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RESUMO

Objectivo

Este estudo pretende dar a conhecer dados sobre a infecgdo por Helicobacter
pylori (H.pylori) no Centro de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra durante 2009 e 2010 e verificar como se relacionam a idade,
tabaco, alcool e achados na endoscopia digestiva alta (EDA) com a erradicagdo do
bacilo. Pretendeu-se ainda saber qual o tratamento mais utilizado como primeira linha e
qual o tratamento mais usado apds falha da erradicacdo (tratamento de resgate) e

respectivas taxas de sucesso.
Material e Métodos

Foram incluidos todos os individuos positivos no teste respiratério com **C-
ureia durante 2009 e 2010, que responderam a um inquérito individual e foi considerado
0 seguimento de cada um, efectuado através do teste respiratorio, até Dezembro de
2010. Dividiram-se os doentes com seguimento e em que ndo houve erradicacdo do
H.pylori em quatro grupos (A, B, C, D). O Grupo A é heterogéneo, composto por
individuos tratados com esquemas de primeira linha e por individuos tratados com
esquemas de resgate (ap6s falha terapéutica anterior). Os Grupos B, C e D contém
individuos que no grupo anterior ndo erradicaram o bacilo, foram submetidos a
tratamento de resgate e fizeram o0 seguimento com o teste respiratorio. Para a analise
estatistica dos resultados recorreu-se a aplicacdo Statistical Package for the Social

Sciences - SPSS ®.



Resultados

Obteve-se uma amostra com idade média de 47 anos. 87.6% e 67% dos
individuos ndo tinham habitos tabagicos e etilicos, respectivamente. 86.1% Fizeram
EDA e o achado mais frequente foi gastrite (24.4%). A analise estatistica revelou que a
erradicacdo do H.pylori é independente da idade, tabaco, &lcool e achados da EDA. No
Grupo A, o tratamento de primeira linha erradicou o bacilo em 69.4% dos casos e a
Amoxicilina e Claritromicina foi o esquema mais utilizado com erradicagédo de 76.7%.
Nos casos em que houve falha terapéutica anterior, o tratamento de resgate mais
utilizado foi a Amoxicilina e Claritromicina com erradicacdo de 20%. Nos individuos
submetidos a tratamento de resgate, a erradicacdo foi significativamente menor, em
comparagdo com os individuos submetidos a tratamento de primeira linha. No Grupo B
houve erradicagdo do bacilo em 40% dos casos, sendo a Amoxicilina e Levofloxacina o

esquema mais utilizado, com erradicacdo de 42.9%.

Conclusao

A idade, tabaco, alcool e achados na endoscopia digestiva alta ndo se associam
de forma significativa com a erradicacdo do H.pylori. As percentagens de erradicacdo
foram baixas e longe do limiar de aceitabilidade, quer apds o tratamento de primeira
linha quer apds tratamentos de resgate. A resisténcia antibidtica pode ter influenciado
consideravelmente os resultados obtidos. Mais estudos sobre o H.pylori e a resisténcia

em Portugal sdo necessarios para fazer face ao desafio terapéutico.

Palavras-Chave

Helicobacter pylori, Idade, Tabaco, Alcool, Endoscopia Digestiva Alta,

Tratamento de primeira linha, Tratamento de resgate, Erradicagéo



ABSTRACT

Objective

This study aims to present a series of Helicobacter pylori (H.pylori) infection in
the Gastroenterology Center of the Faculty of Medicine of the University of Coimbra in
2009 e 2010 and see how age, smoking, alcohol and findings at endoscopy relate with
the elimination of bacilli. The aim is also to know which treatment is most often used

as a first line and after failure of eradication (rescue treatment) and their success rates.
Methods

All individuals with a positive urea breath test during 2009 and 2010, who
answered a questionnaire, were included and it was considered the follow-up of each
one until December 2010. The patients that submitted to the follow-up test and did not
eradicate H.pylori were divided into four groups (A, B, C, D). Group A is a mixed
group, composed of patients treated with first-line regimens and patients treated with
rescue regimens (after previous treatment failure). Groups B, C, and, D contain
individuals from the former groups that did not eradicate the bacilli and were submitted
to rescue treatment. Statistical analyses of the results were done with Statistical Package

for the Social Sciences - SPSS®.
Results

The average age in the sample was 47 years. 87.6% and 67% of the subjects had
no smoking and alcohol habits, respectively. 86.1% were submitted to endoscopy and
the most frequent finding was gastritis (24.4%). Statistical analyses revealed that

eradication is independent of age, smoking, alcohol and endoscopy findings. In Group



A, the first-line therapy eradicated bacillus in 69.4% of cases and Amoxicillin and
Clarithromycin was the most commonly used regimen with eradication of 76.7%. The
most commonly used rescue treatment was Amoxicillin and Clarithromycin with
eradication in 20% of cases. Patients with previous therapeutic failure that were treated
with rescue regimens had significantly lower eradication rates, compared with patients
undergoing first-line treatment. In Group B, there was an eradication rate of 40% and
the most commonly used rescue treatment was Amoxicillin and Levofloxacin,

eradicating bacilli in 42.9% of cases.
Conclusion

There was no significant association between H.pylori eradication and age,
smoking, alcohol or endoscopy findings. The eradication rate after first-line treatment
and after rescue treatment was low and far from acceptability values. Antibiotic
resistance may have considerable influence in the results obtained in this study. More
studies on H.pylori and resistance in Portugal are required to meet the therapeutic

challenge.

Keywords

Helicobacter pylori, Age, Tobacco, Alcohol, Upper GI Endoscopy, First-line

treatment, Rescue Treatment, Eradication



1. INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (H.pylori) € uma causa major de doenca péptica, uma das
grandes causas de gastrite crénica em Portugal e uma das infecgdes mais prevalentes a

nivel global (50% da populacéo afectada).?

Embora a maioria dos infectados apresente apenas gastrite crénica, a longo
prazo, a infeccdo/inflamagdo cronica podem associar-se a erosdo da mucosa e Ulcera
péptica em 17% dos individuos afectados. Destes, 4.25% desenvolvem complicacfes de

Glcera péptica. Apenas 1% das situaces progride para carcinoma gastrico.>*

Apesar de ser ubiquitario a nivel mundial, o H.pylori distribui-se de forma
heterogénea, havendo regides do globo com alta incidéncia de infec¢do, como a zona
este Asiatica e Europa de leste, em comparacdo com a baixa incidéncia em Africa e no
sul da Asia.* A prevaléncia da infeccdo é significativamente maior em paises em
desenvolvimento do que em paises desenvolvidos.'* Para estas diferencas geograficas
contribuem factores relacionados com o hospedeiro e factores ambientais
(polimorfismos em genes que controlam a resposta inflamatoria do hospedeiro,
consumo de fruta e vegetais, estatuto socioeconémico, condi¢des sanitarias, nimero de

individuos por habitacéo, entre outros **°).

A taxa de sucesso do tratamento de erradicacdo do H.pylori tem vindo a
diminuir devido & crescente resisténcia bacteriana & terapéutica antibiética.’® O
consumo de antibidticos pela populacdo em geral é um factor que explica essa
diminuigdo. Tomando como exemplo a Claritromicina, a resisténcia a este macrolido
tem aumentado no sul da Europa na dltima década, a par com o aumento do consumo
por parte da populagdo. Em contraste, no norte da Europa onde este antibidtico é

utilizado de forma mais racional, regista-se uma incidéncia de resisténcia a
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Claritromicina bastante menor.® A resisténcia a Claritromicina é, assim, a principal
causa de insucesso da terapéutica “standard” tripla, hoje com taxas de erradicagdo cada

vez menores. ®’

As alternativas a este regime terapéutico tém surgido, e incluem o tratamento
sequencial, concomitante ou hibrido (Anexo 1). N&o h& consenso em relagdo a
utilizacdo de Amoxicilina, Claritromicina ou Metronidazol ap6s a falha da terapéutica
de primeira linha, no entanto é aceitavel utilizar um esquema triplo contendo
Levofloxacina.”® Sempre que seja necessério recorrer a um esquema de terceira linha, é
recomendavel a realizacdo de cultura bacteriana e teste de sensibilidade a antibi6ticos
(TSA). Na auséncia desta informacdo, podem ser utilizados esquemas empiricos de

tratamento da infeccdo.’

Alguns autores consideram que a abordagem terapéutica deve ser adaptada ao
individuo infectado.>® Por exemplo, a maior prevaléncia da resisténcia a Claritromicina
e ao Metronidazol (entre 48.2% e 49.2% na Claritromicina e 17% ao Metronidazol),
sugerem que nos individuos que possuam estas caracteristicas seja escolhido outro
esquema de erradicacdo.”’® A resisténcia a Levofloxacina comeca a aumentar
gradualmente a nivel global, razdo pela qual esquemas com este antibidtico poderdo
perder eficacia no tratamento da infeccdo. Por este motivo, alguns autores referem que a

inclusdo da Levofloxacina devera ser reservada para a segunda linha de tratamento.”®

Este artigo cientifico pretende dar a conhecer dados sobre a infecgdo por
H.pylori colhidos no Centro de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra durante 2009 e 2010. O objectivo da analise estatistica dos
dados obtidos a partir do inquérito (Anexo 2) e do teste com *3C-ureia é verificar como

se relacionam parédmetros como a idade, tabagismo, consumo de alcool e existéncia de



achados na endoscopia digestiva alta com a erradicacdo do H.pylori. Pretendeu-se ainda
saber quais os esquemas terapéuticos mais utilizados em primeira linha e quais 0s
esquemas mais utilizados apds falha da erradicagdo (tratamento de resgate) e respectivas

taxas de sucesso.



2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, utilizando uma amostra intencional. A
informacgdo necesséria foi obtida através de inquéritos previamente realizados e do

resultado do teste com **C-ureia para a deteccéo da presenca de H.pylori.

2.1 Populacao-alvo

O estudo envolveu doentes que recorreram ao Centro de Gastrenterologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra e que se submeteram a realizacao
do teste com **C-ureia para detec¢do de infeccdo por H.pylori, durante o ano de 2009 e
2010. Da totalidade de individuos que realizaram o teste durante este periodo de tempo
(590 individuos), foram seleccionados 209, correspondendo estes ao nimero de casos

positivos para infecgdo por H.pylori (Fig.1).

590 doentes realizaram
o teste em 2009 e 2010

209 H.pylori+

381 H.pylori

(doentes alvo deste
estudo)

Figura 1: Seleccéo dos doentes integrados neste estudo
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2.2 Inquérito Individual

Os dados para a realizacdo deste estudo foram recolhidos através de um
inquérito presencial feito a todos os doentes aquando a realizagdo do teste respiratorio

com ureia marcada com **C (Anexo 2).

Através do inquérito foram obtidos os seguintes dados: identificacao, realizacédo
anterior do teste respiratério com *C-ureia, presenca de sintomas dispépticos,

realizacdo de outros exames, medicacgdo anterior, habitos tabagicos e etilicos.
Na identificacéo foi recolhida informacéo relativa a idade e sexo do doente.

Relativamente aos sintomas dispépticos, se existentes, foi recolhido o tipo de

sintomas e duracdo dos mesmos.

No que diz respeito a realizacdo de outros exames, foi contabilizada a realizacéo

de endoscopia digestiva alta e se realizada, o seu resultado.

Nédo foram consideradas as seguintes informacGes, apesar de presentes neste
inquérito: residéncia, telefone, data de colheita, servigo requisitante do teste respiratdrio

e profissdo.

N&o foi possivel a consideracdo dos seguintes campos presentes no inquérito por
ndo terem sido questionados: data de realizacdo de endoscopia alta se esta foi realizada,
realizacdo de outros exames para além de endoscopia digestiva alta, duracdo do
tratamento de erradicacdo, toma de anti-inflamatdrios ndo esterdides e antecedentes

familiares de patologia gastro-duodenal.
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2.3 O Teste Respiratorio com “*C-ureia

O teste respiratorio com *3C-ureia aplicado neste estudo utiliza 100 mg de **C-
ureia. Inicialmente, o paciente ingere uma bebida rica em &cido citrico e 10 minutos
depois sdo colhidas duas amostras de ar expirado para dois tubos incluidos no “kit”,
utilizando uma palhinha através da qual o paciente expirard lentamente até aparecer
vapor de condensacdo do ar. Os tubos sédo depois fechados rapidamente e marcados
coma letra B (basal). Imediatamente depois, o paciente tomara o comprimido de **C-

ureia (ou meio comprimido em menores de 12 anos) dissolvido em meio copo de agua.

Apds 30-40 minutos em repouso sera recolhida uma segunda amostra de ar
expirado, também em duplicado para os dois tubos que devem ser marcados com a letra

P (posterior), utilizando uma segunda palhinha.

A quantidade de **C exalada é determinada a partir da razdo dos is6topos de
carbono (**C/*?C), sendo os resultados expressados como um aumento da variacdo, delta

(Ad) dos valores por mil (%0) medidos antes e apds a ingestdo de ureia marcada.

A determinacdo das diferencas entre as massas dos isotopos (45:44) é detectada
pela espectrometria de massa de relacdo de is6topos (IRMS), com extrema acuidade e
precisdo (até 0.01%o).** O limiar de positividade deste teste foi fixado a uma AS de
5%0'* (limiar utilizado no diagnéstico da infeccdo neste estudo), ou seja, esté-se na
presenca de uma infeccdo por H.pylori se a diferenca na razéo B3C/*C entre o valor
basal e o valor aos 30 minutos apés a toma do comprimido de **C-ureia for igual ou

exceder 5 %o.
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Os doentes medicados com inibidores da secregdo acida gastrica interromperam
estes farmacos no minimo duas semanas antes da realizacdo do teste. Também
antibioticos, e particularmente os utilizados na terapéutica de erradicacdo do H.pylori,
foram suspensos quatro semanas antes da realizacdo do teste. Nos casos de
monitorizacdo do tratamento de erradicacao, foi utilizado um intervalo minimo de um

més entre a realizacdo de novo teste e término do esquema terapéutico.

2.4 Analise Estatistica

Todas as andlises foram feitas com o SPSS (v. 20.0.0 para Mac OS X; IBM
SPSS Statistics). Considerou-se para todas as analises uma probabilidade de erro tipo |

(o) de 0.05 2

A metodologia utilizada foi o teste do Qui-Quadrado para as variaveis
qualitativas e o teste t-Student para varidveis quantitativas. Foram confirmadas as
normalidades das distribuicdes e a homogeneidade de variancias através dos testes de

Kolmogorov-Smirnov e Levene, respectivamente.
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3. RESULTADOS

3.1 Caracterizacao e estatistica descritiva da amostra

A amostra em estudo € constituida por 209 doentes, 60 do sexo masculino

(28.7%) e 149 do sexo feminino (71.3%), cujas idades variam entre 0s treze anos e 0s

oitenta e cinco anos, com uma média de 46.99 anos e um desvio padrdo de 15.725 anos

(Fig.2).
Mean = 45,89
Stel. Dev. = 15725
30,0 M =208
w2007
[
o
n
"
@
o
=]
=
10,0
0,0 T T T T T T
g0 100

0 20 40 60
Idade (anos)

Figura 2: Grafico da distribuicdo de acordo com a Idade

Em relagéo aos habitos tabagicos, 87.6% eram ndo fumadores em contraste com

12.4% fumadores. Nesta amostra, 67% dos doentes ndo consumiam alcool vs. 33% dos

doentes com habitos etilicos.
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No que diz respeito & sintomatologia presente nos doentes alvo deste estudo,
65.1% tinham um sintoma associado, 33% refere inicio de sintomas ha sete ou mais

anos e 34% referiam epigastralgias como queixa principal (Fig.3 e 4 e Tabela 1).

NuUmero de Sintomas

dois ou mais sintomas - 9.6%

Figura 3: Grafico da distribui¢do de acordo com o nimero de sintomas

Duracéo dos Sintomas

>7 anos 33,0%
6 anos
5 anos
4 anos
3 anos
2 anos

1ano

<1ano

Sem sintomas 25,4%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Figura 4: Grafico da distribuicdo de acordo com a duracéo dos sintomas
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Tabela 1: Distribuigdo de acordo com o tipo de sintomas

Tipo de Sintomas

Epigastralgias 74 (34.0%)
Azia 31(14.8%)
Enfartamento 13 (6.2%)
Epigastralgias + Azia 11 (5.3%)
Dispepsia 6 (2.9%)
Ardor 6 (2.9%)
Refluxo gastro-esofagico 4 (1.9%)
Vomitos 4 (1.9%)
Enfartamento + Azia 2 (1.0%)
Outros sintomas’ 8 (4.0%)
Sem Sintomas 53 (25.4%)
209 (100%)

Outros sintomas®: Incluem com 0.5% cada — vomitos+azia; ardor+azia; refluxo+azia; refluxo+ardor;
epigastralgias+ardor; epigastralgias+nauseas; disfagia; nauseas+epigastralgias+azia

Em relacdo a realizacdo de Endoscopia Digestiva Alta (EDA), 180 individuos
(86.1% dos doentes) foram submetidos a este exame antes da realizacdo do teste com

Bc.ureia.

Nos individuos que realizaram EDA, o achado mais frequentemente detectado

foi a presenca de gastrite em 24.4% (Tabela 2).

16



Tabela 2: Achados na Endoscopia Digestiva Alta

Achados da EDA n (%)
Gastrite 44 (24.4%)
Infecgdo por H.pylori 25 (13.9%)
Ulcera péptica 20 (11.1%)
Gastrite + infec¢do por H.pylori 15 (8.3%)
Hérnia do hiato 9 (5.0%)
Ulcera péptica + infecgdo por H.pylori 5(2.8%)
Gastrite + hérnia do hiato 3(1.7%)
Hérnia do hiato + infec¢ao por H.pylori 3(1.7%)
Gastrite + Ulcera péptica 2 (1.1%)
Esofagite 2 (1.1%)
Outros achados® 13 (8.4%)
Sem alteracges 21 (11.7%)
N3o sabe o resultado 17 (9.4%)
180 (100%)

Outros achados™: Incluem com 0.6% cada - linffoma MALT, carcinoma gastrico, gastrite+esofagite,
Ulcera+refluxo, Ulcera+polipo, esofagite+refluxo, esofagite+infeccdo H.pylori, gastrite+refluxo+infec¢do
H.pylori, gastrite+Ulceratinfeccdo H.pylori, gastrite+celiaquia+hérnia hiato, esofagite+refluxo+hérnia
hiato, gastrite+Ulcera+hérnia hiato+esofagite, refluxo e pélipos.

Dos 209 doentes incluidos no estudo, 84.2% (176 individuos) realizaram o teste
respiratorio no contexto de diagnostico inicial e 15.8% (33 individuos) no contexto de
controlo pos-tratamento de erradicacdo. Foi considerado o seguimento dos individuos
até ao final de 2010.

A figura 5 ilustra a realizagdo de tratamento de erradicacdo e seguimento nos
doentes deste estudo. Dividiram-se 0s doentes com seguimento e em que ndo houve
erradicacdo do H.pylori em quatro grupos (A, B, C, D). O Grupo A é heterogéneo,
composto por individuos tratados com esquemas de primeira linha e por individuos
tratados com esquemas de resgate (ap6s falha terapéutica anterior). Os Grupos B, Ce D
contém individuos que, no grupo anterior, ndo erradicaram o bacilo, foram submetidos a
tratamento de resgate e fizeram o seguimento com o teste respiratorio.

Em média, foram efectuados 1.66 testes por individuo. 95 Individuos realizaram
um teste, 94 individuos dois testes, 18 individuos trés testes, 1 individuo quatro testes e
1 individuo cinco testes.

Apresenta-se na tabela 3 0 esquema terapéutico realizado em cada grupo.
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209 doentes (100%)
H.pylori +
I

o ,
114 doentes (5{1.54) reallzaralm perdidos para o
seguimento apos tratamento ! - seguimento

]
95 doentes (45.5%)

GRUPO A

73 doentes
(64%)
erradicaram
H.pylori?

41 doentes (36%) NAO
erradicaram H.pylori?

[
(51221;)052:;;05 20 doentes (48.8%) realizaram
. (o]

para o GRUPO B
segUImento

seguimento apos tratamento -

|
1 |
[o)
8 doentes (40%) 12 doentes (60%) NAO

erradicaram o . .
H.pylori erradicaram o H.pylori

I
! 1
2 doentes (16.7%) realizaram 10 doentes

seguimento apos tratamento - (_83-3%)
GRUPO C perdidos para o

| seguimento

[ ]

N 0 doentes (100%)
2 doentes (100%) NAO erradicaram o
erradicaram o H.pylori H.pylori

seguimento apds tratamento -

1 doente (50%)
perdido para o

GRUPO D seguimento

1 doente (50%) realizou

1 doente
(100%)

erradicou o
H.pylori

Figura 5: Seguimento dos doentes alvo deste estudo
' 98 Doentes submetidos a tratamento de 12 linha e 16 doentes tratados com esquema de resgate
2 68 Doentes erradicaram o H.pylori ap6s esquema de 12 linha e 5 doentes erradicaram apds

tratamento de resgate

% 30 Doentes ndo erradicaram o H.pylori apés tratamento de 12 linha e 11 doentes n&o
erradicaram ap0s esquema de resgate
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Tabela 3: Tratamento de Erradicacao utilizado nos Grupos A, B, C e D.

Tratamento no Grupo A

Amoxicilina+Claritromicina
Amoxicilina+Claritromicina+Metronidazol
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol
Amoxicilina+Levofloxacina
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol+Levofloxacina
Amoxicilina

Amoxicilina+Metronidazol

Claritromicina

Outros’

N3o sabe referir os farmacos utilizados

Tratamento no Grupo B

Amoxicilina+Levofloxacina
Amoxicilina+Claritromicina
Claritromicina+Metronidazol
Amoxicilina+Claritromicina+Levofloxacina+Tinidazol
Metronidazol+Levofloxacina

Amoxicilina

N&o sabe referir os farmacos utilizados

Tratamento no Grupo C

Amoxicilina

N3o sabe referir os farmacos utilizados

Tratamento no Grupo D

Amoxicilina+Levofloxacina

n (%)
48 (42.1%)
6 (5.3%)
6 (5.3%)
6 (5.3%)
6 (5.3%)
4 (3.5%)
3(2.6%)
2 (1.8%)
5 (4.5%)
28 (24.6%)

114 (100%)
n (%)
7 (35.0%)
6 (30.0%)
2 (10.0%)
1(5.0%)
1 (5.0%)
1(5.0%)
2 (10.0%)
20 (100%)
n (%)
1 (50.0%)
1 (50.0%)
2 (100%)

n (%)
1 (100%)

1 (100%)

Outros®:Incluem com 0.95% cada- Amoxicilna+Levofloxacina+Secnidazol;Metronidazol+Levofloxacina;

Metronidazol;Claritromicina+Levofloxacina;Claritromicina+Metronidazol
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O Pantoprazol foi o inibidor da bomba de protdes mais utilizado no Grupo A
(34%) e Grupo B (50%), com distribuicdo representada pelas figuras 6 e 7. No Grupo C
(n =2), um dos doentes refere a toma de Pantoprazol e o outro de Omeprazol. No Grupo

D (n = 1), o Pantoprazol foi o inibidor da bomba de protdes utilizado.

Inibidores da secrecdo gastrica utilizados no Grupo A

40,0%
35.0% 34,0%
’ 31,1%
30,0%
25,0%
20,0%
14,2%
15,0% ’
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Pantoprazol Omeprazol N&o sabe Esomeprazol Rabeprazol  Outrosl
referir os
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Figura 6: Inibidores da secrecéo gastrica utilizados no Grupo A
Outros': Lanzoprazol com 1.9% e Omeprazol+Pantoprazol com 0.9%

Inibidores da secrecdo gastrica utilizados no Grupo B
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Figura 7: Inibidores da secrecéo gastrica utilizados no Grupo B
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3.2 O Tratamento utilizado no Grupo A e a erradicagdo do H.pylori

O Grupo A ¢ constituido por 114 doentes. Destes, 73 individuos erradicaram o
H.pylori (64%) e 41 ndo erradicaram (36%). Do total de 114 doentes, apenas 86 foram
capazes de discriminar o tratamento utilizado. A Tabela 4 apresenta as taxas de
erradicacdo em concordancia com o esquema terapéutico utilizado pelos 86 individuos

do Grupo A.

Tabela 4: Os esquemas de tratamento utilizados no Grupo A e percentagens de
erradicacao de cada esquema

Esquemas Terapéuticos no Grupo A n (%) Erradicagao n (%)

Amoxicilina+Claritromicina 48 (42.1) 34 (70.8%)
Amoxicilina+Claritromicina+Metronidazol 6 (5.3%) 2 (33.3%)
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol 6 (5.3%) 3 (50.0%)
Amoxicilina+Levofloxacina 6 (5.3%) 5 (83.3%)
Amoxicilina+Claritromicina+Levofloxacina+Tinidazol 6 (5.3%) 4 (66.7%)
Amoxicilina 4 (3.5%) 3 (75.0%)
Amoxicilina+Metronidazol 3 (2.6%) 3 (100%)
Claritromicina 2 (1.8%) 1 (50.0%)
Outros’ 5 (4.5%) 1 (20%)

86 (100%) 56 (65.1%)

Outros™: Incluem com 0.95% cada — Amoxicilna+Levofloxacina+Secnidazol (erradicacdo 100%);
Metronidazol+Levofloxacina (erradicacdo 0%); Metronidazol (erradicagédo 0%);
Claritromicina+Levofloxacina (erradicacdo 0%); Claritromicina+Metronidazol (erradicacio 0%)

Nos doentes que ndo foram capazes de discriminar o tratamento utilizado (28

individuos), 17 erradicaram o H.pylori (60.7%).

Comparando a erradicagdo do esquema mais utilizado no Grupo A (Amoxicilina
e Claritromicina) com a erradicacdo conseguida por outros tratamentos, ndo se pode
rejeitar a hipédtese de a percentagem de erradicacdo ser idéntica em ambos ((X? (1) =
1.664; p = 0.197; N = 114).
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O Grupo A é um grupo heterogéneo. Do total de 114 individuos, 98 realizaram
tratamento de primeira linha e 16 ja tiveram uma falha terapéutica anterior, tendo sido

submetidos a tratamento de resgate (que ndo de primeira linha).

3.2.1 O Tratamento de primeira linha e a erradicagéo do H.pylori

Nos 98 individuos do Grupo A tratados em primeira linha, 68 erradicaram o
H.pylori (69.4%) e 30 ndo erradicaram (30.6%). Do total de 98 individuos, apenas 73
foram capazes de discriminar o tratamento realizado. A Tabela 5 apresenta as taxas de
erradicacdo em concordancia com o esquema terapéutico de primeira linha utilizado

pelos 73 individuos.

Tabela 5: Os esquemas de tratamento de primeira linha e percentagens de erradicacao
de cada esquema

Esquemas de 12 linha Erradicacdao n (%)

Amoxicilina+Claritromicina 43 (58.9%) 33 (76.7%)
Amoxicilina+Claritromicina+Metronidazol 6 (8.2%) 2 (33.0%)
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol 5 (6.8%) 3 (60.0%)
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol+Levofloxacina 5 (6.8%) 3 (60.0%)
Amoxicilina 4 (5.5%) 3 (75.0%)
Amoxicilina+Metronidazol 3(4.1%) 3 (100%)
Amoxicilina+Levofloxacina 3(4.1%) 3 (100%)
Amoxicilina+Levofloxacina+Secnidazol 1(1.4%) 1 (100%)
Claritromicina 1(1.4%) 1 (100%)
Claritromicina+Levofloxacina 1(1.4%) 0 (0%)
Claritromicina+Metronidazol 1(1.4%) 0 (0%)

73 (100%) 52 (71.2%)
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Nos doentes que ndo foram capazes de discriminar o tratamento de primeira linha

utilizado (25 individuos), 16 erradicaram o H.pylori (64%).

3.2.2 O Tratamento de resgate e a erradicacédo do H.pylori

Nos 16 individuos do Grupo A submetidos a tratamento de resgate, 5
erradicaram o bacilo (31.2%) e 11 n&o erradicaram (68.8%). Do total de 16 doentes,
apenas 13 foram capazes de discriminar o tratamento utilizado. A Tabela 6 apresenta as
taxas de erradicacdo em concordancia com o esquema terapéutico de resgate utilizado

pelos 13 individuos.

Tabela 6: Os esquemas de tratamento de resgate e percentagens de erradicacdo de
cada esquema

Esquemas de Resgate Erradicacao n (%)

Amoxicilina+Claritromicina 5 (38.5%) 1(20%)
Amoxicilina+Levofloxacina 3(23.1%) 2 (66.0%)
Amoxicilina+Claritromicina+Levofloxacina+Tinidazol 1 (7.8%) 1 (100%)
Metronidazol+Levofloxacina 1(7.8%) 0 (0%)
Claritromicina 1(7.8%) 0 (0%)
Metronidazol 1(7.8%) 0 (0%)
Amoxicilina+Claritromicina+Tinidazol 1(7.8%) 0 (0%)

13 (100%) 4 (30.8%)

Nos doentes que ndo foram capazes de discriminar o tratamento de resgate

utilizado (3 individuos), 1 erradicou o H.pylori (33.3%).
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3.2.3 Comparacédo da erradicacao do H.pylori apds o tratamento de primeira linha

e apos o tratamento de resgate

Verificou-se que a erradicacdo do bacilo é significativamente maior ap6s o
tratamento de primeira linha em comparacdo com os individuos infectados submetidos a
esquemas terapéuticos de resgate, apos falha do regime de erradicacdo de primeira linha

((X* (1) = 8.687; p = 0.003; N = 114) (Fig.8).

Indicagdo

B Terapéutica de 12 linha
O Terapéutica de resgate

B0 p <0.05

40

néo erradicou Helicobacter pylari erradicou helicobacter pylori

Erradicagdo no Grupo A

Figura 8: A Erradicacdo do H.pylori € significativamente maior ap6s terapéutica de
primeira linha
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3.3 O Tratamento utilizado no Grupo B e a erradicacéo do H.pylori

O Grupo B € constituido por 20 doentes com histéria de falha terapéutica
anterior, que foram submetidos a tratamento de resgate. 8 Doentes erradicaram 0
H.pylori (40%) e 12 n&o erradicaram (60%). Do total de 20 doentes, apenas 18 foram
capazes de discriminar o tratamento utilizado. A Tabela 7 apresenta as taxas de
erradicacdo em concordancia com o esquema terapéutico utilizado pelos 18 individuos

do Grupo B.

Tabela 7: Os esquemas de tratamento utilizados no Grupo B e percentagens de
erradicacao de cada esquema

Esquemas Terapéuticos no Grupo B n (%) Erradicacdao n (%)

Amoxicilina+Levofloxacina 7 (38.9%) 3(42.9%)
Amoxicilina+Claritromicina 6 (33.3%) 1(16.7%)
Metronidazol+Claritromicina 2 (11.1%) 0 (0%)
Metronidazol+Levofloxacina 1(5.6%) 1 (100%)
Amoxicilina+Claritromicina+Levofloxacina+Tinidazol 1 (5.6%) 1 (100%)
Amoxicilina 1(5.6%) 0 (0%)

18 (100%) 6 (33.3%)

Nos doentes que ndo foram capazes de discriminar o tratamento utilizado (2

individuos), ambos erradicaram o H.pylori (100%).

Comparando a erradicagéo do esquema mais utilizado no Grupo B (Amoxicilina
e Levofloxacina) com a erradicacdo conseguida por outros tratamentos, ndo se pode
rejeitar a hiptese de a percentagem de erradicacdo ser idéntica em ambos ((X? (1) =

0.037; p = 0.848; N = 20).
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3.4 O Tratamento utilizado no Grupo C e D e a erradicacao do H.pylori

O Grupo C € constituido por 2 doentes, um dos quais refere tratamento com
Amoxicilina. O outro doente ndo soube referir 0 esquema terapéutico utilizado. Ambos

ndo erradicaram o H.pylori.

O Grupo D é constituido por um doente que fez tratamento com Amoxicilina e

Levofloxacina, tendo erradicado o H.pylori.

3.5 Idade versus Erradicacdo do H.pylori

Foi averiguada a existéncia de diferencas significativas entre a idade média dos
individuos que erradicaram o H.pylori e os que ndo erradicaram o H.pylori no Grupo A

e B (Fig.9 e 10).

Verifica-se que ndo ha diferenca significativa entre a idade dos doentes que
erradicaram o H.pylori no Grupo A (M = 44.34 anos, SEM = 1.905) e a dos que néo

erradicaram (M = 48.51 anos, SEM = 2.447) (t(112) = 1.330; p = 0.186).

Também no Grupo B, a erradicacdo do H.pylori € independente da idade
(individuos que erradicaram, M = 54.25 anos, SEM = 6.070 e que nao erradicaram, M =

41.83 anos, SEM = 3.466) (t(18) = -1.911; p = 0.072).
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Figura 9: Idade média dos individuos que erradicaram o H.pylori no Grupo A vs. 0s
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Figura 10: Idade média dos individuos que erradicaram o H.pylori no Grupo B vs. 0s
que ndo erradicaram H.pylori



3.6 Habitos Tabagicos e Etilicos versus a erradicacdo do H.pylori

Foi averiguada a existéncia de diferencas significativas na percentagem de
erradicacdo do H.pylori em individuos fumadores e ndo fumadores e em consumidores

de bebidas alcoodlicas e ndo consumidores, no Grupo A e B (Fig.11, 12, 13 e 14).

Podemos afirmar que a percentagem de erradicacdo € idéntica em individuos
fumadores e ndo fumadores (Grupo A, X (1) = 0.001; p = 0.977; N = 114 e Grupo B,
X? (1) = 0.065; p = 1.000; N = 20), sendo a percentagem de erradicacio independente
do consumo de tabaco. O mesmo se verifica nos consumidores etilicos vs 0s nédo
consumidores, sendo a percentagem de erradicacdo independente do consumo de alcool
(Grupo A (X? (1) = 0.903; p = 0.342; N = 114; Grupo B (X* (1) = 0.469; p = 0.619; N =

20).
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-nén
NS @ sim
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209

nédo erradicou Helicobacter pylori erradicou helicobacter pylori

Erradicagdo no Grupo A

Figura 11: A percentagem de erradicacdo do H.pylori nos individuos fumadores vs. 0s
nao fumadores no Grupo A
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Figura 12: A percentagem de erradicacdo do H.pylori nos individuos fumadores vs. 0s
nao fumadores no Grupo B
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Figura 13: A percentagem de erradicacdo do H.pylori nos consumidores de alcool vs.
ndo consumidores no Grupo A
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Figura 14: A percentagem de erradicacdo do H.pylori nos consumidores de alcool vs.
nao consumidores no Grupo B

3.7 Sintomas e achados na Endoscopia Digestiva Alta versus a

erradicacdo do H.pylori

A analise estatistica inferencial indica que os individuos sintomaticos tém uma
percentagem significativamente maior de achados a endoscopia digestiva alta

relativamente aos ndo sintoméaticos ((X* (1) = 11.334; p = 0.001; N = 180) (Fig.15).
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Figura 15: A presenca de achados na endoscopia digestiva alta é significativamente
maior em individuos sintomaticos

No Grupo A, a percentagem de erradicacdo do H.pylori € idéntica nos individuos
com achados e sem achados na endoscopia digestiva alta (Grupo A (X? (1) = 2.927; p =
0.087; N = 104) (Fig.16).

No Grupo B, todos os individuos submetidos a EDA apresentavam achados.
Pelo facto de esta variavel ser uma constante no Grupo B, ndo se efectuou o teste do

Qui-Quadrado.
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4. DISCUSSAO

O Grupo A obteve uma taxa global de erradicacdo do H.pylori de 64%. Neste
grupo, os individuos que realizaram tratamento de primeira linha erradicaram o bacilo
em 69.4% dos casos versus os individuos submetidos a tratamento de resgate, apds falha
terapéutica (erradicacdo em 31.2% dos casos). O esquema mais utilizado foi
Amoxicilina e Claritromicina, quer em primeira linha, quer como tratamento de resgate,
associando-se a percentagens de erradicacdo de 76.7% e 20%, respectivamente. Estes
resultados revelam-se desanimadores, com taxas de erradicagdo longe do limiar de

aceitabilidade (80% ou mais®®®

), e estardo provavelmente associados a resisténcia
antibidtica, com grande énfase na resisténcia associada a Claritromicina, que atinge
valores altos na Europa mediterranica* e resisténcias de 49% em Espanha.’ Neste
estudo, o esquema de primeira linha mais utilizado a seguir a Amoxicilina e
Claritromicina foi o regime com Amoxicilina, Claritromicina e Metronidazol, que se
associou a uma taxa de erradicacdo de 33%. A eficécia do tratamento com Metronidazol

também tem diminuido (resisténcias 32.8% em Espanha®), embora em menor extensdo

que a diminuicdo da eficacia da Claritromicina.®*3

A analise estatistica demonstrou que a erradicacdio do bacilo foi
significativamente menor nos individuos tratados e com antecedentes de insucesso
terapéutico anterior, em comparacdo com o0s individuos submetidos a tratamento de
primeira linha. A preferéncia na utilizagdo de um esquema de resgate contendo
Amoxicilina e Claritromicina podera ter contribuido para a persisténcia do bacilo. N&do
h& consenso em relacdo a utilizacdo de Amoxicilina, Claritromicina ou Metronidazol
apos a falha da terapéutica de primeira linha, no entanto, varios autores consideram

aceitavel utilizar um esquema triplo contendo Levofloxacina.”®
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No Grupo B, composto integralmente por doentes tratados com esquemas de
resgate e com antecedentes de insucesso terapéutico anterior, a erradicagdo ocorreu em
40% dos casos. Comparando a erradicacdo conseguida pelo esquema mais utilizado
(Amoxicilina e Levofloxacina, com erradicacdo em 42.9% dos casos), com a
erradicacdo conseguida por outros tratamentos (38.5%), ndo se pode rejeitar a hipotese
de a percentagem de erradicacdo ser idéntica em ambos. Assim, também neste grupo, as

taxas de erradicacdo atingem valores muito baixos.

Uma vez que a resisténcia antibiotica esta altamente relacionada com o fracasso
da erradicacdo do H.pylori, e sendo reconhecido que os factores de resisténcia variam
com a localizagdo geografica’, mais estudos sobre a epidemiologia da infeccio e
resisténcias antibidticas em Portugal sdo necessarios. Segundo o consenso de Maastricht
I11, deve ser abandonado o uso empirico de Claritromicina quando existirem resisténcias
na ordem dos 15-20%."2 Conhecendo-se os antibi6ticos sujeitos a maiores resisténcias, a
terapéutica pode ser adaptada numa tentativa de diminuir o fracasso da erradicacdo. Em
alternativa, como tratamento de primeira linha pode recorrer-se a outros esquemas
terapéuticos como o regime sequencial, concomitante ou quadruplo, que demonstraram
aumentar significativamente a erradicagdo em comparacdo a terapia ‘“‘standard”
tripla.’>*** Numa zona com elevada resisténcia como a Europa mediterranica, a
realizacdo do TSA apo6s falha da terapéutica de primeira linha ou mesmo antes desta
podera ser uma mais-valia, uma vez que a terapia guiada por TSA demonstrou ser mais

efectiva,.*®*®

A andlise estatistica demonstrou que a erradicacdo do H.pylori € independente
de pardmetros como idade, tabaco, alcool e achados na endoscopia digestiva alta. E
certo que a maioria dos estudos afirmam a existéncia de taxas de erradicacdo mais

baixas associadas ao tabagismo.”*??% No entanto, esta associacdo ainda ndo é
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globalmente aceite, existindo outros trabalhos que demonstram precisamente o

23,24

contrario®*", ndo tendo sido explicado concretamente o mecanismo pelo qual o

consumo de tabaco se relaciona com taxas de sucesso terapéutico menores.

Os individuos sintométicos tiveram uma percentagem significativamente maior
de achados a endoscopia digestiva alta relativamente aos ndo sintomaticos, sendo o
achado mais frequente a gastrite (24.4%), cuja relacdo directa com a presenca de

sintomas é discutivel >>%

O facto de este ser um estudo retrospectivo baseado na utilizacdo de um
questionario pré-existente limitou a capacidade de controlo de todos os parametros. Dos
209 individuos H.pylori positivos, apenas 114 (54.5%) realizaram o controlo com o
teste respiratorio ap6s o tratamento (Grupo A). A existéncia de 28 individuos do Grupo
A que foram tratados, mas ndo souberam referir o tratamento utilizado € outro exemplo.
Né&o foi registada informacdo sobre a duracdo dos esquemas terapéuticos e portanto nao
foi possivel avaliar de que forma esta altera a erradicacdo. Estes foram os grandes

factores limitativos deste estudo.
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5. CONCLUSAO

Neste estudo verificou-se que factores como a idade, tabaco, &lcool e achados na

endoscopia digestiva alta ndo afectam de forma significativa a erradicacdo do H.pylori.

Conclui-se ainda que, as taxas de erradicacdo do H.pylori, quer apds terapéutica
de primeira linha, quer ap6s o tratamento de resgate, sdo baixas e inferiores ao limiar de
aceitabilidade segundo o consenso de Maastricht I11. Pensamos que os resultados deste
estudo poderdo ter sido influenciados pela resisténcia antibi6tica, principalmente no que
diz respeito a Claritromicina. Mais estudos sobre o H.pylori e a resisténcia em Portugal

sd0 necessarios para fazer face ao desafio terapéutico.
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ANEXO 1 - Esquemas recomendados para erradicacio do H. pylori *®

12 LINHA
Terapia tripla
standard*

Terapia Sequencial

Terapia
Concomitante

Terapia Hibrida

Terapia quadruple
contend Bismuto

28 LINHA

Terapia quadruple
com Bismuto

Terapia tripla com
Levofloxacina?

32 LINHA

Terapia apo6s cultura

Terapia quadruple
com Levofloxacina

Terapia tripla com
Rifabutina

Terapia quadrupla
com Furazolidona

IBP (dose standard, 2id), Claritromicina (500 mg, 2id) e Amoxicilina (1
g, 2id) em 7-14 dias

5 Dias com IBP (dose standard, 2id) e Amoxicilina (1 g, 2id) seguida por
5 dias de terapia tripla com IBP (dose standard, 1id), Claritromicina (500
mg, 2id) e Metronidazol (500 mg, 2id)

IBP (dose standard, 2id), Claritromicina (500 mg, 2id), Amoxicilina (1 g,
2id) e Metronidazol (500 mg, 2id) durante 7-10 dias

Terapia dupla em 7 dias com IBP (dose standard dose, 2id) e Amoxicilina
(1 g, 2id) seguida por terapia quadruple durante 7 dias com IBP (dose
standard, 2id), Amoxicilina (1 g, 2id), Claritromicina (500 mg, 2id) e
Metronidazol (500 mg, 2id)

IBP (dose standard, 2id), Bismuto (dose standard, 4id), Tetraciclina (500
mg, 4id) e Metronidazol (250 mg, 4id) durante 10-14 dias

IBP (dose standard, 2id), Bismuto (dose standard, 4id), Tetraciclina (500
mg, 4id) e Metronidazol (250 mg, 3id) durante 10-14 dias

IBP (dose standard dose, 2id), Levofloxacina (500 mg, 4id) e
Amoxicilina (1 g, 2id) por 10 dias

Terapia quadrupla por 10 dias com IBP (dose standard, 2id), Bismuto
(dose standard, 4id) e 2 antibi6ticos escolhidos a partir do teste de
sensibilidade

IBP (dose standard, 2id), Bismuto (dose standard, 4id), Levofloxacina
(500 mg, 4id) e Amoxicilina (500 mg, 4id) durante 10 dias

IBP (dose standard, 2id), Rifabutina (150 mg, 2id) e Amoxicilina (1 g,
2id) por 14 dias

IBP (dose standard ,2id), Dicitratobismutato de tripotassio (240 mg, 2id),
Furazolindona (200 mg, 2id) e Tetraciclina (1 g, 2id)

'Em 4reas com Resisténcia a Claritromicina <10% e abandonado em 4reas com Resisténcia > 20%. 2Em pacientes
que nao erradicacdo o H.pylori com terapia tripla standard, terapia sequencial, terapia concomitante ou hibrida
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ANEXO 2 - INQUERITO

Hospitais da Universidade de Coimbra
Servigo de Gastrenterologia
(Director: Prof. Dr. Carlos Manuel Rico Sofia)
Laboratorio de Testes Respiratdrios

(Responsavel: Prof. Dr. José Manuel Romé&ozinho)

TESTE COM BC-UREIA

(DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HELICOBACTER

PYLORI)
Nome:
Data Nasc: Sexo ___ Datade Colheita:
Residéncia: Telefone:
Requisitante: Profissdo:

E a primeira vez que vem fazer este exame? |:| SIM |:| NAO

Sintomas Dispépticos  SIM |:| Quais?____ Desde?

NAO |:|

Outros Exames? EDA? SIM | | Resultado?____ Quando?

NAO[ ]

Outros Exames. SIM |:| Resultado?—— Quando?

NAO |:|

Medicacao Anterior? Fez tratamento de erradicacéo? SIM |:| NAO |:|

Antibi6ticos: NAO I:I SIM I:I Quais?

AINEs:

Ultima toma?

NAO |:| SIM |:| Quais?

Ultima toma?
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Antisecretores: NAO I:I SIM I:I Quais?

Ultima toma?

Antecedentes Familiares de patologia gastro-duodenal?

NAO || sim| |Qual patologia?

Em que grau?
Tabaco: NAO I:I SIM I:I

Cigarros/dia:

Alcool: NAO |:| SIM |:|

Quanto/dia:
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