms (84.0%); Nevertheless, the differences found are
not statistically significant. The prevalence of h. Pylori in the group with a number of siblings > 2

(60.5%) and only with a number of < 3 members was higher, without statistical differences (Ta-
ble 3).
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Table 3 - Percentage of Helicobacter pylori and sociodemographic variables

H. pylori - Positive

n % p
Gender
Male 34 42,0
Female 47 58,0 0,72
Age
<50 years old 41 50,6 029
>50 years old 40 49,4 ’
Marital Status
Married 51 63,0 0.69
Single/divorced/widowed 30 37,0 ’
Education Level
wh
< thh grade 49 60,5 0.22
>12" grade 32 39,5
BMI
Normal weight 35 433
Overweight 36 44 .4 0,99
Obese 10 12,3
Employment Status
Employed 55 75,3 0.25
Unemployed/Retired 18 24,7 ’
People living in the household
<3 people 51 64,6 0.61
> 3 people 28 35,4
Number of siblings
<1 sibling 32 39,5
T 0,15
> 2 siblings 49 60,5
Average n° of rooms
<3 rooms 13 16,0
0,57
>4 rooms 68 84,0

Discussion

In the present study, we determined the prevalence and investigated sociodemographic
risk factors for the H. pylori infection. Scientific evidence has shown that more than half of the
adult population is infected worldwide, with higher frequencies in countries with lower gross
domestic product and in lower socioeconomic groups (Lunet, 2011). The calculated value con-
cerning the prevalence of Hp infection - 48.8% - was considerably lower than that estimated for
the general Portuguese population and closer to that of several developed Western European
countries. Thus, the prevalence spectrum of Hp infection is very broad, varying with the level of
development of the regions - most developing countries present rates higher than 80% as opposed

to 20-40% of the developed countries (Santos et al., 2010). However, one of the limitations of
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this study - with a small and community-size sample - may have to interfere with the results, be-
cause most studies have been carried out on populations already affected. That is, on dyspeptic
populations with a higher prevalence of infection than the general population, with an odds ratio
of 2.3 (Santos et al., 2010). We found studies performed in Portugal and in the world with preva-
lences higher than the present study (Abiodun Christopher et al., 2010; Bastos et al., 2013; Oleas-
tro et al., 2014). Nonetheless, we also found studies with lower prevalences (Weyermann,
Rothenbacher, & Brenner, 2009). In China, a study with a sample of 5417 healthy individuals
from the city of Yangzhong, aged 30-69 years (mean 50.15 years) from 6 rural villages in the
municipalities of Yangzhong, revealed a higher prevalence of H. pylori in women (64.47% vs.
61.74% p=0.026), whereas the 30-39 year-old group presented a higher percentage of H. pylori
(90.82%) with a significant reduction in prevalence with the increase of age (Zhu et al., 2014).
The same study did not find any significant differences with other sociodemographic variables
(gender, academic qualifications, marital status, income, number of household members and
BMI). Another study conducted in Porto with a sample of institutionalized adults (n=2067),
showed a prevalence of H. pylori infection of 84.2% (95% CI 82.4 - 86.1), associated with age
and the level of schooling (prevalence increases with age 18-30 years 72.6%, >71 years 88.1%;
p<0.001 and decreases with the level of schooling < 4 years of schooling 100.0%; > 10 years of
schooling 72.6%; p <0.001) (Bastos et al., 2013). In the present study, we did not find any statis-
tically significant differences with sociodemographic variables probably due to the small sample
size. When we look at graph 1, it is evident that there is an increase in the prevalence of HP over
40-49 years and a progressive decrease in the prevalence over 60-69 years. Other evidence shows
a decline in prevalence in these age groups, namely the study conducted in the Algarve, which
showed an evident progressive reduction of prevalence over 60 years and a higher prevalence
between the age of 30 and 59 years (Santos et al., 2010). In China, the study carried out in the
municipality of Yangzhong revealed higher prevalences in the age group of 30-39 years (Zhu et
al., 2014). Other studies demonstrate clear evidence of the increased prevalence with age (Bastos
et al., 2013; Moosazadeh, Lankarani, & Afshari, 2016; Sethi et al., 2013). That is, more attention
has recently been paid to the relation of sociodemographic risk factors for H. pylori infection,

such as gender, age and socioeconomic status, but the results have been controversial.
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Conclusion

In conclusion, the prevalence of the H. pylori infection was 48.8%. We did not find any
significant differences with the sociodemographic variables. Knowledge regarding the H. pylori
infection prevalence in each context as well as variability over time and age groups, are essential
to estimate the potential impact of health promotion measures and the prevention and control of

the infection.
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CAPITULO 4 - CONDICOES DE VIDA E HELICOBACTER PYLORI EM ADULTOS

Living conditions and Helicobacter Pylori in adults
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Resumo

Introducio: A infecdo pela bactéria Helicobacter pylori ¢ um problema de satde publica,
transmissivel, afetando pessoas de todas as idades. A maioria dos fatores associados a infegao
pelo H. pylori incluem a escassez de higiene, saneamento basico deficiente e aumento do
crowning index. No entanto, o papel de outros fatores associados ainda ndo se encontra
totalmente esclarecido. Assim, o objetivo deste estudo foi identificar fatores (estilos de vida,

fatores alimentares e condi¢des de higiene) associados a prevaléncia de infecao por H. pylori.

Métodos: Realizdmos um estudo observacional transversal analitico com uma amostra
comunitaria de adultos dos concelhos de Viseu e Satdo. A amostra final ficou constituida por 166
adultos, com idades compreendidas entre os 19 e os 92 anos de idade (média de 46,96+3,17 anos)
e a maioria do género feminino (56,6%). Os dados foram recolhidos através de um questiondrio
auto-aplicado com questdes referentes a aspetos sociodemograficos, do agregado familiar, habitos
e estilos de vida. A infecdo por H. pylori foi identificada com recurso ao teste respiratorio da
urease. O teste foi realizado pela manha apds pelo menos 6 horas de jejum. A analise estatistica
realizou-se com recurso ao programa estatistico SPSS 23.0. As prevaléncias expressas em
proporcdes e comparadas pelo teste qui-quadrado, com um nivel de significincia de 0,05. As
associacoes foram calculadas com recurso ao Odds ratio (OR), com intervalos de confianca de

95% (IC 95%).

Resultados: Nao encontrdmos associagdo entre a prevaléncia da infecdo pelo H. pylori e o uso de
tabaco, alcool, café¢ ou fatores alimentares. Quanto aos fatores alimentares analisado, a
percentagem de infecdo por H. pylori foi maior nos adultos que referiram maior consumo de
fritos; menor consumo de vegetais e frutas; e consumo de refrigerantes, embora as diferencas
encontradas ndo foram estatisticamente significativas. No que se refere as condi¢des de higiene, a
infecdo por H. pylori foi significativa para o fator menor frequéncia de lavagem das maos antes

de ir & casa de banho (p=0,02) e o consumo de agua de pogo (p=0,05).
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Conclusao: Dos fatores analisados encontramos associac¢do significativa para a infe¢cdo por H.
pylori a menor frequéncia de lavagem das maos antes de ir 4 casa de banho e o consumo de dgua

de poco.

Palavras chave: Helicobacter pylori, fatores de risco, adultos, epidemiologia,
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Abstract

Introduction: Infection by the bacterium Helicobacter pylori is a public health problem,
transmissible, which affects people of all ages. Most of the factors associated with H. pylori
infection include poor hygiene practices, poor basic sanitation, and an increased crowning index.
However, the role of other associated factors has not yet been fully elucidated. Thus, the
objective of this study was to identify factors (lifestyles, dietary factors and hygiene conditions)

related to the prevalence of H. pylori infection.

Methods: We carried out an observational cross-sectional study with a community sample of
adults from the municipalities of Viseu and Satdo. The final sample resulted in 166 adults, aged
between 19 and 92 years (mean of 46.96 + 3.17 years) and the majority women (56.6%). The data
were collected through a self-administered questionnaire with questions regarding
sociodemographic aspects of the household, habits and lifestyles. H. pylori infection was
identified using the 13C-urea breath test. The test was performed in the morning after at least 6
hours of fasting. Statistical analysis was performed using the statistical program SPSS 23.0. The
prevalence was expressed in proportions and compared using the chi-square test, with a
significance level of 0.05. The associations were calculated using the Odds Ratio (OR), with

confidence intervals of 95% (CI 95%)).

Results: No association was found between the prevalence of H. pylori infection and the use of
tobacco, alcohol, coffee or dietary factors. Regarding the dietary factors analysed, the percentage
of H. pylori infection was higher in adults who reported a higher consumption of fried food; a
lower consumption of vegetables and fruit; and the consumption of soft drinks. Nonetheless, the
differences found were not statistically significant. To what concerns the hygiene conditions, H.
pylori infection was significant for the factor of lower frequency of handwashing before going to

the bathroom (p=0.02) and well water consumption (p=0.05).

Conclusion: Of the analysed factors, we found a significant association for H. pylori infection
with the lower frequency of hand washing before going to the bathroom and the consumption of

well water.

Key words: Helicobacter pylori, risk factors, adults, epidemiology.
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Introduction

H. pylori infection is a chronic and transmissible infectious disease, even though the exact
chain of transmission is not fully known yet. It is believed that the human being is practically the
only natural reservoir of H. pylori. Research suggests that contact with the bacterium occurs
predominantly during childhood and intrafamilial®. Intrafamilial transmission appears to be the
main route for the acquisition of this infection, especially among mothers and children, and
among siblings, supporting the hypothesis that close contact is crucial for the transmission of the
infection®”. In developing countries, studies report that the hygiene conditions and the
surrounding environment influence the transmission of H. pylori®’. Person-to-person
transmission through the oral-to-oral or faecal-to-oral routes are considered the most probable,
and can be transmitted orally through faecal matter by the ingestion of water contaminated with
waste'. Thus, factors related to H. pylori infection include a poor socioeconomic status, poor
hygiene, inadequate sanitation conditions, overcrowding, consumption of contaminated water and
food, and a bacterial infection within the household - poor social conditions, and the fact that,
whilst a child, the mother and siblings were infected*. The improvement of hygiene standards,
mainly due to the implementation of basic sanitation, a decrease in the number of close contacts
and, possibly, an increase in the consumption of antibiotics, contributed to a gradual variation in
the frequency of infection in the different phases of the life cycle. In other words, it now has a
higher incidence in the later stages of childhood, adolescence and adulthood™’. Therefore, the
identification of the determinants of H. pylori infection in different phases of the life cycle is
essential for the development of prevention and control strategies of the infection in populations
with high prevalence, and which contribute to maintain the trend that has been observed in

countries where the infection is less frequent.

A study from Brazil reported an increase in H. pylori infection associated with a higher
number of siblings, schooling since nursery school, and housing with poor conditions and no
paved roads - indicating poor living conditions'®. Poor sanitation conditions and overcrowding
may constitute risk factors for H. pylori infection. Likewise, the number of people per room and
the number of children in a household were also identified as independent risk factors for H.
pylori infection''. Another study conducted in Germany indicated a positive association for H.
pylori infection for 'more than three children living in the household' (OR = 2.4; p =0.001), 'more

people living per m” than the mean’ (OR = 1.4; p=0.03), 'the house is located on the main road'
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(OR = 1.4; p=0.04) and 'consumption of well water' (OR = 2.3; p=0.05)"?. However, the functions

of many other associated factors are not fully clarified.

Accordingly, the objective of this study was to identify risk factors associated with

Helicobacter pylori infection (dietary factors, lifestyles, and hygiene conditions).

Participants and Methods:

We carried out an epidemiological, transversal and analytical study. The sample consisted
of 166 adult individuals from the municipalities of Viseu and Satdo. The majority of the sample
was female (56.6%) with a mean age of 46.96 + 3.17 years (minimum of 19 years old and
maximum of 92 years old). The majority of the sample presented an age of < 50 years (54.8%);
was married or lived in a non-marital partnership (64.5%); held a bachelor's or a licentiate’s

degree (35.2%), and was employed (70.9%).

We collected the data through a self-administered questionnaire, consisting of
sociodemographic variables, the household composition and lifestyles (consumption of alcohol,
tobacco and coffee). In order to evaluate the presence of H. pylori, we used the 13C-urea breath
test, which consists of the exhalation of carbon dioxide in samples before and after the ingestion
of urea labelled with non-radioactive carbon-13. Hence, the H. pylori infection was diagnosed
when the respiratory test with '*C-urea was positive. The test was performed in the morning, after
at least 6 hours of fasting. The samples were then analysed and each result would be classified as
positive or negative for the H. pylori gastric infection. The study was submitted and approved by
the Ethics Committee of the Higher Education School of Health of the Polytechnic Institute of
Viseu. The data collection instrument was voluntarily answered by adults, and the confidentiality

and anonymity of the information collected was guaranteed.

After collecting the data, the questionnaires were numbered, stored and processed, using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS 23.0 version). The prevalence was expressed in
proportions and the Odds Ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI) was used to measure
the strength of the association between variables. Proportions were compared by the chi-square

test. The level of significance was set at 5% (p <0.05).
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Results:

The prevalence of H. pylori was 48.8%, higher in females (50.0% vs. 47.2%, p=0.72), in
individuals over 40 years of age (51.8% vs. 42.9, p=0.27), with lower academic qualifications (<
12™ grade 53.3% vs. >12" grade 43.8%, p=0.23), in adults who reported having two or more
siblings (53.8% vs. 42.7%, p=0.15), but with no statistical differences for the sociodemographic

variables.

Regarding the lifestyle and the presence of H. pylori, Table 1 shows that there was no association
between the prevalence of H. pylori infection and the use of tobacco, alcohol or coffee. The
prevalence of H. pylori infection is higher in individuals who do not drink alcohol, do not smoke
and do not drink coffee. Nevertheless, no statistically significant association was found. Also,
among adults who drink coffee, the prevalence for H. pylori infection is higher in those who

report drinking 2 or more coffees a day, without any significant differences.

Table 1 - Relationships between the prevalence of H. pylori infection and lifestyles

No. H. No. H. Prevalence
pylori pylori Total OR P
Positive negative Hp

Alcohol Consumption

Yes 22 31 53 41,5 0,65 (0,34-1,26) 020

No 59 54 113 52,2 1* ?
Tobacco Consumption

Yes 20 31 51 39,2 0,57 (0,29-1,12)

No 61 54 115 | 530 I 0,10
No. of cigarettes per day

<10 cigarettes 14 19 33 42,4 1,33 (0,36-4,83) 0.67

>10 cigarettes 5 9 14 35,7 1* ’
Coffee Consumption

Yes 56 63 119 471 0,75 (0,40-1,54)

No 25 22 47 53,2 1* 0,48
No. of coffees per da

1 26 36 62 41,9 0,61 (0,30-1,30) 021

2 or more 28 24 52 53,8 1* ’

The results in Table 2 suggest that the H. pylori infection was higher for individuals who reported
they had never or would rarely eat fried food, when compared to adults who reported eating fried
food at times or almost every day (OR = 1.04, C195% 0.56-1.92). It increased for individuals who

ate vegetables less frequently (50.0%) in comparison to those who ate them almost every day or
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every day (48.8%, p = 0.84). In contrast, the prevalence of H. pylori was higher in people who
did not drink milk (55.2% vs. 47.4%; p = 0.45), and in adults who reported drinking soft drinks
(OR = 1.33, CI95% 0.71-2.49). However, we did not find any dietary factor with a significant

association to H. pylori infection.

Table 2 - Association between the prevalence of H. pylori infection and dietary factors

No. H. No. H. Prevalence
pylori pylori | Total OR (CI95%) p
o . Hp
Positive | negative
Frequency of eating fried food
Never / rarely 36 37 73 493 1,04 (0,56-1,92)
Sometimes / almost every 45 48 93 48.4 1 0,91
day
Frequency of eating vegetables
Rarely / sometimes 25 25 50 50,0 1,07 (0,55-2,08)
Almost every day / every 56 60 116 483 1 0,84
day
Frequency of eating fruit
Never / sometimes 18 19 37 48,6 0,99 (0,48-2,06)
Almost every day / every 63 66 129 48.8 1* 0,98
day
Consumption of milk
Yes 65 72 137 47,4 0,73 (0,33-1,64) 0.45
No 16 13 29 55,2 1* ’
Consumption of soft drinks
Yes 53 50 103 51,5 1,33 (0,71-2,49) 0.38
No 28 35 63 44,4 1* ’

Most people reported having piped water (n=162; 97.6%), but 4 people (2.4%) reported not
having piped water. In relation to the sewage system, most of the sample reported that they have a

sewage network (n=159, 95.8% vs. n=7, 4.2%).

When we analysed the relation between the prevalence of H. pylori infection and hygiene
conditions (Table 3), we found that individuals who mentioned having washed their hands before
going to the bathroom rarely or sometimes, had a lower risk than those who had never done this
(OR = 0.40, CI95% 0.18-0.87). Also, the consumption of well water is positively related to H.
pylori infection (OR = 2.13, CI95%, 1.00-4.64), although the statistical association is marginal.
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In relation to all the other variables analysed, we did not find any statistically significant

differences.

Table 3 - Prevalence of H. pylori infection and hygiene conditions

No. H. No. H. Prevalence
pylori pylori Total OR p
e . Hp
Positive negative

Frequency of washing hands before going to the bathroom

Never 25 16 41 61,0 1*

Rarely / Sometimes 30 48 78 38,5 0,40 (0,18-0,87)| 0,02

Almost always / always 26 21 47 55,3 0,79 (0,34-1,86) | 0,59
Frequency of washing hands after going to the bathroom

Never / sometimes 6 9 15 40,0 1*

Almost always 17 18 35 48,6 1,42 (0,42-4,83)| 0,56

Always 58 58 116 50,0 1,50 (0,50-4,49)| 0,47
Frequency of washing hands before meals

Never / rarely 7 8 15 46,7 1*

Sometimes / almost always 38 34 72 52,8 1,28 (0,42-3,90)| 0,66

Always 36 43 79 45,6 0,96 (0,32-2,89)| 0,94
Frequency of washing hands before going to slee

Never 13 11 24 54,2 1*

Rarely / sometimes 27 33 60 45,0 0,69 (0,27-1,79)| 0,45

Almost always/ always 41 41 82 50,0 0,85 (0,34-2,11)| 0,72
Has ever bitten their nails

Yes 28 25 53 51,5 1,27 (0,66-2,44) 0.48

No 53 60 113 44.4 1* ’
Drinks water

Public network 24 33 57 42,1 0,91 (0,44-1,87)| 0,79

Well 29 17 46 63,0 2,13 (1,00-4,64)| 0,05

Bottled 28 35 63 44.4 1*

Discussion

In the current study, we intend to identify dietary factors, lifestyles and hygiene conditions

associated with H. pylori infection. We did not find any significant differences between H. pylori

infection and coftee, alcohol and tobacco consumption. Evidence is also not consensual about the

association with these variables. A study carried out in Japan showed that smoking was

negatively related to H. pylori infection. Some studies show a positive relationship whilst others

have found no relationship between smoking and H. pylori infection"*'*. Other studies have

shown an association between H. pylori infection and tobacco consumption, the number of

cigarettes per day (suggesting that the risk of H. pylori infection decreased with the daily
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cigarette consumption)'. Regarding alcohol consumption, previous studies have found a
relationship between H. pylori infection and alcohol consumption, although most of them did not
find a significant association'>'°. Interestingly, in a cross-sectional study of 447 adults with a
positivity evaluation of H. pylori using 13C urease, Brenner found a 21% prevalence of infection
and suggested a negative dose-response relation to alcohol consumption (consumption> 75g
ethanol/week after adjusting the variables for gender, age, educational level, nationality and
family history of ulcer, OR=0-33 CI95% 0-16-0-68) and a positive dose-response relation for
coffee consumption (less than 3 coffees OR=1.49 CI95% 0.71 -3.12 and >3 coffees OR=2.49
CI95% 1.23 -5.03) 7.

Regarding hygiene conditions, studies have shown an increase in H. pylori infection associated
with a greater number of siblings, housing in a street with unpaved roads and no sanitary
conditions, indicating worse living conditions, the use of well water and a higher agglomeration

. . 10,12
index as risk factors'®

. In this study, we observed a borderline association with well water
consumption (p=0.05) and an association with washing hands before going to the bathroom
(p=0.02).

With regards to dietary factors and the infection, studies have reported that some dietary risks for

gastritis are also risk factors for H. pylori'*".

Once again, there is evidence that H. pylori is associated with the consumption of contaminated
water, but not food. It is thought that person-to-person contact is the most likely mode of
transmission, and there is no direct evidence that food is involved in the transmission of H.
pylori*’. This association between food and H. pylori infection will be related not only to the type
of diet (healthy, unhealthy), but especially to the consumption of contaminated food, in which
this contamination will be higher when consuming contaminated raw vegetables and fruit. In
developing countries, the consumption of drinking water and vegetable products contaminated by
sewage can be a risk’'. The consumption of vegetables and fruit, raw and contaminated,
(fertilized with faeces) was considered a risk factor for infection as well as the consumption of

. 21-2
contaminated water’ .
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Conclusion

Of the food factors, lifestyles and hygiene conditions, we found a significant association for H.
pylori infection with the lower frequency in hand washing before going to the bathroom and the

consumption of well water.

Additional research should address the relations observed in representative population samples
and aim to gain an understanding of their underlying mechanisms. Thus, the identification of the
determinants of H. pylori infection in different phases of the life cycle is essential for the
development of prevention strategies that can accelerate the disappearance of the infection in
populations with a high prevalence, and that contribute to maintain the trend that has been

observed in countries where the infection is less frequent.
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Resumo

Introducio: A dispepsia ¢ uma sindrome digestiva comum e utilizada para um grupo heterogéneo de
sintomas abdominais. O foco deste estudo ¢ a dispepsia funcional, definida de acordo com os critérios
Roma III - a presenca de um ou mais sintomas (dor epigéstrica, ardor epigastrico, enfartamento pos-
prandial e saciedade precoce) presentes nos ultimos 3 meses e com inicio pelo menos 6 meses antes do
diagnostico. Tem-se verificado uma elevada prevaléncia de dispepsia funcional em todo o mundo, com
diminui¢do da qualidade de vida e associada a varios fatores, designadamente sociodemograficos,
economicos e com a infecao por Helicobacter pylori. Assim, os objetivos deste estudo foram estimar a
prevaléncia de dispepsia funcional em adultos de uma comunidade, identificar fatores associados com a
dispepsia funcional e analisar a relacdo da dispepsia funcional com o Helicobacter pylori.
Métodos:Realizdmos um estudo transversal e analitico com uma amostra de 166 adultos portugueses
sendo a maioria do género feminino (56,6%) e com idades compreendidas entre os 19-92 anos. A maioria
da amostra era casada (60,8%). Para recolher os dados sociodemograficos e habitos de vida recorremos a
um questionario autoaplicado. Para avaliar a dispepsia funcional recorremos a Rome IIl Diagnostic
Questionnaire autopreenchido e validado para a populagdo portuguesa. Os critérios de Roma III permitem
identificar / auxiliar no diagndstico e posterior classificagdo do subtipo de dispepsia funcional, sindrome
de dor epigastrica e sindrome de enfartamento pds-prandial. A infe¢do por H. pylori foi avaliada com
recurso ao teste respiratorio 13C ureia da urease. A analise estatistica realizou-se com recurso ao programa
estatistico SPSS 23.0. As prevaléncias expressas em proporgdes € comparadas pelo teste qui-quadrado. As
associacdes foram calculadas com recurso ao Odds Ratio (OR), com intervalos de confianca de 95% (IC
95%).

Resultados: A prevaléncia de dispepsia funcional foi de 39,8%; da sindrome dor epigastrica foi de 71,1%
e da sindrome enfartamento pos-prandial foi de 66,3%. A dispepsia ndo se associou com 0 Sexo € com a
idade. O sexo feminino apresentou uma percentagem maior de dispepsia funcional, sem diferengas
significativas (44,7% vs. 33,3%; p=0,14) e uma tendéncia positiva com a diminui¢do da idade (< 50 anos
OR=1,64; 1C95% 0,87-3,09). O estado civil ‘casado / unido de facto’ associou-se inversamente com a
dispepsia funcional (OR= 0,49; IC95% 0,26-0,93). Nao encontramos associacdo entre factores
sociodemograficos, estilos de vida analisados e os subgrupos da dispepsia funcional. A infe¢do por H.
pylori também ndo se associou com a dispepsia funcional e os seus subgrupos.

Conclusdes: Encontramos uma elevada prevaléncia de dispepsia funcional numa amostra comunitaria de
adultos portugueses; com uma tendéncia para aumentar com a idade ¢ em mulheres. Quase metade da
amostra apresenta infecdo por H. pylori. Nado encontramos relacdo significativa com os fatores

sociodemograficos e estilos de vida estudados e a dispepsia funcional e os seus subgrupos, tal facto pode



108

dever-se ao tamanho reduzido da amostra.

Palavras chave: Dispepsia funcional; Prevaléncia; Adultos; Helicobacter pylori; Epidemiologia
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Introduciao

A dispepsia refere-se a um grupo heterogéneo de sintomas, nomeadamente enfartamento pos-
prandial, saciedade precoce, dor persistente ou recorrente e ardor epigastrico, localizados na
regiio epigastrica’. O aparecimento de dispepsia ou sintomas gastrointestinais pode estar
associado ao consumo de alimentos, ao stress ou a outros distirbios gastrointestinais superiores,
tais como doenga ulcerosa péptica, refluxo gastrointestinal, gastrite, cancro gastrointestinal
superior, doenca do trato biliar e dispepsia funcional®. A notificacio do casos de sintomas de
dispepsia pode diferir culturalmente e, além disso, fatores dietéticos, socioculturais e
psicologicos, infecdo gastrointestinal, incluindo a provocada pela bactéria Helicobacter pylori (H.
pylori), a frequéncia de doencas organicas, nomeadamente ulcera péptica e carcinoma gastrico
responsavel por sintomas dispépticos na populagcdo, também podem influenciar a epidemiologia
da dispepsia. Os sintomas que podem ser atribuidos a regido gastroduodenal representam um dos

principais subgrupos entre os disturbios gastrointestinais funcionais.

A definicao e critérios de diagndstico atualmente aceites para definir dispepsia funcional sdo os
publicados pela Roma Foundation (http://theromefoundation.org/rome-iv/whats-new-for-rome-
iv/). Desde a publicagdo de Roma III em 2006, houve um desenvolvimento marcante na ciéncia
dos disturbios gastrointestinais funcionais, o que proporcionou uma melhor compreensao,
conhecimento e tratamentos. A Roma Foundation procurou manter uma base de conhecimento
solido que se marcou pela ocorréncia, principalmente, de revisdes a cada 6-10 anos dos critérios,
passando pelo ROMA [; ROMA II; ROMA III e ROMA IV. Atualmente, ainda existe a proposta
de uma classificagdo nas seguintes 4 categorias para os disturbios gastrointestinais: (1) dispepsia
funcional, caracterizada por um ou mais dos seguintes sintomas: enfartamento pds-prandial,
saciedade precoce, dor epigastrica e ardor epigastrico, os quais sdo inexplicaveis apos uma
avaliacdo clinica. E por sua vez a dispepsia funcional inclui 2 subcategorias: a Sindrome do
enfartamento pos-prandial que ¢ caracterizada por sintomas dispépticos induzidos pela refei¢do e
a Sindrome da dor epigastrica que pode ndo ocorrer exclusivamente nos periodos pds-prandiais.
As duas subcategorias podem-se sobrepor os (2) distirbios de eructa¢io — fugas de ar audiveis do
esofago e do estdmago e este ainda pode ser classificado em dois subgrupos dependendo da
origem do gés expulso: eructagdo géstrica e eructagdo supragastrica; (3) distarbios de nauseas e
vomitos, que incluem trés subgrupos: Sindrome de nduseas e vomitos cronica; Sindrome de

vomito ciclico; Sindrome da hiperémese induzida pelos cannabinoides; e (4) sindrome de


http://theromefoundation.org/rome-iv/whats-new-for-rome-iv/
http://theromefoundation.org/rome-iv/whats-new-for-rome-iv/
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ruminac;503 .

Na maioria dos estudos encontramos a dispepsia definida de acordo com os critérios Roma III
(2006), que incluem um ou mais dos seguintes sintomas: dor epigastrica, ardor epigastrico,
enfartamento pos-prandial e saciedade precoce. Os critérios de Roma III definem dispepsia
funcional como a presenga de um ou mais sintomas presentes nos ultimos 3 meses € com inicio
pelo menos 6 meses antes do diagnostico®. Portanto, dispepsia funcional ¢ definida como a
presenca de sintomas com origem na regido gastroduodenal, na auséncia de qualquer doenca
organica, sistémica ou metabolica que explique os sintomas mencionados, considerando os
sintomas presentes nos ultimos 3 meses com inicio dos sintomas pelo menos 6 meses antes do
diagnostico®. O consenso Roma III propds subdividir a dispepsia funcional em duas categorias:
Sindrome enfartamento pds-prandial que € caracterizada por sintomas dispépticos induzidos pela
refei¢do, e a dispepsia ndo relacionada com a refeigdo ou sindrome da dor epigéstrica
caracterizada por dor epigastrica e/ou ardor epigastrico e da dor epigastrica que pode ndo ocorrer
exclusivamente nos periodos pos-pradiais’. Na pratica clinica, a sobreposicio entre ambas as
categorias foi relatada em quase 50% dos casos, dificultando assim a aplicabilidade clinica.
Alguns autores tém referido que os critérios Roma III para dispepsia funcional, publicados em
2006, proporcionaram controvérsia, mas sem davida contribuiram para o inicio do

desenvolvimento terapéutico®.

Onze anos volvido desde a defini¢do dos critérios de Roma III foram apresentados pela Rome
Foundation, em maio 2016, os critérios de Roma IV para distirbios gastrointestinais7. As
atualizagdes de Roma IV incluem uma redefini¢do de disturbios gastrointestinais funcionais e
critérios diagndsticos, adi¢do de transtornos recentemente reconhecidos € mudangas importantes
nos critérios para distarbios existentes. Na dispepsia funcional dao particular atencdo aos
sintomas; definindo-se o conceito do desconforto de sintomas dispépticos, sendo que os referidos
sintomas sO deverdo ser considerados, quando o desconforto for tal que interfira com as
atividades diarias. Foi igualmente explicada a frequéncia minima dos sintomas/semana; passando
a incluir-se nos critérios a existéncia frequente de sobreposi¢ao de sintomas entre os dois grupos
de dispepsia funcional, assim como a possibilidade de estes doentes poderem ter sintomas ou
distarbios funcionais de outras por¢des do tubo digestivo, favorecendo a ideia de disturbio

funcional generalizado do tubo digestivo’.
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Estudos mostraram uma prevaléncia de disfuncio dispéptica de 10% a 30% em todo o mundo®. A
prevaléncia de dispepsia varia consideravelmente em diferentes populacdes, devido, sobretudo, a
interpretagdo distinta dos sintomas, critérios adotados, fatores ambientais e prevaléncia local de
doencas organicas - como ulcera péptica e cancro gastrico. Individuos com dispepsia apresentam
uma diminui¢do da qualidade de vida e aumento do sofrimento emocional devido aos sintomas,
aumento dos gastos através de despesas médicas diretas e perda de produtividade. Diferentes
estudos identificaram diferentes fatores de risco para dispepsia, incluindo sexo feminino,
aumento da idade, baixo nivel educacional, estado civil ‘casada’, elevado nivel socioecondémico,
meio rural, infe¢do por H pylori, uso de medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides, auséncia
de aquecimento central, partilhar a cama com irmdo’ . Curiosamente, a maioria dos estudos
encontrou uma associacdo marginal entre o tabagismo e a dispepsia, € o alcool e o café nao

., . 810,14
constituiram fatores de risco

. Portanto, ha fatores que ndo adquiriram consenso entre os
estudos. O risco de dispepsia funcional pode associar-se com o tabagismo, o consumo de bebidas
alcodlicas, de refrigerantes e o uso de anti-inflamatérios'”. O mesmo estudo referiu que as causas
exatas da dispepsia funcional ainda sdo desconhecidas no entanto, trés importantes fatores
parecem estar envolvidos: a) anormalidades da motilidade gastrointestinal, b) aumento da

sensibilidade a estimulos provenientes do limen do tubo digestivo e c¢) anormalidades da esfera

. . 1
p51coemoc10nal 5.

Outro fator a considerar ¢ a infe¢do por H. pylori. A infecdo por H. pylori ¢ uma infecao
bacteriana global. A sua prevaléncia apresenta uma variabilidade consideravel, de 10 a 80% entre
paises, sendo superior nos paises em desenvolvimento (Asia, Africa e América do Sul), mas
inferior na América do Norte e na Europa Ocidental. Nos paises desenvolvidos,
aproximadamente 20% da populacdo com idade inferior a 40 anos e 50% daqueles com mais de
60 anos de idade tém a infecdo'®. A prevaléncia da infecio por H. pylori também varia com a

) . . . 17-19
idade, estatuto socioecondémico, saneamento ¢ etnia

. Regularmente, a infe¢do ¢ adquirida na
infancia e esta relacionada inversamente com a higiene doméstica e com os niveis gerais de
saneamento. A infecao por H. pylori pode ser evidente em 20-60% dos individuos com dispepsia
funcional. Varios estudos epidemiologicos demonstraram que a infecao por H. pylori ocorre mais
frequentemente na dispepsia funcional do que nas populagdes de controlo. Uma meta-analise

publicada em 1999 relatou uma associacdo com a infecdo por H. pylori em individuos com

dispepsia funcional (OR=1,6; IC 95% 1,4-1,8)**. Em Hong Kong, um estudo realizado com 1649
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chineses, revelou que (18,4%) tinham dispepsia diagnosticada de acordo com os critérios Roma
', Noutro estudo transversal, em Hong Kong, com uma amostra de 4038 individuos, a
prevaléncia de dispepsia, recorrendo aos critérios do Roma II, foi de 14,6%22. Na Coreia, um
estudo realizado com uma amostra de 3399 individuos sem doencas organicas, 20,4% (694
individuos) apresentaram sintomas dispépticos, como dor epigastrica / dor ou enfartamento pds-
prandial. Entre os 694 individuos, a gastrite atréfica e a sorologia positiva para H. pylori
apresentaram-se positivas em 282 (40,6%) e 422 (60,8%), respectivamente™. O mesmo estudo
revelou que ter familiares com cancro gastrico (OR=1,35; IC95% 1,01-1,81), menor escolaridade
(OR=1,32; 1C95% 1,06-1,64) e uma dieta com alto teor de sal (OR=1,33; IC95% 1,05-1,68)
associam-se com os sintomas de dispepsia funcional®. Em Bangladesh, um estudo realizado com
uma amostra de 3000 individuos com uma média de idades de 33,9 + 16,4 anos, indicou uma
prevaléncia de dispepsia funcional, avaliada através do questionario Roma III, de 8,3%*. A
infecdo por H. pylori foi incluida na dispepsia funcional segundo os critérios de Roma III. No
entanto, ¢ uma vez que se conhece que a bactéria H. pylori pode causar os sintomas dispépticos
incluindo transtornos motores, causando hipersensibilidade visceral, ocasionando alteracdes na
secrecdo de 4cido, gerando inflamagdo ativa e persistente e provocando alteragdes na mucosa
gastroduodenal pés infegdo, tem sido questionado se a dispepsia funcional e a dispepsia por H.
pylori poderdo ter caracteristicas clinicas diferentes que as diferenciem a priori e, desta forma,
beneficiar de tratamentos diferenciados’. Um estudo realizado na Asia, revelou como fatores de
risco para a dispepsia, fatores dietéticos, socioculturais e psicoldgicos, infecdo gastrointestinal,
incluindo a causada por H. pylori, frequéncia de doencas organicas como ulcera péptica e cancer
gastrico responsavel por sintomas dispépticos na populacao podem influenciar a epidemiologia

da dispepsia®.

A compreensdo dos aspetos epidemiologicos da infecdo pelo H. pylori é importante e util para
esclarecer as consequéncias e complicacOes desta infecdo e é também fundamental para a erradi-
cacdo, o tratamento e o padrdo de resisténcia aos antibidticos. Atualmente, a questdo se indivi-
duos com dispepsia funcional devem receber tratamento de erradicagdo de H. pylori continua
controverso. Uma meta-analise com estudos controlados randomizados com acompanhamento de
12 meses demonstraram que a terapia de erradicacdo do H. pylori est4 associada a melhoria dos
sintomas dispépticos em individuos com dispepsia funcional, o que é consistentemente demons-

trado nas populacdes asiética, europeia e americana®.



113

No presente estudo pretendemos determinar a prevaléncia de dispepsia funcional em adultos na
comunidade, identificar fatores associados com a dispepsia funcional e analisar a relagdo da

dispepsia funcional com o H. pylori.

Métodos
Desenho do estudo

Realizamos um estudo transversal, analitico com adultos da comunidade dos concelhos de Viseu
e Satdo. Esta metodologia permitiu estimar a prevaléncia de dispepsia funcional e de H. pylori e,
simultaneamente recolher informacao sobre os fatores associados com a dispepsia funcional em

adultos.
Amostra

A amostra era constituida por 166 adultos, sendo a maioria do género feminino (56,6%) e com

idades compreendidas entre os 19 e os 92 anos de idade (média de 46,96+17,03 anos).

A maioria da amostra apresentava idade < 50 anos (54,8%); estado civil de casada ou a viver em
unido de facto (64,5%); apresentava habilitagdes literarias ‘bacharelato / licenciatura’ (35,2%) e
encontrava-se empregada (63,3%). Quanto ao indice de massa corporal (IMC), no total da

amostra 43,4% possuia peso adequado, 44,0% excesso de peso e 12,7% apresentava obesidade.

Tabela 1 — Caracterizagdo sociodemografica da amostra

Feminino Masculino Total

n(94) % (56,6%) n(72) % (43.,3) n (166) % (100,0)
Idade
<50 anos 52 55,3 39 54,2 91 54,8
> 50 anos 42 44,7 33 45,8 75 452
Estado civil
Casado/unido facto 54 574 53 73,6 107 64,5
Solteiro/viuvo/divorc. 40 42,6 19 26,6 59 35,5
Habilitagdes literdrias
<4°ano 11 11,8 15 20,8 26 15,8
1° - 3° ciclo 30 32,2 14 19,4 44 26,7
Secundario 10 10,8 12 16,7 22 13,3
Bacharel / licenciatura 36 38,7 22 30,6 58 35,2
Mestre / doutoramento 6 6,5 9 12,2 15 9,1
Indice de massa corporal
Peso adequado 46 48,9 26 36,1 72 434
Excesso de peso 33 35,1 40 55,6 73 44,0

Obesidade 15 16,0 6 8,3 21 12,7
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Os dados foram recolhidos através de um questiondrio auto-aplicado com questdes referentes a
aspetos sociodemograficos, do agregado familiar, habitos e estilos de vida didrios (consumo de
alcool, tabaco, café, refrigerantes). Para avaliar a presenga de H. pylori recorremos ao teste
respiratorio 13C ureia. O teste respiratorio da urease que consistiu na exalacao de didxido de
carbono em amostras antes ¢ depois da ingestdo de ureia marcada com carbono ndo radioativo-
13. As amostras foram entdo analisadas e cada resultado seria classificado como positivo ou
negativo para a infecao por H. pylori géstrico. Assim, a infecdo por H. pylori foi diagnosticada
quando o teste respiratdrio com ureia-13C era positivo. O teste foi realizado pela manha apds

pelo menos 6 horas de jejum.

Para avaliar a presenca de dispepsia funcional recorremos ao questionario Roma III validado para
a populacdo portuguesa adulta®’. A identificacio da categoria dispepsia funcional em adultos
baseou-se na presenca de um ou mais sintomas dos quatro que a escala permite avaliar (dor
epigastrica, ardor epigastrico, enfartamento pos-prandial e saciedade precoce, considerando os
sintomas presentes nos ultimos 3 meses com inicio dos mesmos pelo menos 6 meses antes do
diagnostico, na auséncia de qualquer doenca organica, sistémica ou metabolica que explique os
sintomas). A dispepsia funcional pode ser dividida em duas subcategorias: Sindrome do
enfartamento pds-prandial (caracterizada por sintomas dispépticos induzidos pela refeicao), e
dispepsia nao relacionada com a refeicdo ou sindrome da dor epigastrica (caracterizada por dor
epigastrica e/ou ardor epigastrico e da dor epigéstrica que pode ndo ocorrer exclusivamente nos

periodos pos-prandiais).

O questionario era constituido por um conjunto de perguntas e escalas, dividido em trés partes,
correspondentes aos grupos de variaveis em analise neste estudo. O instrumento de colheita
iniciava-se com uma breve introdu¢do onde eram explicados os objetivos da investigagdo e
solicitado que respondessem ao mesmo. No sentido de garantir a confidencialidade e anonimato
dos dados recolhidos, foi fornecido a todos os inquiridos um envelope, no qual introduziam o
questionario ap6s o seu preenchimento e entregavam aos investigadores responsaveis pelo
estudo. A Parte I era constituida por questdes direcionadas a caracterizacdo sociodemografica,
profissional e as varidveis antropométricas. Avaliava varidveis como o género, a idade, o estado
civil, as habilitagdes literarias, a composicdo do agregado familiar, a profissdo, as varidveis
antropométricas (peso em quilogramas e altura em metros, autodeclarados) para calcular o indice

de massa corporal (Kg/m?). O Parte II era referente aos hébitos, designadamente habitos
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alimentares, consumos (refrigerantes, alcool, café), tabagismo. A Parte III dizia respeito ao

Questionario ROMA 111 para identificar a dispepsia funcional.

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissao de ética da Escola Superior de Satude do
Instituto  Politécnico de Viseu. O instrumento de colheita de dados foi respondido
voluntariamente pelos adultos e garantida a confidencialidade e o anonimato da informagao

recolhida.
Andlise estatistica

Apos a colheita dos dados, os questionarios foram numerados, armazenados e processados com
recurso ao Statistical Package for Social Sciences (SPSS 23.0 version). A prevaléncia foi
expressa em proporc¢oes e foi utilizado o Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca (IC) a 95%
para medir a forca de associacdo entre as variaveis. Propor¢des foram comparadas utilizando o

teste de qui-quadrado. O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (p < 0,05).
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Resultados

A prevaléncia de dispepsia funcional em adultos foi de 39,8%. O sexo feminino apresentou uma
percentagem maior de dispepsia funcional, sem diferencas significativas (44,7% vs. 33,3%;
p=0,14). A prevaléncia da subcategoria - Sindrome enfartamento p6s-prandial foi de 66,3%, com
maior percentagem no sexo feminino (67,0% vs. 65,3%; p=0,81) sem associacdo. E a prevaléncia
da sindrome da dor epigastrica foi de 71,1%, menor percentagem no sexo feminino (68,1% vs.
75,0%; p=0,33) mas também sem associacdo (Tabela 2).

A prevaléncia de H. pylori na amostra foi de 48,8%, sendo no sexo feminino de 50,0% e nos

homens de 47,2% sem diferengas significativas (p=0,72) (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de dispepsia funcional e de H. pylori em adultos

Prevaléncia de dispepsia funcional (DF)

Feminino Masculino Total
n % n % n %
DF
Sim 42 44,7 24 333 66 39,8
Nao 52 55,3 48 66,7 100 60,2
p 0,13
Prevaléncia de H. pylori
H. pylori
Positivo 47 50,0 34 472 81 48,8
Negativo 47 50,0 38 52,8 85 51,2

p 0,72

No total da amostra, 31,9% dos individuos referiram azia pelo menos um dia por més e 20,5%
referiu dor / ardor pelo menos um dia por més. Em relacao a esta dor, 68,1% avalia-a como muito
ligeira; 14,5% como ligeira e como moderada; 2,4% como intensa e 0,6% como muito intensa. E
dos individuos que referiram recorrer ao uso de antidcidos (75,9%), 62,7% mencionou que a dor
ou ardor nunca ou raramente aliviava com antiacidos; 3,6% as vezes; 7,2% muitas vezes € 2,4%

mencionou sempre.

Podemos observar pela Tabela 3 que dos fatores sociodemograficos e comportamentais
analisados apenas, o estado civil ‘casado / unido de facto’ € que se associou significativamente

com a dispepsia funcional.

Quando analisamos as duas subcategorias da dispepsia funcional, ndo encontradmos associagdes

entre os fatores sociodemograficos e os estilos de vida (Tabela 4).



Tabela 3 - Odds Ratio entre dispepsia funcional e fatores de risco sociodemograficos e

comportamentais

Dispepsia funcional

Sim Niao
OR (IC95%)
n (%) n (%)
Fatores sociodemogrificos
Género
Feminino 42 (44,7) 52 (55,3) 1,62 (0,86-3,05)
Masculino 24 (33,3) 48 (66,7) 1*
Idade
<50 anos 41 (45,1) 42 (54,9) 1,64 (0,87-3,09)
> 50 anos 25(33,3) 50 (66,7) 1*
Estado civil
Casado / unido de facto 36 (33,6) 71 (66,4) 0,49 (0,26-0,93)
Solteiro/vitivo/divorciado 30 (50,8) 29 (49,2) 1*
Habilitacdes literarias
<2°ciclo 19 (34.,5) 36 (65,5) 0,76 (0,37-1,56)
3° ciclo e Secundario 17 (45,9) 20 (54,1) 1,22 (0,55-2,71)
> 12° ano 30 (41,1) 43 (58,9) 1*
Situacio profissional
Ativo 46 (43,8) 59 (56,2) 1,60 (0,83-3,09)
Desempregado/reformado 20 (32,8) 41 (67,2) 1*
Fatores comportamentais
IMC
Obesidade 10 (47,6) 11 (52,4) 1,35 (0,51-3,58)
Excesso de peso 27 (37,0) 46 (51,7) 0,87 (0,45-1,70)
Peso adequado 29 (40,3) 43 (59,7) 1*
Tabagismo
Sim 23 (45,1) 28 (54,9) 1,38 (0,71-2,68)
Nao 43 (37,4) 72 (62,6) 1*
Consumo de refrigerantes
Sim 45 (43,7) 58 (56,3) 1,55 (0,81-2,98)
Nao 21 (33,3) 42 (66,7) 1*
Consumo de café
Sim 45 (37,8) 74 (62,2) 0,75 (0,38-1,49)
Nao 21 (44,7) 26 (55,3) 1*
Consumo de alcool
Sim 18 (34,0) 35 (66,0) 0,70 (0,35-1,38)

Nio 48 (42,5) 65 (57.,5) 1*
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Tabela 4 - Fatores associados as subcategorias de dispepsia funcional em adultos

Sindrome enfartamento

pés-prandial sindrome da dor epigastrica

OR 1C95%

OR IC95%

Fatores sociodemograficos

Género
Feminino
Masculino
Idade
<50 anos
> 50 anos
Estado civil
Casado / unido de facto
Solteiro/viuvo/divorciado
Habilitacdes literarias
<2°ciclo
3° ciclo e Secundario
> 12° ano
Situaciio profissional
Ativo

Desempregado/reformado

1,08 (0,57-2,07)
1*

0,55 (0,28-1,07)
1*

1,43 (0,74-2,79)
1*

1,48 (0,69-3,16)
0,81 (0,36-1,83)
1*

0,94 (0,48-1,83)
1*

0,71 (0,36-1,41)
1*

0,92 (0,47-1,81)
1*

0,99 (0,49-2,00)
1*

1,26 (0,58-2,77)
0,89 (0,38-2,10)
1*

0,62 (0,30-1,28)
1*

Fatores comportamentais

IMC

Excesso de peso e Obesidade

Peso adequado
Tabagismo
Sim
Nao
Consumo de refrigerantes
Sim
Nao
Consumo de café
Sim
Nao
Consumo de alcool
Sim
Nao

0,87 (0,45-1,67)
1*

0,49 (0,25-0,97)
1*

0,77 (0,39-1,51)

1*

1,32 (0,66-2,67)

1*

0,87 (0,44-1,73)

1*

1,30 (0,66-2,54)
1*

1,48 (0,70-3,16)
1*

0,86 (0,43-1,72)

1*

1,61 (0,78-3,31)

1*

1,60 (0,75-3,40)

1*

com as subcategorias da dispepsia funcional.

Pela Tabela 5, podemos concluir que o H. pylori ndo se associou com a dispepsia funcional nem



Tabela 5 - H. pylori e Dispepsia funcional em adultos

H. Pylori
Positivo Negativo
n (%) n (%) OR (IC95%)

Dispepsia Funcional

Sim 31(38,3) 35(41,2) 0,88 (0,48 — 1,65)

Nao 50 (61,7) 50 (58,8)
Sindrome enfartamento pdés-prandial

Sim 56 (69,1) 54 (63,5) 1,29 (0,67 — 2,45)

Nao 25 (30,9) 31 (36,5)
Sindrome da dor epigastrica

Sim 60 (74,1) 58 (68,2) 1,33 (0,68 —2,61)

Nao 21 (25,9) 27 (31,8)

Discussao
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A identificacdo da dispepsia funcional pode ser realizada com base em critérios de Roma III.

Apesar do progresso na compreensao da fisiologia da dispepsia funcional usando diferentes

técnicas, ndo existe apenas um unico teste de diagnodstico para confirmagao do diagnoéstico; tais

como a endoscopia digestiva alta, e varios outros testes para determinar a fisiopatologia da

dispepsia funcional. No presente estudo recorremos a identificacio de dispepsia funcional

utilizando os critérios da Roma III, os existentes e atuais no momento da iniciacdo do estudo.

Apartir de 2016 surgem os critérios e a classificagdo de acordo com a Roma IV. A presenca ou

auséncia de dispepsia funcional em individuos, definida de acordo com os critérios de Roma III,

foi atribuida de acordo com o algoritmo de pontuagdo proposto para o questiondrio Roma III,

resumido na Tabela 6.
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Tabela 6 - Dispepsia funcional: critérios de Roma III e uma defini¢do ampla

Critérios Itens de sintomas incluidos
Um ou mais dos seguintes sintomas:

Enfartamento pos-prandial

Saciedade precoce
Roma III Dor epigastrica

Ardor epigastrico
Nenhuma evidéncia de doenga estrutural (incluindo endoscopia GI
superior) suscetivel de explicar os sintomas
Um ou mais dos seguintes sintomas:

Azia > uma vez por semana

Enfartamento pos-prandial > Uma vez por semana

Saciedade precoce > uma vez por semana

Dor epigastrica > uma vez por semana

Eructagdo > uma vez por semana

Nausea > uma vez por semana

Vomito > uma vez por semana

Critérios cumpridos nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas? 6 meses antes do diagnostico

Fonte: Ford AC, Bercik Premysl, Morgan DG, Bolino C, Pintos-Sanchez MI, Moayyedi P. The Rome III Criteria for the Diagnosis
of Functional Dyspepsia in Secondary Care Are Not Superior to Previous Definitions. Clinical-Alimentary Tract. Gastroenterology
2014;146:932-940.

Definigao geral de dispepsia
funcional

O questiondrio também englobava itens de sintomas individuais usados para subtipos de
dispepsia funcional de acordo com Roma III, permitindo classificar a presen¢a ou auséncia de
sintomas dispépticos induzidos pela refei¢do e a sindrome da dor epigastrica. A sindrome de dor
epigastrica deveria incluir os seguintes itens: dor ou ardor localizada no epigéstrio de gravidade
pelo menos moderada, intermitente e pelo menos uma vez por semana. Nao generalizada ou
localizada em outras regides abdominais ou toracicas. Nao aliviada pela defeca¢do ou aerocolia.
Os sintomas dispépticos induzidos pela refeicdo devem incluir uma ou ambas das seguintes
situagdes: enfartamento pos-prandial, que ocorre apds refeicoes de tamanho regular, pelo menos
vérias vezes por semana e saciedade precoce que previne a preparagdo de uma refei¢do regular,

o 28
pelo menos varias vezes por semana .

Na presente investigacdo encontramos uma prevaléncia de dispepsia funcional de 39,8%; da
sindrome enfartamento pds-prandial de 66,3%, e a prevaléncia da sindrome da dor epigastrica foi
de 71,1%. Um estudo realizado com adultos mostrou que dos 491 individuos com dispepsia
funcional 60,7% e 71,9% apresentavam sindrome da dor epigéstrica e sindrome enfartamento
pos-prandial, respetivamente''. Curiosamente, no mesmo estudo, identificaram varios fatores de
risco distintos para a sindrome do enfartamento pos-prandial, incluindo a infe¢do por H. pylori
(OR=1,86 1C99,5% 1,01-3,45), o estado civil de nao casado (OR=4,22 1C99,5% 2,02-8,81), os
distarbios do sono (OR=2,56 1C99,5% 1,29-5,07), a depressdao (OR=2,34 1C99,5% 1,04-5,36) e o
consumo de café (OR=0,49 1C99,5% 0,25-0,92) mostrou-se protetor' . A prevaléncia de dispepsia
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funcional apresenta uma variabilidade geografica fruto, muitas vezes, da metodologia utilizada

para identificar / diagnosticar o problema e da populacdo em estudo.

O papel do H. pylori na patogénese de dispepsia funcional tem sido investigado. A associagdo da
infecao H. pylori com dispepsia funcional e as subcategorias de acordo com os critérios de Roma

. . . . , . . . 20-3]
111 foi mencionada com resultados inconsistentes em varios estudos observacionais>

. A infegdo
por H. pylori pode causar inflamacao e dismotilidade, com provavel hipersensibilidade visceral e
alteracdo da secre¢do 4cida, estudos mostraram que H. pylori ¢ mais frequentemente detetado em
individuos dispépticos®%. Por quanto, outros estudos tém demonstrado uma ndo associagdo entre o

estado positivo ou negativo de H. pylori e os sintomas da dispepsia funcional®'*"

No presente estudo, ndo encontramos associa¢do entre o H. pylori e a dispepsia funcional, a
sindrome do enfartamento pos-prandial e a sindrome da dor epigéstrica. Outros estudos, também
ndo encontraram associa¢do significativa entre a infe¢ao por H. pylori e a dispepsia funcional®®>'.
Contudo, h4 evidéncia que demonstra uma associagdo positiva'®**~’. Um estudo prospetivo
realizado no Hospital Nacional da Universidade de Taiwan entre janeiro de 2010 e maio de 2012
mostrou que a infecdo por H. pylori associou-se positivamente com a dispepsia funcional
(OR=1,60; IC 95% 1,03-2,48); com a sindrome de enfartamento pds-prandial (OR=1,86; IC 95%
1,01-3,45), mas nao com a sindrome de dor epigastrica (OR=1,43; 1C 95% 0,72-2,84)10. O
mesmo estudo revelou que as mulheres apresentavam um risco superior de dispepsia funcional
(OR=2,01; IC 95% 1,16-3,47), mas ndo para a sindrome de enfartamento pds-prandial (OR=2,08;
1C95% 0,93-4,6) e sindrome da dor epigastrica (OR=2,26; 1C95% 0,94-5,44), os individuos que
nunca se casaram apresentavam, também, um risco aumentado de sindrome de enfartamento pos-
prandial (OR=4,22; 1C95% 2,02-8,81) e o aumento das habilita¢des literarias diminuem o risco
de dispepsia funcional (OR=0,42; IC95% 0,20-0,88)'"°. Quanto aos estilos de vida e a dispepsia e
subcategorias, o café apresenta uma relacdo inversa com a sindrome de enfartamento pos-
prandial (OR=0,49; 1C95% 0,25-0,92) e uma tendéncia inversa com a dispepsia funcional
(OR=0,66; 1C95% 0,41-1,04)'°. Outro estudo realizado na Nigéria, mostrou que os fatores
associados com a dispepsia funcional foram o consumo de alcool, o tabagismo e uso de drogas
anti-inflamatorias ndo esterdides''. A sindrome de enfartamento pos-prandial associou-se com o

.. ; 11
sexo feminino, com o consumo de alcool e tabaco .

Os resultados do presente estudo, apresentam uma tendéncia positiva entre a associacdo com o H.
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pylori e a dispepsia funcional e outros fatores encontrados na literatura contudo, pensamos que

uma das limitacdes para estes resultados sem associagao seja o tamanho amostral.

Conclusoes

As prevaléncias de dispepsia funcional, suas categorias e de infecdo por H. pylori estimadas sio

preocupantes, constituindo uma prioridade em satde. Nao encontramos associacdo entre o H.

pylori e a dispepsia funcional e apenas o estado civil de casado se associou com a dispepsia

funcional.
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NOTA FINAL

A realizacdo deste estudo veio dar continuidade a um projeto financiado e dar inicio, no
distrito de Viseu, a mais um problema de saude publica e conhecer alguns dos seus fatores de
risco. No total da amostra quase metade dos adultos apresenta infecdo por H. pylori. A infegdo
por H. pylori ¢ uma das infe¢des mais frequentes no mundo e revolucionou a patologia gastrica

nos ultimos vinte e cinco a trinta anos.
Assim, com este estudo podemos concluir:
- 48,8% dos adultos apresentava infecdo por H. pylori;

- Nao encontramos associagdo entre a infe¢do por H. pylori e o sexo; idade; estado civil;
escolaridade, indice de massa corporal, situacdo profissional, nimero de elementos do agregado

familiar e namero de assoalhadas.

- Em relacdo as condigdes habitacionais, estilos de vida e o H. pylori encontrdmos
associacao significativa para a infe¢ao por H. pylori a menor frequéncia de lavagem das maos

antes de ir ao quarto de banho e o consumo de dgua do poco.

- A prevaléncia de dispepsia funcional em adultos foi de 39,8% (mulheres 44,7% e
homens 33,3%; p=0,14).

- A prevaléncia da subcategoria - Sindrome enfartamento pds-prandial foi de 66,3%, com
maior percentagem no sexo feminino e sem diferencas significativas (67,0% vs. 65,3%; p=0,81).

- A prevaléncia da sindrome da dor epigastrica foi de 71,1%, menor percentagem no sexo
feminino (68,1% vs. 75,0%; p=0,33) sem associacao.

- O risco de dispepsia funcional foi superior em adultos casados.

Durante a elaboragdo deste estudo, encontramos algumas limitagdes que poderdo ter

influenciado os resultados, tais como o facto de os questiondrios terem sido autorrespondidos e o

tamanho reduzido da amostra.

Em suma, ¢ importante que os profissionais de saiude aumentem a literacia em satde da

populacdo, designadamente sobre esta condi¢do, para que se possa reduzir a sua prevaléncia e
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diminuir riscos em saude.
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