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Resumo

Introducédo: O Helicobacter pylori € um patogénio crénico muito prevalente na populacao
portuguesa, que é fator de risco para um grande nimero de patologias gastrointestinal, sendo
considerado um carcinogéneo de grupo | para adenocarcinoma gastrico. A erradicacao da
bactéria continua a ser a maior arma para prevencao e tratamento destas patologias.
Contudo, devido a emergéncia de resisténcias para os antibidticos usados, tem sido cada vez

mais dificil atingir taxas de sucesso satisfatorias.

Objetivos: Esta investigacao pretende avaliar a taxa de sucesso de erradicacao de
Helicobacter pylori no Centro Hospitalar Cova da Beira no ano de 2016, analisar os varios
regimes terapéuticos instituidos, bem como inferir potenciais padroes de resisténcia
antibidtica, e avaliar a influéncia de fatores inerentes ao hospedeiro no sucesso da

terapéutica.

Metodologia: Realizou-se um estudo retrospetivo observacional através da consulta de
processos clinicos de utentes submetidos a endoscopia digestiva alta na Consulta Externa do
Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar Cova da Beira durante o ano de 2016. Foram
incluidos no estudo todos os utentes com idade superior a 18 anos e presenca de Helicobacter
pylori documentada por relatorio histopatoldgico. Como critérios de exclusdo, consideraram-
se alergia a penicilina e falta de informacao no processo clinico. Foram recolhidos dados
incluindo a confirmacao de erradicacao e terapéutica instituida, bem como fatores inerentes
ao doente, como sexo, idade e habitos. Para analise estatistica dos dados recolhidos

recorreu-se ao SPSS Statistics versao 23.0.

Resultados: Foi obtido um total de 34 doentes, com uma taxa de sucesso de erradicacao de
Helicobacter pylori na primeira terapéutica de 85,3%, e uma taxa de sucesso cumulativa apds
segundo tratamento de 94,1%. Apos a analise estatistica das variaveis, demonstrou-se haver
relacao estatisticamente significativa entre o sucesso de erradicacdo da bactéria com a
adesdo a terapéutica (p 0,008) e a existéncia de terapéutica prévia para erradicacao (p

0,018). As restantes variaveis avaliadas nao revelaram associacao estatistica.

Conclusdo: A taxa de sucesso de erradicacdo de Helicabacter pylori na amostra é elevada,
sendo que a terapia tripla revela menor eficacia, o que sugere a existéncia de algum grau de
resisténcia antibiotica na regidao. A adesao a terapéutica tem influéncia positiva no sucesso do
tratamento, ao contrario da existéncia de terapéutica prévia que contribui para a faléncia do
tratamento. No entanto, as conclusdes nao podem ser extrapoladas para a populacao geral

devido a dimensao reduzida da amostra.
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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori is a chronic pathogen, with high prevalence in the
portuguese population. It is a risk factor for plenty of gastrointestinal diseases, being
considered a class | carcinogen for gastric cancer. Eradication is still the best weapon for
prevention and treatment of these pathologies. However, it is increasingly harder to achieve

acceptable success rates, due to the emergence of antibiotic resistance.

Objectives: This research aims to evaluate the success rate of Helicobacter pylori eradication
in Centro Hospitalar Cova da Beira during the year 2016, analyse the prescribed therapeutic
regimens as well as inferring potential antibiotic resistance patterns, and assess the influence

of host-related factors in treatment success.

Methodology: An observational retrospective study was performed through the consultation
of the clinical records of patients who underwent upper digestive endoscopy in the outpatient
clinic of the Gastroenterology Service in 2016. Patients older than 18 years old and positive
for the presence of Helicobacter pylori documented by histopathological report were
included in the study. On the other hand, penicillin allergy and insufficient clinical records
were considered as exclusion criteria. Data collected included confirmation of eradication
and prescribed treatment, as well as host-related factors of the patient, such as sex, age and

habits. The statistical analysis was performed using SPSS Statistics version 23.0.

Results: A total of 34 patients were selected, with 85,3% Helicobacter pylori eradication
success rate following the first treatment, and a cumulative success rate after a second
treatment of 94,1%. After statistical analysis of the variables, there was a significant
statistical association between eradication success and adherence to treatment (p 0,008), as
well as a previous eradication treatment (p 0,018). All other variables did not show a

statistical association.

Conclusion:  Success rate of Helicobacter pylori eradication in the sample was high.
However, triple therapy showed lesser efficacy, which suggests some degree of antibiotic
resistance in this region. Adherence to treatment had a positive influence in eradication
success, unlike previous treatment of Helicobacter pylori, which contributed to treatment
failure. Nevertheless, these conclusions cannot be extrapolated to the general population due

to the study’s small sample size.
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1. Introducao

A infecao por Helicobacter pylori (Hp) continua a ser uma das infecées bacterianas
cronicas mais prevalentes em humanos, sendo considerado como um problema de Saude
Piblica a nivel mundial. E um dos principais fatores de risco para varias patologias do trato
gastrointestinal, como gastrite cronica, Ulcera péptica, linfoma Mucosa-Associated Lynphoid
Tissue (MALT) e adenocarcinoma gastrico, sendo que, para esta neoplasia, foi considerado um

carcinogéneo de grupo | pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) em 1994." ¢

O Hp é um bacilo Gram negativo, microerofilico, com cerca de 0,5um de diametro e 3
a 5pym de comprimento, que apresenta 4 a 7 flagelos, que lhe possibilitam a mobilidade no

meio gastrico, fundamental para a colonizacao bacteriana da mucosa.?

E um patogénio humano comum, que existe na flora gastrica humana desde ha 60.000
anos. Tem distribuicdo mundial, sendo que a sua prevaléncia ronda os 50%. No entanto, ha
variacoes significativas entre paises e grupos populacionais, relacionados principalmente com
condicoes de higiene e salubridade, bem como com condicbes socioecondmicas, que parecem
ser factores de risco para a infecao. De facto, verifica-se que a prevaléncia de infecdo por Hp
€ superior nos paises em desenvolvimento.3# Em Portugal, estudos recentes demonstram que
a prevaléncia se mantém nos 84%, ainda elevada, sendo que houve uma diminuicao

relativamente as duas ultimas décadas, em que era de 90%.°

H. pyloriinfection rate
<30%

@ 30-50%

@ 50-70%

. >70%

Unclear

Figura 1: Prevaléncia mundial de infecao por Hp: adaptado de Hu et al, Novel and Effective Therapeutic
Regimens for Helicobacter pylori Resistance?
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0 ser humano parece ser o Unico reservatorio significativo de Hp?. O mecanismo exato
de aquisicao e transmissdao da bactéria ainda ndao se encontra completamente esclarecido, no
entanto, varios estudos sugerem que a infecao seja adquirida durante a infancia, entre os 2 e
os 6 anos de idade. Relativamente a transmissdo, pensa-se que as principais formas de
disseminacao da bactéria sejam por via oral-oral e fecal-oral (paises desenvolvidos) e por

exposicao a agua e alimentos contaminados (paises em desenvolvimento).? 8

Quando ha infecdo por Hp, o risco de desenvolver doenca estd relacionado com
fatores de viruléncia da bactéria (como a ilha de patogenicidade cytotoxin-associated gene
[cag]), do hospedeiro (como polimorfismos genéticos que levam a maior ativacao de resposta
imune inata) e do meio ambiente (como tabagismo e dieta). A colonizacao por Hp vai induzir
gastrite crénica superficial, uma resposta tecidual com infiltracdo da mucosa por células
mononucleares e polimorfonucleares. Ocorre assim uma resposta imune local e sistémica
persistente, que, no entanto, nao € eficaz na eliminacdao da bactéria, o que parece estar

associado a regulacdo negativa do sistema imunitario do hospedeiro pelo Hp.°

O padréao de inflamacao gastrica esta também associado ao risco de doenca: a gastrite
predominante no antro esta associada a uUlceras duodenais, enquanto que pangastrite esta

mais associada a Ulcera gastrica e adenocarcinoma.’

High level of acid production Duodenal ulcar
",
(w,( \ MALT
- /""r.. -y lymphoma
_.Qh Antral- ymen
l predominant Q
/ gastritis ><_’
O Chironic i Asymptomatic
Mormal gastric  H. pylor e r;%g},gmg—-— H. pylor
MUCosa infaction infection
Corpus- /
/ predominant
atrophic :
HAE;};«T gastriis Gastric ulcer
infection e Intastinal metaplasia

N

Q Dy=splasia
N

Low level of acid production Gastric
cancer

T e—

Childhood Advancad age

Figura 2: Historia natural da infecao por Hp: adaptado de Fallis A. Harrison’s Principles of Internal
Medicine®

As manifestacdes clinicas da infecao por Hp variam desde gastrite assintomatica até

neoplasia gastrointestinal. Assim sendo, os portadores de Hp podem ser assintomaticos ou
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apresentar sintomas de acordo com a patologia que desenvolveram, dos quais se destacam a
dor abdominal, dispepsia, nauseas ou vomitos, bem como anemia por défice de ferro

inexplicada.’

Para fazer o diagndstico de infecao por Hp, sao necessarios exames laboratoriais, uma
vez que o quadro clinico é inespecifico e muito variavel®. A escolha do método a realizar
depende fundamentalmente da opcdo do médico, de acordo com o bom senso e experiéncia
clinica. Deve ter em conta fatores como o custo, disponibilidade, situacao clinica, prevaléncia
da infecao e condicdes que influenciem resultados, como a toma de Inibidor da Bomba de
Protodes (IBP) ou a presenca de sangue no lumen gastrointestinal. Actualmente, existem varios

métodos diagndsticos disponiveis, que se dividem em dois grupos.’

Num primeiro grupo estdo os métodos nao invasivos, onde se incluem o teste
respiratorio da ureia e a pesquisa de antigénios fecais, exames com elevada acuidade,
indicados para abordagem de dispepsia nao investigada bem como para avaliacdo apos a
terapéutica de erradicacao. Encontra-se também incluida neste grupo a serologia com
doseamento de anticorpos IgG anti-Hp, que é mais usada no contexto de estudos

epidemioldgicos, estando inclusivamente contraindicada para controlo da erradicacao.”’

No segundo grupo, incluem-se os métodos invasivos, que implicam a realizacao de
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e biopsias da mucosa gastrica, onde se encontram o exame
histopatologico e o teste rapido de urease’. E importante destacar que ambos os métodos tém
elevada sensibilidade e especificidade, que variam entre 90% a 100%. O Consenso de
Maastricht V/Florenca'® recomenda a realizacdo de duas bidpsias do antro e duas bidpsias da
regiao média do corpo, bem como a bidpsia da incisura para detecao de lesdes pré-malignas.
Para além disso, uma das principais mais-valias destes métodos € a possibilidade de realizar
Teste de Sensibilidade Antibidtica (TSA), exame recomendado apds faléncia de erradicacao. O
teste rapido da urease tem como principal vantagem, relativamente ao exame
histopatoldogico, a possibilidade de tratamento imediato, sendo considerada o método de
diagnostico de primeira linha quando o doente tem indicacao para EDA, sem contraindicacao

a biopsia.

De acordo com a American College of Gastroenterology Clinical Guidelines:
Treatment of Helicobacter pylori Infection & e as Normas de Orientacao Clinica da Sociedade
Portuguesa de Gastrenterologia’, tém indicacdo para diagnostico e tratamento de erradicacao
de Hp doentes com: doenca ulcerosa péptica, historia confirmada de doenca ulcerosa péptica
nao previamente tratada para Hp, linfoma MALT gastrico de baixo grau e apds resseccao

endoscopica de neoplasia gastrica.

Definem também como potenciais indicacdes, dependendo da decisao do médico e da

condicao geral do paciente: dispepsia, doenca do refluxo gastroesofagico, gastroduodenopatia
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associada a Anti-Inflamatérios Nao Esterdides (AINEs) e/ou antiagregantes plaquetarios e

anemia ferropénica.

O objetivo do tratamento da infecdo por Hp é a erradicacao da bactéria, porém, a
recorréncia € comum, sendo que o risco anual é de 3.4%. Varios fatores podem influenciar a
faléncia da terapéutica, sendo os principais a resisténcia aos antibioticos e a baixa adesao do

paciente. 3

De facto, a taxa de resisténcia a antibioticos tem aumentado em praticamente todas
as regides do mundo, o que tem levado a diminuicio da taxa de erradicacdo de Hp,
especialmente no que diz respeito a claritromicina, farmaco de eleicdo.' Estudos mostram
que a taxa de resisténcia a claritromicina na Europa atinge ja 10 a 17,5%, sendo que a regiao

centro de Portugal apresenta ja 21,4%.3

Assim sendo, no Consenso de Maastricht V/Florenca estabeleceu-se que a terapia
instituida para erradicacdo de Hp teria em conta, ndo s6 a exposicdo prévia a antibioticos
pelo paciente, mas também o padrao de resisténcia a antibioticos na regido geografica, sendo

que a claritromicina sé seria usada no caso de taxa de resisténcia inferior a 15%.1°

Tabela 1: Terapéutica em areas com baixa taxa de resisténcia a claritromicina (<15%) '°

L Duracao de .
Terapéutica Regime
Tratamento
IBP dose standard 2id
Terapia Tripla + Claritromicina 500mg 2id
7-14 dias
Standard + Amoxicilina 1000mg 2id ou
Metronidazol 500mg 2id
12 Linha
IBP dose standard 2id
Terapia Quadrupla + Bismuto 120mg 4id
10-14 dias
com Bismuto + Metronidazol 500mg 2id
+ Tetraciclina 500mg 4id
IBP dose standard 2id
Terapia Quadrupla + Bismuto 120mg 4id
10-14 dias
com Bismuto + Metronidazol 500mg 2id
2?2 Linha + Tetraciclina 500mg 4id
IBP dose standard 2id
Terapia Tripla com
10 dias + Levofloxacina 500mg id
Levofloxacina
+ Amoxicilina 1000mg 2id
32 Linha A escolha da terapia deve ser feita com base no TSA
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Tabela 2: Terapéutica em areas com elevada taxa de resisténcia a claritromicina (>15%)"°

L Duracao de ]
Terapéutica Regime
Tratamento

IBP dose standard 2id
Terapia Quadrupla + Bismuto 120mg 4id
10-14 dias
com Bismuto + Metronidazol 500mg 2id

+ Tetraciclina 500mg 4id

IBP dose standard 2id

Terapia + Claritromicina 500mg 2id
7-10 dias
Concomitante + Metronidazol 500mg 2id

+ Amoxicilina 1000mg 2id

12 Linha 12 fase - 5 dias:

IBP dose standard 2id
+ Amoxicilina 1000mg 2id

T i i 10-14 di
erapia Sequencial 0-14 dias 22 fase - 5 dias:
IBP dose standard 2id
+ Claritromicina 500mg 2id
+ Metronidazol 500mg 2id

IBP dose standard 2id
Terapia Tripla com

2?2 Linha 10 dias + Levofloxacina 500mg id

Levofloxacina
+ Amoxicilina 1000mg 2id

32 Linha A escolha da terapia deve ser feita com base no TSA

Apos a terapéutica, € necessario a confirmacao de erradicacdo de Hp, recorrendo, de
preferéncia a métodos nao invasivos, privilegiando o teste respiratorio da ureia, considerado
o gold standard, ou a pesquisa de antigénio nas fezes '°. E fundamental destacar que esta
confirmacao deve ser feita respeitando um periodo de tempo apos o término do tratamento,
que é de quatro semanas para o teste respiratorio, e de seis a doze semanas no caso da

pesquisa de antigénio nas fezes.
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1.1. Objetivos

Com esta tese, pretende-se atingir os seguintes objetivos:

e Avaliar a taxa de sucesso de erradicacao de Hp no Centro Hospitalar Cova da
Beira (CHCB) durante o ano de 2016;

e Avaliar o sucesso dos diferentes regimes terapéuticos instituidos nos pacientes
do CHCB;

e Avaliar um possivel padrao de resisténcia antibiotica na amostra;

e Avaliar a influéncia de fatores preditivos do hospedeiro no sucesso da
terapéutica para erradicacao;

e Comparar os dados obtidos com a evidéncia cientifica atual.
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2. Metodologia

2.1. Tipo de Estudo

Este estudo compreende um estudo retrospetivo observacional, cujos dados foram
recolhidos através da consulta de processos clinicos de utentes do CHCB. A investigacao foi
autorizada pelo Departamento de Gastrenterologia, pelo Gabinete de Investigacao e Inovacao

e pelo Conselho de Administracao do CHCB (Anexo 1).
2.2. Amostra

A amostra para este estudo foi selecionada a partir dos utentes que realizaram EDA a

pedido da Consulta Externa no Servico de Gastrenterologia do CHCB durante o ano de 2016.

Foram realizadas 377 EDA durante este periodo, em 352 utentes. Nestes
procedimentos, foram efetuadas biopsias em 194. Destas, 51 tinham relatorio histopatologico
com evidéncia de presenca de Hp positiva. Assim foram considerados como critérios de
inclusdo no estudo idade superior a 18 anos e presenca de Hp documentada por relatério

histopatolagico.

Foram de seguida aplicados os seguintes critérios de exclusdo: alergia a penicilina e
falta de informacdo no processo clinico, sendo considerado a auséncia de confirmacdo de

erradicacdo e auséncia de terapéutica instituida.

Desta forma, foram selecionados um total de 34 utentes para integrar o estudo.

34

194
Biopsias Utentes
Incluidos

e 1 Alergia a
penicilina

e 16 Falta de
informacao clinica

Figura 3: Algoritmo para inclusao no estudo 7
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2.3. Recolha de Dados

Apds autorizacdo, o Gabinete de Estatistica, Planeamento e Informacao do CHCB
forneceu as listas de EDA realizadas a pedido da Consulta Externa no Servico de
Gastrenterologia no ano de 2016.

Os dados recolhidos foram obtidos através da consulta dos processos clinicos
informatizados, na plataforma SClinico.

A recolha de dados decorreu entre Setembro de 2017 e Janeiro de 2018.

Foi respeitada a confidencialidade inerente aos dados consultados em todos os
momentos do estudo.

2.4. Variaveis

Os processos clinicos foram consultados de forma a recolher os seguintes dados: sexo,
idade, indice de Massa Corporal (IMC), indicacdo para EDA, diagnostico de Diabetes Mellitus
(DM), habitos medicamentosos, consumo tabagico, a realizacdo prévia de terapéutica para
erradicacdo de Hp, a confirmacao de erradicacao e tratamento atual, a adesao a terapéutica
e, nao havendo erradicacdo numa primeira fase, uma segunda confirmacao e tratamento

instituido, bem como o IBP usado na erradicacao.

2.5. Analise Estatistica

A analise estatistica foi executada através do software IBM SPSS Statistics, versao
23.0 para MacBook.

O método de analise incluiu estatistica descritiva e inferencial.

A comparacao entre as variaveis foi realizada através do teste de independéncia de

Qui-quadrado, para um nivel de significancia de 5%.
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3. Resultados

A dimensao da amostra recolhida foi de 34 individuos, sendo 18 do sexo masculino e

16 do sexo feminino.

Tabela 3: Distribuicao da amostra por sexo

Sexo
N %
Masculino 18 52,9
Feminino 16 47,1
Total 34 100,0

A distribuicao por classes etarias é a que se apresenta na tabela seguinte, sendo que a
os individuos na amostra apresentam idades compreendidas entre os 27 e os 79 anos (idade
média de 53,65+12,319 anos), sendo a classe mais representativa a dos individuos entre os 55

e 64 anos.

Tabela 4: Distribuicdo da amostra por faixas etarias

Faixa Etaria

N %
25 a 34 anos 2 5,9
35 a 44 anos 7 20,6
45 a 54 anos 6 17,6
55 a 64 anos 13 38,2
> 65 anos 6 17,6
Total 34 100,0

Relativamente ao IMC, verifica-se que nao foi possivel recolher informacao em 15 dos

34 elementos (44,1%) da amostra.

Nos elementos em que foi possivel recolher informacdo, o valor minimo apresentado
foi de 20,52 e o valor maximo foi de 29,20, com IMC médio de 24,88+2,79. Verifica-se que 10
casos (52,6%) se incluem no peso normal e os restantes 9 casos incluem-se no excesso de

peso.
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Tabela 5: Distribuicao da amostra por IMC
indice de Massa Corporal (IMC)

N % % valida
Normal 10 29,4 52,6
Excesso de peso 9 26,5 47,4
Parcial 19 55,9 100,0
Auséncia de dados 15 44,1
Total 34 100,0

Quanto as indicacdes para realizacdo de EDA, verifica-se que 8 individuos (23,5%)
apresentam dispepsia, 16 (47,1%) dor abdominal, 1 (2,9%) nauseas, 3 (8,8%) vomitos, 4
(11,8%) enfartamento, 6 (17,6%) pirose, 5 (14,7%) alteracao do transito intestinal, 2 (5,9%)
hemorragia digestiva alta, 2 (5,9%) hemorragia digestiva baixa, 2 (5,9%) ulcera duodenal, 4

(11,8%) gastrite, 5 (14,7%) refluxo-gastro-esofagico, e 1 (2,9%) anemia ferropénica.

Em relacdo a DM, verifica-se que apenas 2 individuos apresentam esta patologia na

amostra.

Tabela 6: Distribuicdo da amostra por diagnostico de DM
Diabetes mellitus

N %
Nao 32 94,1
Sim 2 5,9
Total 34 100,0

Quanto aos habitos medicamentosos, a sua distribuicdo na amostra € a que se refere
na tabela seguinte, destacando-se o facto de que na amostra a maioria dos individuos nao

consome medicacdo crdnica de relevo para este estudo.

10
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Tabela 7: Distribuicdo da amostra por habitos medicamentosos
Habitos Medicamentosos

N %
Sem dados 28 82,4
Aspirina 2 5,9
Ibuprofeno 1 2,9
Diclofenac 1 2,9
Nolotil 1 2,9
Indobufeno 1 2,9
Total 34 100,0

Relativamente ao consumo tabagico, verifica-se que 13 individuos (38,2%) eram

fumadores ou ex-fumadores.

Tabela 8: Distribuicdo da amostra por consumo tabagico
Consumo Tabagico

N %
Nao 21 61,8
Sim 13 38,2
Total 34 100,0

Relativamente a terapéutica para Hp prévia, verifica-se que 7 dos 34 casos analisados

ja haviam realizado anteriormente erradicacdo para a bactéria.

Tabela 9: Distribuicdo da amostra por Erradicacao de Hp prévia

Terapéutica para Erradicacdo de H. pylori Prévia

n %
Nao 27 79,4
Sim 7 20,6

Total 34 100,0

11
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A erradicacao de Hp verificou-se inicialmente em 29 dos 34 casos analisados (85,3%).

Tabela 10: Erradicacao de Hp com primeiro tratamento

Erradicacdo de H. pylori

n %
Nao 5 14,7
Sim 29 85,3
Total 34 100,0

0 regime terapéutico usado para erradicacao de Hp ¢ apresentado na tabela seguinte,
sendo de referir que maioritariamente, o regime terapéutico usado foi a terapia tripla
standard (82,4%).

Tabela 11: Regime terapéutico usado

Terapéutica para Erradicacédo de H. pylori

n %
Amoxiciclina + Claritomicina + IBP 14 dias 28 82,4
IBP 10 dias + 12 Fase Amoxiciclina 5 dias + 22 Fase 5 14,7
Claritromicina + Metronidazol 5 dias
Amoxiciclina + Levofloxacina + IBP 14 dias 1 2,9
Total 34 100,0

Pode dizer-se que a adesado terapéutica foi massiva, uma vez que a grande maioria

dos individuos, 31 dos 34 casos, aderiu ao tratamento instituido.

Tabela 12: Distribuicdo da amostra por adesao terapéutica

Adesao Terapéutica

n %
Nao 3 8,8
Sim 31 91,2
Total 34 100,0

12
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Em 4 casos, foi necessario implementar nova terapéutica por faléncia da erradicacao

numa primeira fase, sendo neste caso usada a terapia sequencial.

Tabela 13: Regime terapéutico usado na segunda erradicacédo

Terapéutica para a Segunda Erradicacao de H.pylori

n %
Nao aplicavel 30 88,2
IBP 10 dias + 1® Fase Amoxiciclina 5 dias + 2°Fase 4 11,8
Claritromicina + Metronidazol 5dias
Total 34 100,0

A erradicacdo de Hp apds faléncia da terapéutica inicial verificou-se em 3 dos 34

casos (8,8%).

Tabela 14: Erradicacao de Hp ap6s segundo regime terapéutico
Erradicacdo de H.pylori apés Faléncia de Terapéutica

n %
N&o aplicavel 31 91,2
Sim 3 8,8
Total 34 100,0

Quanto ao IBP, note-se que foi usado maioritariamente o pantoprazol, em 25 dos 34
casos (73,5%).

Tabela 15: IBP usado na erradicacao de Hp

Inibidor da Bomba de Protdes Usado

n %
Omeprazol 1 2,9
Pantoprazol 25 73,5
Lansoprazol 6 17,6
Rabeprazol 2 5,9
Total 34 100,0

13
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Nos 34 casos analisados, apos o segundo tratamento, verificou-se a erradicacdo global

de Hp em 32 individuos.

Tabela 16: Erradicacao global de Hp
Erradicacao Global

n %
Nao erradicou 2 5,9
Erradicou 32 94,1
Total 34 100,0

14



Taxa de Sucesso da Erradicacao do Helicobacter pylori num Hospital Distrital

Sexo e Erradicacao de Hp

A erradicacao verificou-se em maior nimero de casos do sexo masculino (17 dos 18

casos, 94,4%) do que no sexo feminino (12 dos 16 casos, 75%).

No entanto, realizando um teste de Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e

para um valor de estatistica do teste de 2,553 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value

de 0,110, pelo que nao ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese

nula, logo pode afirmar-se que a erradicacdo e o género sao variaveis estatisticamente

independentes.

Tabela 17: Relacao entre sexo e erradicacao de Hp

Sexo vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total
Nao Sim
Sexo Masculino N 1 17 18
% no Sexo 5,6% 94,4% 100,0%
% na Erradicacao 20,0% 58,6% 52,9%
% no Total 2,9% 50,0% 52,9%
Feminino N 4 12 16
% no Sexo 25,0% 75,0% 100,0%
% na Erradicacao 80,0% 41,4% 47 ,1%
% no Total 11,8% 35,3% 47,1%
Total N 5 29 34
% no Sexo 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 14,7% 85,3% 100,0%
Tabela 18: Estatistica de teste entre sexo e erradicacao de Hp
Teste Qui-quadrado
Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado 2,553 1 ,110
N 34

15
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Faixa etaria e Erradicacao de Hp

Analisando os dados recolhidos na amostra, verifica-se que para idades
compreendidas entre os 25 e os 34 anos, a erradicacao foi total nos dois casos apresentados,
para idades compreendidas entre os 35 e os 44 anos a erradicacao se verificou em 5 dos 7
casos analisados (71,4%), para idades compreendidas entre os 45 e os 54 anos, a erradicacao
se verificou em 5 dos 6 casos analisados (83,3%) e para idades compreendidas entre os 55 e os
64 anos a erradicacao se verificou em 12 dos 13 casos analisados (92,3%) e para idades

superiores ou iguais a 65 anos a erradicacao se verificou em 5 dos 6 casos analisados (83,3%).

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 1,964 com 4 graus de liberdade se verifica um p-value de 0,742,
pelo que ndo ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo
pode afirmar-se que a erradicacdo e a faixa etaria, sao varidveis estatisticamente

independentes.

Tabela 19: Relacao entre faixa etaria e erradicacao de Hp
Faixa Etaria vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total
Nao Sim
Faixa Etaria 25 a 34 N 0 2 2
anos % na Faixa Etaria 0,0% 100,0% 100,0%
% na Erradicacao 0,0% 6,9% 5,9%
% no Total 0,0% 5,9% 5,9%
35a44 N 2 5 7
anos % na Faixa Etaria 28,6% 71,4% 100,0%
% na Erradicacao 40,0% 17,2% 20,6%
% no Total 5,9% 14,7% 20,6%
45 a 54 N 1 5 6
anos % na Faixa Etaria 16,7% 83,3% 100,0%
% na Erradicacao 20,0% 17,2% 17,6%
% no Total 2,9% 14,7% 17,6%
55 a 64 N 1 12 13
anos % na Faixa Etaria 7,7% 92,3% 100,0%
% na Erradicacao 20,0% 41,4% 38,2%
% no Total 2,9% 35,3% 38,2%
>65anos N 1 5 6
% na Faixa Etaria 16,7% 83,3% 100,0%
% na Erradicacao 20,0% 17,2% 17,6%

16
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% no Total 2,9% 14,7% 17,6%
Total N 5 29 34

% na Faixa Etaria 14,7% 85,3% 100,0%

% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%

% no Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabela 20: Estatistica de teste entre faixa etaria e erradicacao de Hp

Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado 1,964 4 , 742
N 34
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IMC e Erradicacao de Hp

Nos individuos que apresentam um valor de IMC normal, a erradicacao verificou-se em

8 dos 10 casos analisados (80,0%) e nos individuos que apresentam excesso de peso a

erradicacao verificou-se em 7 dos 9 casos analisados (77,8%).

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor

de estatistica do teste de 0,014 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value de 0,906, pelo

que nao ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipétese nula, logo pode

afirmar-se que a erradicacao e o valor de IMC sao variaveis estatisticamente independentes.

Tabela 21: Relacao entre IMC e erradicacao de Hp

indice de Massa Corporal (IMC) vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total
Nao Sim
IMC Normal N 2 8 10
% no IMC 20,0% 80,0% 100,0%
% na Erradicacao 50,0% 53,3% 52,6%
% no Total 10,5% 42,1% 52,6%
Excesso de peso N 2 7 9
% no IMC 22,2% 77,8% 100,0%
% na Erradicacao 50,0% 46,7% 47 ,4%
% no Total 10,5% 36,8% 47,4%
Total N 4 15 19
% no IMC 21,1% 78,9% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 21,1% 78,9% 100,0%
Tabela 22: Estatistica de teste entre IMC e erradicacao de Hp
Teste Qui-quadrado
Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui- ,014 1 ,906
quadrado
N 19
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DM e Erradicacao de Hp

Note-se que nos 32 individuos que nao apresentavam DM se verificou a erradicacdo em

27 casos (84,4%) enquanto que nos dois casos que apresentavam DM a erradicacao foi total.

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor

de estatistica do teste de 0,366 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value de 0,545, pelo

que nao ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo pode

afirmar-se que a erradicacao e a detecao de diabetes mellitus, sao variaveis estatisticamente

independentes.

Tabela 23: Relacao entre DM e erradicacao de Hp

Diabetes mellitus vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total
Nao Sim
Diabetes Nao N 5 27 32
mellitus % na Diabetes mellitus 15,6% 84,4% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 93,1% 94,1%
% no Total 14,7% 79,4% 94,1%
Sim N 0 2 2
% na Diabetes mellitus 0,0% 100,0% 100,0%
% na Erradicacao 0,0% 6,9% 5,9%
% no Total 0,0% 5,9% 5,9%
Total N 5 29 34
% na Diabetes mellitus 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 14,7% 85,3% 100,0%
Tabela 24: Estatistica de teste entre DM e erradicacao de Hp
Teste Qui-quadrado
Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado ,366 1 ,545

N 34
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Habitos medicamentosos e Erradicacao de Hp

Verifica-se que para todos os individuos que apresentavam quaisquer tipos de habitos
medicamentosos a erradicacao se processou, sendo, no entanto, de referir que relativamente
a esta questao houve 28 casos em que nao havia consumo de medicagdo cronica relevante, o

que limita o corrente estudo deste ponto de vista.

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 1,256 com 5 graus de liberdade se verifica um p-value de 0,939,
pelo que ndo ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipdtese nula, logo
pode afirmar-se que a erradicacdo e os habitos medicamentosos, sao variaveis

estatisticamente independentes.

Tabela 25: Relacao entre habitos medicamentosos e erradicacdo de Hp
Habitos Medicamentosos vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori  Total

Nao Sim
Habitos Sem dados N 5 23 28
Medicamentosos % nos Habitos 17,9% 82,1% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 100,0% 79,3% 82,4%

% no Total 14,7% 67,6% 82,4%
Aspirina N 0 2 2

% nos Habitos 0,0% 100,0% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 0,0% 6,9% 5,9%

% no Total 0,0% 5,9% 5,9%
Ibuprofeno N 0 1 1

% nos Habitos 0,0% 100,0% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 0,0% 3,4% 2,9%

% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Diclofenac N 0 1 1

% nos Habitos 0,0% 100,0% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 0,0% 3,4% 2,9%

% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Nolotil N 0 1 1

% nos Habitos 0,0% 100,0% 100,0%

Medicamentosos
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% na Erradicacao 0,0% 3,4% 2,9%
% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Indobufeno N 0 1 1

% nos Habitos 0,0% 100,0% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 0,0% 3,4% 2,9%

% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Total N 5 29 34

% nos Habitos 14,7% 85,3% 100,0%

Medicamentosos

% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%

% no Total 14,7% 85,3% 100,0%
Tabela 26: Estatistica de teste entre habitos medicamentosos e erradicacao de Hp

Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado 1,256 5 ,939
N 34
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Consumo tabagico e Erradicacao de Hp

Nos 21 individuos que nao apresentam consumo tabagico, em 18 casos verificou-se a
erradicacdo (85,7%) enquanto que nos 13 casos que referem ter habitos tabagicos em 11 casos

(84,6%) verificou-se também a erradicacao.

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 0,008 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value de 0,930, pelo
que nao ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo pode
afirmar-se que a erradicacdo e os habitos tabagicos, sdo variaveis estatisticamente

independentes.

Tabela 27: Relagao entre consumo tabagico e erradicacao de Hp
Consumo Tabdagico vs Erradicacédo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total
Nao Sim

Consumo Nao N 3 18 21
Tabagico % no Consumo Tabagico 14,3% 85,7% 100,0%
% na Erradicacao 60,0% 62,1% 61,8%
% no Total 8,8% 52,9% 61,8%

Sim N 2 11 13
% no Consumo Tabagico 15,4% 84,6% 100,0%
% na Erradicacao 40,0% 37,9% 38,2%
% no Total 5,9% 32,4% 38,2%

Total N 5 29 34
% no Consumo Tabagico 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabela 28: Estatistica de teste entre consumo tabagico e erradicacdo de Hp
Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado ,008 1 ,930
N 34
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Terapéutica prévia para erradicacao de Hp e Erradicacao de Hp

Verifica-se que nos 27 casos que nao realizaram terapéutica prévia para a
erradicacao, a mesma se verificou em 25 casos (92,6%) enquanto que nos 7 casos que
realizaram previamente algum tipo de terapéutica, a erradicacdo se verificou em apenas 4
casos (57,1%).

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 5,569 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value de 0,018 ,
pelo que ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipdtese nula, logo pode
afirmar-se que a erradicacdo e a terapéutica para a erradicacao prévia, nao sdo variaveis
estatisticamente independentes, sendo de referir que quando nao ha terapéutica prévia na

erradicacdo esta se verifica num substancialmente maior nimero de casos.

Tabela 29: Relacao entre terapéutica para erradicagao prévia e erradicagao de Hp

Terapéutica para Erradicacdo de H. pylori Prévia vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. Total
pylori
Nao Sim

Terapéutica para Nao N 2 25 27
Erradicacao Prévia % na Terapéutica 7,4% 92,6% 100,0%
% na Erradicacao 40,0% 86,2% 79,4%
% no Total 5,9% 73,5% 79,4%

Sim N 3 4 7
% na Terapéutica 42,9% 57,1% 100,0%
% na Erradicacao 60,0% 13,8% 20,6%
% no Total 8,8% 11,8% 20,6%

Total N 5 29 34
% na Terapéutica 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabela 30: Estatistica de teste entre terapéutica para erradicacdo de Hp prévia e erradicacao de Hp

Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado 5,569 1 ,018
N 34
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Adesao terapéutica e Erradicacao de Hp

Verifica-se que nos 3 casos em que nao houve adesdo a terapéutica imposta, apenas
num caso se verificou a erradicacao (33,3%) enquanto que nos 31 casos em que houve adesao

a terapéutica se verificou a erradicacao em 28 casos (90,3%).

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 7,082 com 1 grau de liberdade se verifica um p-value de 0,008 ,
pelo que ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo pode
afirmar-se que a erradicacdo e a adesao a terapéutica para a erradicacdo, nao sio variaveis
estatisticamente independentes, sendo que quando existe adesdao a terapéutica, a

erradicacdo ocorre num numero substancialmente maior de casos.

Tabela 31: Relacao entre adesao terapéutica e erradicacdo de Hp
Adesao Terapéutica vs Erradicagdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total

Nao Sim
Adesao Nao N 2 1 3
Terapéutica % na Adesao Terapéutica 66,7% 33,3% 100,0%
% na Erradicacao 40,0% 3,4% 8,8%
% no Total 5,9% 2,9% 8,8%
Sim N 3 28 31
% na Adesao Terapéutica 9,7% 90,3% 100,0%
% na Erradicacao 60,0% 96,6% 91,2%
% no Total 8,8% 82,4% 91,2%
Total N 5 29 34
% na Adesao Terapéutica 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0%  100,0%
% no Total 14,7% 85,3%  100,0%

Tabela 32: Estatistica de teste entre adesao terapéutica e erradicacao de Hp

Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado 7,082 1 ,008
N 34
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Terapéutica para erradicacao de Hp e Erradicacao de Hp

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 1,256 com 2 graus de liberdade se verifica um p-value de 0,534 ,
pelo que ndo ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo
pode afirmar-se que a erradicacdo e o tipo de terapéutica para a erradicacdo prévia, sao
variaveis estatisticamente independentes, sendo no entanto de referir que no caso da
terapéutica adotada ser Amoxicilina + Claritomicina + IBP 14 dias, a erradicacdo foi

conseguida num menor nimero de casos (82,1%).

Tabela 33: Relacao entre a terapéutica instituida e a erradicacao de Hp

Terapéutica para Erradicacdo de H. pylori vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori  Total

Nao Sim
Terapéutica Amoxiciclina + N 5 23 28
para Claritomicina + IBP 14 % na Terapéutica  17,9% 82,1% 100,0%
Erradicacao  dias % na Erradicacdo  100,0% 79,3% 82,4%
de H. pylori % no Total 14,7% 67,6%  82,4%
IBP 10 dias + N 0 5 5
Amoxiciclina 5 dias + % na Terapéutica  0,0% 100,0% 100,0%
Claritromicina + % na Erradicacao 0,0% 17,2% 14,7%
Metronidazol 5 dias % no Total 0,0% 147%  14,7%
Amoxiciclina + N 0 1 1
Levofloxacina + IBP 14 % na Terapéutica  0,0% 100,0% 100,0%
dias % na Erradicacio  0,0% 3,4% 2,9%
% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Total N 5 29 34
% na Terapéutica 14,7% 85,3% 100,0%
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
% no Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabela 34: Estatistica de teste entre terapéutica instituida e erradicacdo de Hp
Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui- 1,256 2 ,534
quadrado
N 34
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IBP usado e Erradicacao de Hp

Verifica-se que a erradicacao foi conseguida na totalidade dos casos em que o IBP
utilizado foi o omeprazol ou o rabeprazol, o que nao se verifica nos casos em que o IBP

utilizado foi o pantoprazol (84%) e o lansoprazol (83,3%).

Realizando um teste Qui-quadrado a um nivel de significancia de 5% e para um valor
de estatistica do teste de 0,569 com 3 graus de liberdade se verifica um p-value de 0,903 ,
pelo que ndo ha evidéncias estatisticamente significativas para rejeitar a hipotese nula, logo
pode afirmar-se que a erradicacdo e o tipo de inibidor da bomba de protdes sao variaveis

estatisticamente independentes.

Tabela 35: Relacao entre o IBP usado e a erradicacao de Hp

Inibidor da Bomba de Protées Usado vs Erradicacdo de H. pylori

Erradicacao de H. pylori Total

Nao Sim
Inibidor da Omeprazol N 0 1 1
Bomba de % no Inibidor da Bomba 0,0% 100,0% 100,0%
Protoes de Protées Usado
Usado % na Erradicacio 0,0% 3,4% 2,9%
% no Total 0,0% 2,9% 2,9%
Pantoprazol N 4 21 25
% no Inibidor da Bomba 16,0% 84,0% 100,0%
de Protdes Usado
% na Erradicacao 80,0% 72,4% 73,5%
% no Total 11,8% 61,8% 73,5%
Lansoprazol N 1 5 6
% no Inibidor da Bomba 16,7% 83,3% 100,0%
de Protdes Usado
% na Erradicacao 20,0% 17,2% 17,6%
% no Total 2,9% 14,7% 17,6%
Rabeprazol N 0 2 2
% no Inibidor da Bomba 0,0% 100,0% 100,0%
de Protdes Usado
% na Erradicacao 0,0% 6,9% 5,9%
% no Total 0,0% 5,9% 5,9%
Total N 5 29 34
% no Inibidor da Bomba 14,7% 85,3% 100,0%
de Protdes Usado
% na Erradicacao 100,0% 100,0% 100,0%
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% no Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabela 36: Estatistica de teste entre IBP usado e erradicacao de Hp

Teste Qui-quadrado

Est.teste G.L. p-valor
Pearson Qui-quadrado ,569 3 ,903
N 34

27



Taxa de Sucesso da Erradicacao do Helicobacter pylori num Hospital Distrital

4. Discussao

A taxa de erradicacao na amostra estudada, que inclui os doentes tratados para
erradicacdo de Hp no CHCB durante o ano de 2016, foi de 85,3% (29 dos 34 individuos), com o
primeiro tratamento, sendo que, os que nao obtiveram erradicacao fizeram uma segunda
terapéutica, o que resultou numa taxa de sucesso cumulativa de 94,1% (32 dos 34 individuos).

Estas taxas de erradicacdo sao consideradas satisfatérias quando observadas a luz do
Consenso de Toronto', que define como objectivo a erradicacdo em 90% dos doentes,
referindo que, num contexto real, este limiar é dificil de cumprir.

Para além disso, e tendo em conta as diversas investigacoes ja realizadas noutras
instituicoes de salde em Portugal>®'2, verifica-se que a taxa de erradicacdo da amostra é
substancialmente superior.

Ao analisar os resultados obtidos relativamente a terapéutica instituida nos doentes
tratados na amostra, verifica-se ndao ha qualquer relacao estatisticamente significativa com a
erradicacdo de Hp (p de 0,534). No entanto, € importante referir que a terapia tripla
standard parece ter eficacia inferior, 82,1%, valor que se aproxima daquilo que é considerado
inadequado para a taxa de erradicacdo de Hp, o que sugere haver algum grau de resisténcia a
terapéutica, provavelmente a claritromicina, o antibiotico mais provavel de causar
resisténcia no esquema aplicado*. Esta hipotese é apoiada pelo facto de a maioria dos
doentes que nao conseguiram erradicacao numa primeira fase terem tido sucesso com a
administracdo da terapia sequencial, esquema recomendado em areas geograficas com
elevada taxa de resisténcia a claritromicina. Para além disso, a hipotese vai de encontro ao
que se verificou noutros estudos realizados em populacdes semelhantes a estudada, como é
exemplo a investigacdo de Almeida et al'?, que demonstrou que, nado s6 a terapia tripla
standard é ineficaz como primeira linha (taxa de erradicacdo de 68,9%), mas também que a
terapia tripla com levofloxacina é ineficaz como segunda linha (taxa de erradicacdo de
52,9%). Por outro lado, a investigacdao de Munteanu et al'®* mostrou que, em relacao a segunda
linha de tratamento, a terapia sequencial, apesar de uma taxa de erradicacao baixa (49%), se
apresenta como um esquema tao eficaz como a terapia quadrupla, com a vantagem de estar
associada a maior adesao terapéutica e melhor tolerabilidade por parte dos doentes.

O Consenso de Maastricht defende que a terapia tripla deve ser usada como primeira
linha em regides com taxa de resisténcia a claritromicina inferior a 15%, que deve ser
abandonada se se verificar aumento desta prevaléncia. Recentemente, foi mostrado que a
taxa de resisténcia a claritromicina é muito variavel em Portugal, oscilando entre 14,6% e
33%, sendo que foi reportada uma taxa de resisténcia de 21,4% na regido centro®, que inclui,
portanto, a populacao estudada.

De facto, segundo a meta-analise realizada por Hu et al?, o principal fator a que pode
ser imputada a ineficacia da terapia tripla standard é a resisténcia antibiotica. Avaliando os

diferentes farmacos antimicrobianos usados para a erradicacdo de Hp, verifica-se que a
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monoresisténcia a claritromicina é elevada em varias zonas do mundo, o que acontece
também em relacdo a levofloxacina e ao metronidazol, sendo que relativamente a este
Ultimo, esta limitacdo pode ser contornada com o aumento da dose do farmaco. Pelo
contrario, as taxas de resisténcia a amoxicilina e tetraciclina sdo negligenciaveis. Os
mecanismos exatos de resisténcia antibidtica continuam por esclarecer, mas pensa-se que
passem por alteracdes da bactéria como mutagdes pontuais, bombas de efluxo, das proteinas
e permeabilidade da membrana.

Ao analisar a amostra, verifica-se que o IBP usado nao tem qualquer relacdao com a
erradicacdo de Hp (p de 0,903). E de notar que a erradicacdo foi bem-sucedida em todos os
doentes tratados com omeprazol e rabeprazol, apesar de estes serem uma minoria (um e dois
doentes, respetivamente) em relacao aos doentes tratados com pantoprazol e lansoprazol (25
e 6 respectivamente), que atingiram uma taxa de erradicacao muito semelhante, de 84,0% e
83,3% respetivamente.

De acordo com Nagaraja et al', regimes com altas doses de IBP, com duas tomas
diarias, tornam a terapia tripla mais eficaz, quando comparados com esquemas de dose
Unica. Da mesma forma, refere que qualquer IBP tem eficacia comparavel, deixando a
selecao de um deles ao critério do clinico, tendo em conta a sua experiéncia e a preferéncia
do doente. Contudo, existem guidelines que recomendam o uso de esomeprazol e rabeprazol
nas populacdes europeia e norte-americana'®. Para além disso, o autor menciona que a
duracdo do tratamento com IBP é controverso, no entanto parece que um tratamento mais
longo de duas semanas podera ser mais efetivo do que um tratamento curto de apenas uma
semana.

Considerando o aumento da taxa de faléncia da terapéutica para erradicacdo de Hp,
tém sido implementados varios protocolos para tentar contornar esta dificuldade. Um dos
esquemas com maior potencial, mas também bastante controverso, é a terapia adjuvante
com probidticos, aliada a terapia tripla standard™.

Os probiodticos conseguem sobreviver a erradicacao apoés terem sido introduzidos no
trato gastrointestinal e demonstram ter capacidade de restabelecer a microflora intestinal
para niveis anteriores ao tratamento. Assim, os probioticos conseguem reduzir a alteracao do
meio induzida pelos antibidticos, bem como manter a homeostase da microflora, evitando o
crescimento de microrganismos resistentes. Desta forma, os probioticos parecem, nao so
prevenir o desenvolvimento de estirpes resistentes, mas também reduzir os efeitos adversos
inerentes aos antibioticos usados, como diarreia, nausea, dispepsia e disgeusia, que levam a
diminuicao da adesao.

Os probioticos parecem também ter efeitos inibitérios contra o Hp: atrasam o
crescimento e colonizacao gastrica pela bactéria, impedem a adesdao do Hp as células
epiteliais gastricas por competicao direta, reduzem a inflamacao induzida pelo Hp ao
estabilizar a barreira mucosa e regular a producdo acida, altera a resposta imune do
hospedeiro a infecdo, e elimina directamente a bactéria através de secretases

antimicrobianas.
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No entanto, continua por esclarecer se o aumento da taxa de erradicacao com o uso
de terapia adjuvante com probidticos resulta directamente dos seus efeitos inibitorios sobre a
bactéria, ou se se deve apenas a reducdo de efeitos adversos e consequente aumento da
adesdo. Para além disso, os resultados de varias investigacdes sao ambiguos e contraditorios,
devido a heterogeneidade dos probidticos em relacdo a estirpes e espécies, a dose
recomendada e a duracao do tratamento™.

De facto, a adesao terapéutica € um fator preponderante no sucesso de erradicacao
de Hp, como ja é afirmado ao longo de todo este estudo. Na amostra analisada, verifica-se
que a adesdo a terapéutica instituida tem relacdo estatisticamente significativa (p de 0,008)
com a erradicacao de Hp, sendo que o sucesso de tratamento é superior quando ha adesao.

Desta forma, e tendo em conta que uma das principais razées para o abandono do
tratamento é o surgimento de efeitos adversos, é importante a adocdo de esquemas com
menor risco de efeitos adversos, e que controlem o seu aparecimento, como parece ser o
caso dos probidticos. Para além disso, o papel do médico é fundamental na garantia de
adesdo, para sensibilizar para a importancia de fazer o tratamento de forma adequada e
alertar para a possibilidade de efeitos adversos.

No entanto, é importante ressalvar que a adesao terapéutica é uma variavel dificil de
avaliar ao realizar um estudo retrospetivo, tendo sido considerado apenas que a adesao nao
tinha sido cumprida quando existia referéncia especifica no processo clinico relativo ao
abandono do tratamento.

A infecao por Hp é um dos principais fatores de risco para varias neoplasias, como o
carcinoma gastrico, que, apesar da reducdao de incidéncia, representa ainda a quinta
neoplasia mais comum a nivel mundial e a terceira causa de morte oncoldgica. Esta presente
em virtualmente todos os pacientes com linfoma MALT de baixo grau, sendo que a cura é
obtida com a erradicacdo da bactéria. O Hp é também responsavel por varias patologias
gastrointestinais como a Ulcera péptica e dispepsia, que podem também ter resolucdo com o
tratamento.

Assim sendo, e sabendo que uma das principais estratégias para controlo de cancro é
a eliminacdo do carcinogéneo e a detecdo de condicées pré-malignas, O’Connor et al'®
pretende perceber se seria benéfico um rastreio populacional da infecdo por Hp. Segundo o
seu estudo, o autor defende que o rastreio populacional e tratamento de Hp é custo-efetivo
para controlo de cancro do estdbmago em populagcdes de alto risco; pelo contrario, em
populacdes com baixa incidéncia, a relacao custo-beneficio depende da reducdo do peso das
doencas nao malignas’.

Regra geral, a resisténcia antibidtica é considerada o fator mais importante na
faléncia da terapéutica para erradicacdo de Hp. No entanto, a eficacia do tratamento
depende também de fatores do hospedeiro, tendo ja sido demonstrado que polimorfismos nos
genes CYP2C19, MDR-1 e IL-1 tém influéncia negativa na taxa de erradicacdo, bem como a

baixa adesao terapéutica e a hipersecrecdo de acido hidroclorico. Ainda assim, a evidéncia é
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escassa ho que diz respeito a outros fatores, nomeadamente o IMC, tabagismo, DM e a
realizacdo de terapéutica prévia para erradicacdo de Hp'’.

Relativamente ao sexo, verifica-se na amostra nao haver qualquer relacao com a
erradicacao de Hp (p 0,110). Tal vai de encontro ao encontrado na maioria dos estudos
realizados, abrangendo varios tipos de estudo, populacdes e esquemas terapéuticos®%'.

Contudo, é importante referir que a prevaléncia de infecao por Hp parece ser
semelhante em ambos os sexos, com uma ligeira predominancia no sexo masculino®, facto que
se verifica na amostra estudada. A menor prevaléncia em mulheres parece prender-se com a
maior taxa de uso de antibioticos para outras indicacdes, que leva a erradicacao incidental de
Hp.

Relativamente a faixa etaria da amostra, verifica-se nao haver qualquer relacao
estatisticamente significativa com a erradicacao de Hp (p 0,742). Tal vai de acordo com a
grande maioria da evidéncia cientifica atualmente disponivel, como é exemplo o estudo
realizado por Boal Carvalho et al®.

No entanto, é importante referir que a influéncia da idade na erradicacao de Hp é
bastante controversa e contraditéria. De facto, no estudo realizado por Mamori et al®®
verificou-se que a faléncia da terapéutica tripla standard é superior em individuos mais
jovens, abaixo dos 50 anos, justificado pela gastrite atrofica e hipossecrecao acida gastrica
que ocorre em idosos, que impede a inativacdo dos antibioticos, a claritromicina e a
amoxicilina.

Por outro lado, Cizginer et al'® defende que a erradicacdo em idosos pode ser mais
dificil uma vez que existe maior taxa de resisténcia a antibioticos nesta populacao, e também
devido a polifarmacia que encontramos nestes individuos, que implicam, ndo sé interacoes
farmacoldgicas, mas também menor adesao. Neste estudo, é também referida a importancia
da erradicacao de Hp nesta populacdao, uma vez que os idosos sao doentes particularmente
suscetiveis a complicacées com maior probabilidade de internamento e morte. No caso da
infecao por Hp, tal ocorre por, por um lado, a apresentacdo de infecdo por Hp ser atipica e
subtil, o que atrasa o diagnostico, podendo levar ao desenvolvimento de malignidades; por
outro lado sao pacientes com outras co-morbilidades e polimedicados, o que pode levar a
lesdao da mucosa gastrica e hemorragias; e finalmente porque ha diminuicao da secrecao de
prostaglandinas protetoras e de acido gastrico que destroi a barreira mucosa. Este autor
destaca também que é preferivel fazer o diagnodstico por métodos invasivos, recorrendo a
EDA, devido ao aumento da prevaléncia de malignidades gastrointestinais na populacao
geriatrica, bem como a sua superioridade no que diz respeito a avaliacdo do grau de gastrite
e de detecao de lesdes pré-malignas.

A importancia da erradicacdo de Hp em idosos é também demonstrada por Maruyama
et al'®, que demonstrou haver um aumento no IMC e Volume Globular Médio (VGM) nos
pacientes, nos dois anos apds a erradicacao de Hp ser bem-sucedida. O aumento de IMC
encontra-se relacionado com a prevencao de perda de peso apds os 60 anos, que é um fator

preditivo de fragilidade, associado ao risco de quedas, incapacidade, hospitalizacao e
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mortalidade. O VGM tem sido considerado um marcador de anemia ferropénica subclinica, e o
seu aumento reflete a melhoria desta patologia, sendo que estudos anteriores mostram
também o aumento da hemoglobina apos a erradicacao de Hp.

Ao analisar a relacao entre o IMC e a taxa de erradicacdo de Hp na amostra, ha que
considerar o facto de que apenas temos informacao relativa a 19 dos 34 individuos incluidos
(52,6%), que se encontram divididos entre peso normal e excesso de peso. Assim sendo, no
estudo atual nao foi possivel concluir a existéncia de relacdo entre estas variaveis (p de
0,906).

O diagnostico e erradicacdao de Hp é defendida no contexto de profilaxia no pré-
operatério de cirurgia bariatrica, uma vez que a esta infecdo estd associada a maior
incidéncia de Ulceras marginais e sintomas gastrointestinais pos-operatorios, bem como pelo
facto de o exame do estémago se tornar mais dificil apos a cirurgia®’.

No estudo realizado por Peixoto et al”, numa populacdo portuguesa,
maioritariamente com excesso de peso ou obesidade, ndo houve qualquer relacdo estatistica
entre IMC e erradicacao, no entanto a taxa de sucesso da terapéutica foi de 72,7%, valor que
pode ser considerado suboptimo. Por outro lado, Abdullahi et al?', numa populacéo
semelhante a anteriormente referida, demonstrou que a taxa de erradicacdo é
significativamente inferior no grupo com IMC superior a 25 quando comparado com o grupo
controlo, com IMC considerado peso normal, afirmando também que existe, na sua amostra,
um aumento de 6% no risco de faléncia da terapéutica por cada unidade de IMC (odds ratio de
1,06).

Especula-se que o mecanismo responsavel passe por: alteracdo da concentracao
terapéutica do farmaco, secundaria a mudancas fisioldgicas da obesidade, com alteracado da
distribuicdo do farmaco (obesidade leva a aumento do tecido adiposo, que influencia
farmacos lipofilicos; organomegalias, massa magra corporal e volume sanguineo influenciam
farmacos hidrofilicos), o que pode levar a que doses padrdao sejam no paciente obeso
subterapéuticas; as co-morbilidades associadas a obesidade, como a DM, interferem com o
sucesso da erradicacao, nao so pela sua fisiopatologia, mas também devido a interagdes entre
os farmacos para cada patologia; o atraso no esvaziamento gastrico em pacientes obesos
diminui a taxa de absorcdao do farmaco, independentemente das suas caracteristicas; a
incidéncia e gravidade de doencas infecciosas estdo aumentadas em pacientes obesos, por
terem ma resposta de anticorpos a antigénios, bem como a alteracdo da funcdo imunitaria
mediada por resisténcia a leptina?'.

Ao analisar os resultados da amostra, verificamos que no que diz respeito a DM nao
existe qualquer relacdo com a erradicacao de Hp (p de 0,545). No entanto, ha que ter em
consideracdo que a prevaléncia de DM na amostra é de apenas 5,9%, valor que é muito
superior na populacao portuguesa, em que atinge os 9,9%.

Segundo Cong H et al??, existe predisposicao em doentes diabéticos para desenvolver
infeccao por Hp, uma vez que existe diminuicao da imunidade nestes pacientes, o que implica

também infecoes frequentes e regulares deslocacoes a instituicoes de salde, que os expoe,
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por sua vez, a mais microrganismos patogénicos, e o facto de existir uma reducdo da
mobilidade gastrointestinal e da secrecdo acida induzidas pela DM, que promovem a
colonizacdo e infecdo pela bactéria, sendo estas também promovidas pelo metabolismo
alterado da glucose, que pode produzir alteracées quimicas na mucosa gastrica.

Da mesma forma, segundo Horikawa C, et al??, os individuos que sofrem de DM tém
também maior risco de faléncia da terapéutica para erradicacao de Hp quando comparados
com individuos saudaveis. Segundo este estudo, tal pode ocorrer devido a varias razodes: a
ligacdo do farmaco estd diminuida pela glicosilacdo, que estara relacionada com a glicemia
capilar; as complicacoes microvasculares da DM podem levar a gastroparesia e diminuicao da
absorcdo dos antibioticos; e, o aumento da resisténcia a antibiéticos devido ao seu uso
frequente por infecoes recorrentes.

Relativamente a amostra, verifica-se ndo haver qualquer relacao entre os habitos
medicamentosos e a erradicacdo de Hp (p de 0,939), algo que nao é surpreendente tendo em
conta que 82,4% dos individuos incluidos nao fazem qualquer tipo de medicacdo cronica
relevante para o estudo (AINEs ou aspirina).

Os habitos medicamentosos sao um aspeto relevante quando se pondera a erradicacao
de Hp, dado que, tanto o Hp como AINE, sdao das principais causas de Ulcera péptica,
parecendo ter efeito sinérgico: a infecdo por Hp aumenta o risco de Ulcera associada a AINEs
ou aspirina em baixa dose. Segundo Chang?*, a erradicacdo de Hp reduz o risco de ulceras
complicadas em pacientes que estdao a iniciar AINEs de forma cronica; de igual modo a
faléncia de terapéutica e a toma concomitante de AINEs sdo responsaveis pela maioria dos
casos de hemorragia recorrente com aspirina em baixa dose; para além disso, ndo existe
evidéncia consistente que demonstre que a erradicacdo de Hp tenha qualquer efeito adverso
clinicamente significativo na resolucdo e prevencdo de ulceras em doentes em terapia
prolongada com AINEs.

A relacdo entre o consumo tabagico (anterior ou atual) e a faléncia da erradicacao de
Hp é controversa, especialmente dado que o tabagismo esta fortemente interligado com
condicbes socioeconomicas baixas, fator que predispée também a infecdo por Hp.

No entanto, Itskoviz et al?® realizou uma investigacdo controlando as variaveis de
confundimento relacionados com as condicdes socioeconémicas, em que concluiu existir
maior faléncia da terapéutica instituida em fumadores, quando comparada com nao
fumadores. Tal deve-se provavelmente a: menor adesdo terapéutica; diminuicdo de fluxo
sanguineo na mucosa gastrica de fumadores, que interfere com a absorcdo local dos
farmacos; aumento da secrecao acida estimulada por pentagastrina nos fumadores, que leva
a um ambiente acido que aumenta a proporcao de bactérias nao replicativas, reduzindo a
eficacia dos antibioticos; e, a alteracdo do metabolismo de IBP em fumadores, por
modificacdo da actividade da isoforma CYP2C19 do complexo enzimatico citocromo P450
hepatico.

Contudo, a amostra nao reflete a relacao referida na bibliografia, uma vez que as

variaveis sao estatisticamente independentes, sendo o p de 0,930.
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Relativamente a amostra estudada, verifica-se que existe relacdo estatisticamente
significativa entre as variaveis terapéutica prévia e erradicacdo de Hp (p de 0,018), sendo que
a erradicacdo de Hp é mais bem-sucedida quando nao houve outra infecdo com subsequente
erradicacdo no passado. A evidéncia cientifica relativa a esta relacdo é escassa e pouco clara.

De acordo com Parente et al?¢, a dificuldade na erradicacdo de Hp num tratamento
subsequente assenta na selecdo de estirpes bacterianas mais adaptadas e dificeis de eliminar
e o desenvolvimento de resisténcia adquirida a antibidticos que estdo na base da terapéutica,
sendo que quanto mais tentativas de erradicacdo da bactéria, mais dificil sera o sucesso
terapéutico.

Destaca-se também que o sucesso de erradicacdo em pacientes com terapéutica
prévia na amostra estudada é de 57,1%, valor inferior ao obtido por outras investigacoes
realizadas em populacdes portuguesas, que usam diferentes esquemas terapéuticos® (64,6%)
ou diferentes métodos de escolha de terapéutica? (59,5%). Note-se que, apesar de
superiores, estes valores sao ainda considerados insatisfatorios para a erradicacao de Hp.

Finalmente, é importante destacar que a amostra estudada engloba apenas 34

doentes, sendo assim uma amostra pequena, o que limita os resultados obtidos.
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5. Conclusao

A infecdo por Hp permanece uma das mais prevalentes infecdes cronicas,
representando um problema de salde publica a nivel mundial, tendo em conta que é
responsavel por multiplas patologias gastrointestinais, como doenca ulcerosa péptica e
adenocarcinoma gastrico.

Com este estudo, verificou-se uma taxa elevada de sucesso de erradicacao de Hp no
CHCB durante o ano de 2016, com valores de 85,3% (primeira terapéutica) e 94,1% (taxa de
sucesso cumulativa apds segunda erradicacdo em pacientes que nao responderam a
terapéutica inicial). A terapia tripla standard revelou ter menor eficacia na amostra, o que
sugere haver ja nesta regido algum grau de resisténcia a claritromicina. Como segunda linha
de tratamento, a terapia sequencial mostrou-se eficaz, o que suporta a afirmacao anterior.

Em relacao aos fatores preditivos do hospedeiro que se pretendiam estudar na
amostra, apenas a existéncia de terapéutica prévia e a adesdao ao tratamento tiveram
significancia estatistica. Concluiu-se que a existéncia de erradicacdo prévia dificulta o
tratamento aquando de reinfecdo. Pelo contrario, quanto maior a adesdo, maior a
probabilidade de sucesso da erradicacao.

Os restantes fatores avaliados, apesar de na amostra ndo demonstrarem significancia
estatistica, parecem influenciar negativamente a farmacocinética e a farmacodinamica dos
farmacos envolvidos na erradicacdo, nao s6 os IBP, mas também os antibidticos, levando a

uma diminuicao da taxa de sucesso de erradicacao de Hp.

5.1. Limites do Estudo

Encontraram-se varios limites ao estudo, que implicam que as conclusdes retiradas
nao possam ser extrapoladas para a populacao geral.

Em primeiro lugar, a amostra é muito reduzida, especialmente tendo em conta a
elevada prevaléncia de Hp na populacdo geral. Para além disso, trata-se de um estudo
retrospetivo observacional, que se encontra condicionado pelos registos informaticos
recolhidos, que, por vezes, se encontravam em falta. Finalmente, é um estudo realizado no
contexto de uma Unica instituicdo de salde, que engloba apenas os doentes da Consulta
Externa, nao incluindo os doentes de internamento.

Assim sendo, no nosso entender, dever-se-ia apostar em novas investigacoes
prospetivas, com controlo das variaveis em estudo, envolvendo varias instituicoes de saude a
nivel nacional e, portanto, com uma amostra substancialmente maior, com o intuito de, nao

so perceber a influéncia de fatores preditivos do hospedeiro, mas também de avaliar o padrao
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de resisténcia antibidtica num contexto real, para a formulacdo de novos esquemas

terapéuticos mais eficazes.
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