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Resumo

Introducéo e objetivos: A erradicacéo da infecdo por Helicobacter pylori adquiriu especial
relevancia desde que se percebeu o seu impacto no tratamento e prevencdo das
complicacdes a que se associa, nomeadamente a doenca ulcerosa péptica e as neoplasias
gastricas. A par disso, o atual contexto de crescente resisténcia antimicrobiana torna prioritario
encontrar novas solucdes terapéuticas que permitam reduzir a taxa de insucesso da sua
eliminacdo. Este estudo propbs-se, nesse sentido, a avaliar a eficacia do esquema hibrido
como tratamento primario de erradicacéo de doentes infetados por H. pylori.

Material e métodos: O estudo retrospetivo realizado incluiu um total de 61 individuos (sexo
masculino — 50,8%; mediana de idades — 56 anos, variando entre 18 e 87) infetados por H.
pylori e submetidos ao esquema hibrido como tratamento primério de erradicacdo, entre 0s
anos 2012 e 2019. A par da confirmacao de erradicacdo da bactéria, por teste respiratério da
Urease, foram ainda considerados fatores demograficos e clinicos dos doentes, bem como o
seu papel na eliminag&o desta infecdo.

Resultados: Do total de individuos, 27,9% apresentavam habitos etilicos e 11,5%
apresentavam habitos tabagicos. A dislipidemia, presente em 36,1% dos individuos, e a
doenca cardiovascular (em 32,8%) evidenciaram-se como as comorbilidades mais frequentes.
No global, 14,8% dos doentes apresentavam antecedentes familiares de carcinoma gastrico.
O esquema hibrido permitiu a erradicag&o da infecao por H. pylori em 57 doentes do total de
61, com intention-to-treat de 93,4% (IC a 95% de 84,3 a 97,3%) e per-protocol de 93,2% (IC
a 95% de 83,8 a 97,2%). Quando avaliada a eficicia terapéutica em funcdo de fatores
demogréficos e clinicos dos doentes, como o género masculino (p=0,354), 0s consumos
etilicos (p=0,569) e tabagicos (p=1,000), a existéncia de outras patologias associadas
(p=1,000 na dislipidemia e p=0,293 na doenca cardiovascular), a adesdo ao esquema de
tratamento instituido (p=1,000) e ainda o desenvolvimento de efeitos secundarios (p=1,000),
verificou-se a inexisténcia de diferengas estatisticamente significativas. A par disso, ndo se
encontraram fatores preditivos de faléncia terapéutica. Do total de doentes, apenas 12
desenvolveram efeitos secundarios, 3 dos quais de caracter grave. Contudo, apenas 2 dos
doentes com efeitos secundarios pertencem ao grupo de ndo adeséo a terapéutica.
Conclusdes: A implementacdo do esquema hibrido como tratamento primario de erradicacao
da infecao por H. pylori permitiu a sua eliminagéo na maioria dos doentes, com uma reduzida
percentagem de faléncia, evitando assim o recurso a esquemas terapéuticos de resgate.
Palavras-chave: Helicobacter Pylori; Antibioterapia; Esquema hibrido; Resisténcia

antimicrobiana; Terapéutica



Abstract

Introduction: Eradication of Helicobacter pylori (H. pylori) infection has become very relevant
since the elimination of this bacterium has a major impact in its complications, namely peptic
ulcers disease and gastric neoplasms. Moreover, in the current circumstances of an increased
antimicrobial resistance, discovering new treatment solutions that allow to reduce eradication’s
rate of failure, turned out in a priority. This study aimed to evaluate the hybrid treatment’s
efficiency as primary eradication’s regimen in H. pylori infected patients.

Patients and methods: This retrospective study included 61 patients (male gender — 50.8%;
median age — 56 years, ranging among 18 and 87) infected by H. pylori and submitted to hybrid
therapy as a first-line eradication treatment, between 2012 and 2019. Beyond confirmation of
the bacteria’s eradication, using urea breath test, demographic and clinical features were
considered as well as their role in treatment’s efficiency.

Results: From the whole sample, 27.9% of the individuals presented alcohol habits and 11.5%
were smokers. Dyslipidemia, detected in 36.1% of the patients, and cardiovascular disease (in
32.8%) appeared as the most frequent comorbidities. Overall, 14.8% of the patients had
relatives with positive gastric carcinoma’s history. Hybrid therapy allowed the eradication of H.
pylori in 57 of 61 patients on an intention-to-treat basis of 93.4% (CI 95% from 84.3 to 97.3%)
and per-protocol of 93.2% (CI 95% from 83.8 to 97.2%).

When the treatment efficiency was evaluated considering the leverage of demographic and
clinical patient’s aspects, specifically male gender (p=0.354), alcohol (p=0.569) and smoking
(p=1.000) habits, the existence of comorbidities (p=1.000 in dyslipidemia and p=0.293 in
cardiovascular disease), compliance to the therapy established (p=1.000) and the ensuing
development of adverse effects (p=1.000), no statistically significant differences were found.
Furthermore, there were no features associated to treatment failure. From the whole of
patients, only 12 developed adverse effects, 3 of which were severe. Nevertheless, only 2 of
the individuals with side effects belong to the group of nhon-compliance to the treatment.
Conclusions: The establishment of hybrid therapy as first-line treatment in the eradication of
H. pylori’s infection provided its elimination in the most part of the patients with a reduced rate
of failure, avoiding the application of rescue therapy regimens.

Keywords: Helicobacter pylori; Antibiotherapy; Hybrid therapy; Antimicrobial resistance;

Therapeutic



Glossario de Abreviaturas

AAS — Acido Acetilsalicilico

AF — Antecedentes Familiares

AINEs — Anti-Inflamatérios Nao Esteroides
D. CV - Doenca Cardiovascular

D. Ulcerosa — Doenca Ulcerosa

DM — Diabetes Mellitus

H. pylori — Helicobacter pylori

IBP — Inibidor da bomba de protdes

ITT — Intention-to-treat

Linfoma MALT - Linfoma de Tecido Linfoide Associado a Mucosa
PP — Per-protocol



Introducéao

A infecdo pela bactéria gram-negativa Helicobacter pylori (H. pylori) constitui uma das
mais prevalentes na espécie humana. A sua predilecdo por comunidades de paises em
desenvolvimento justifica-se pela forte associacdo que existe entre esta infecdo e as
limitacBes no acesso a condicdes higieno-sanitarias adequadas. [1]

Uma das suas particularidades consiste em promover o desenvolvimento de gastrite
em todos os individuos infetados, [2] tendo sido definida a sua erradicacdo como medida
imperativa perante qualquer diagndstico positivo, independentemente da existéncia de
sintomatologia acompanhante. [3, 4] A pesquisa desta infecdo em doentes com queixas
dispépticas € recomendada, salvo raras excecdes em que a sua prevaléncia se constituiu
como insignificante. [3] Relacionada ainda com diversas patologias ndo exclusivas do foro
gastrointestinal, [5] a infecdo por H. pylori surge associada ao desenvolvimento de diversas
complica¢des, nomeadamente Ulceras gastricas e/ou duodenais, adenocarcinoma gastrico e
linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT) gastrico. [6] Assim sendo, por
constituir um fator de risco acrescido para o desenvolvimento de carcinoma gastrico, foi
identificada pela Organizagdo Mundial de Saude como fator carcinogénico do grupo 1. [7, 8]

A erradicacdo da infegcdo por H. pylori confirmou-se como benéfica quer a nivel
sintomatico, quer a titulo preventivo e curativo das complicagdes a que tem sido associada.
[9] Deste modo, a eliminagdo deste microrganismo é a primeira linha de tratamento em
algumas patologias, como se verifica no caso do linfoma MALT gastrico. [10]

Nas Ultimas décadas varios foram o0s esquemas que surgiram como alternativas
terapéuticas para a erradicacao desta infe¢do, desde esquemas triplos com dois antibioticos
associados a um inibidor da bomba de protées (IBP), a esquemas quadruplos a que se
acrescentaram compostos de bismuto, verificando-se uma diminuicdo na sua prevaléncia com
a adesdo a estas opg¢Oes. [11] Contudo, o uso prolongado de antimicrobianos de largo
espectro nas diversas areas da saude condicionou uma crescente resisténcia bacteriana a
esta classe terapéutica, que se expressou por uma maior taxa de faléncia dos esquemas
instituidos e, consequentemente, na ineficacia da mesma, com persisténcia da infecao. [1]
Pelos riscos e complicacdes associadas a sua perpetuacdo, surge a necessidade de
implementacdo de novas solugcbes terapéuticas para os doentes infetados, adequadas a
sensibilidade desta bactéria a antibioterapia nas diferentes regibes geogréficas,
nomeadamente aos macrolidos. Em Portugal, esta taxa € superior a 15%, pelo que s6 devem
ser utilizados esquemas quadruplos. [3] Uma destas modalidades terapéuticas é o esquema
hibrido que consiste na associacdo de um IBP e amoxicilina durante os primeiros 7 dias,

seguidos da associacdo de IBP, amoxicilina, claritromicina e metronidazol nos 7 dias



subsequentes. [12] Em Portugal os dados sobre a eficacia deste regime terapéutico sao
escassos, [13] sendo de toda a relevancia perceber se os mesmos alcangcam os valores
internacionalmente aceites [3] e se este esquema pode ser mantido em recomendacfes de
indole nacional.

Nesse enquadramento, este estudo prop8e avaliar a eficacia do esquema hibrido
como tratamento primario de doentes infetados por H. pylori, atendendo a compliance
terapéutica, impacto na sintomatologia associada a infecdo, efeitos secundarios da sua
implementag&o, comorbilidades dos doentes intervenientes, bem como, consumos tabagicos
e etilicos respetivos.
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Métodos

Realizou-se um estudo de carater retrospetivo, com inclusdo de doentes submetidos
a terapéutica de erradicacdo da infecdo por H. pylori com recurso ao esquema hibrido como
tratamento primario. O sucesso do tratamento foi determinado por intermédio de teste
respiratério com ureia marcada por 3C, realizado 6 a 8 semanas apo6s o final da terapéutica.
Foram excluidos doentes submetidos a outro esquema de erradicacdo que nao o hibrido,
doentes submetidos ao esquema de erradicacdo hibrido apds falha de outro tratamento e
doentes submetidos ao teste respiratério sem cumprir a suspensdo de terapéutica
antibacteriana por pelo menos 4 semanas e de agentes anti-secretores acidos por pelo menos
2 semanas. De salientar que estes doentes foram acompanhados por um Unico médico, e a
todos foi fornecido um esquema exemplificativo do modo como se procedia a toma dos
medicamentos assim como explicacao detalhada dos potenciais efeitos secundarios.

Avaliou-se a taxa de sucesso terapéutico em termos de “intention-to-treat” (ITT) e “per-
protocol” (PP).

Para além da taxa de sucesso do tratamento, adeséo a terapéutica e potenciais efeitos
secundarios foram consideradas outras caracteristicas dos doentes, destacando-se o género,
a idade, a indicagcdo para erradicagdo, habitos etilicos e tabagicos e comorbilidades dos
individuos. Considerou-se que aderiram ao esquema instituido somente os individuos com
compliance total, sendo os doentes com adesado parcial incluidos no grupo de ndo adeséao
terapéutica.

Os dados recolhidos foram analisados com recurso ao programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 26, com um nivel de significancia inferior a 0,05
(p<0,05).

A analise descritiva das variaveis quantitativas incluiu a determinacao dos valores
minimo, maximo, mediana, percentil 25 e percentil 75. Numa analise univariada, recorreu-se
ao teste Qui-quadrado e ao teste exato de Fisher para encontrar associagdes significativas
entre as variaveis qualitativas. O teste Mann-Whitney permitiu procurar diferencas de variaveis
quantitativas entre grupos. Por ultimo, foram criados modelos de regresséo logistica para
determinacdo de fatores preditivos de faléncia terapéutico associados a variaveis de
interesse.

Este estudo cumpriu todos os pressupostos éticos da Declaracdo de Helsinquia e foi

aprovado pela Comiss&o de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
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Resultados

A caracterizagdo demogréfica e clinica da amostra em estudo encontra-se explicitada

na Tabela 1.

Tabela 1 | Caracterizacdo demogréfica e clinica da amostra.

49,2 (30)

50,8 (31)

56 (41,5 — 69,0)
27,9 (17)

11,5 (7)

14,8 (9)

6,6 (4)

8,2 (5)
62,3 (38)
3,3 (2)

14,8 (9)
36,1 (22)
11,5 (7)
9,8 (6)
32,8 (20)

18,0 (11)
19,7 (12)

*Os valores indicados sao % (n) exceto DP, desvio-padréao.

(AAS — &cido acetilsalicilico; AF — Antecedentes Familiares; AINEs — anti-inflamatérios ndo esteroides;
D. CV Doenca cardiovascular; DM — Diabetes Mellitus; D. Ulcerosa — Doenga ulcerosa; IBP — Inibidor
da Bomba de Protdes)

A amostra é constituida por 61 doentes, a maioria do sexo masculino (50,8%; n=31) e
com uma mediana de idades de 56 anos, variando entre os 18 e os 87 anos (ver Tabela 2). O
alcool e o tabaco estiveram presentes em 27,9% (n=17) e 11,5% (n=7) dos doentes,
respetivamente. Em 14,8% (n=9) dos individuos existiam antecedentes familiares de
Carcinoma Gastrico. Para pesquisa de infecdo por H. pylori a indicacdo mais comum foi a
dispepsia, presente em 62,3% (n=38) dos doentes.
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De entre as comorbilidades apresentadas, a dislipidemia destacou-se como a mais
frequente com 36,1% (n=22), seguida de doenc¢a cardiovascular com 32,8% (n=20), Diabetes
Mellitus presente em 14,8% (n=9) dos individuos, obesidade em 11,5% (n=7) e asma em 9,8%
(n=6). De salientar que 6,6% (n=4) dos doentes tinham antecedentes prévios de doenca
ulcerosa gastroduodenal. Verificou-se ainda que a medicacdo habitual mais frequente,

utilizada por 19,7% (n=12) dos individuos foi representada pelos IBPs croénicos.

Tabela 2 | Caracterizagdo da amostra relativamente a idade.

N Minimo Maximo P25 Mediana P75

61 18 87 41,5 56 69,0

P25, Percentil 25; P75, Percentil 75.

Considerando a eficacia terapéutica constatou-se que em 57 doentes o esquema
hibrido permitiu alcancar a erradicacao da infecao por H. pylori. Deste modo, obteve-se uma
taxa de erradicacdo, em ITT de 93,4% (IC a 95% de 84,3 a 97,3%). J& a erradicacdo PP foi
de 93,2% (IC a 95% de 83,8 a 97,2%) com 55 doentes tratados com eficacia num total de 59
individuos com adeséo terapéutica completa ao protocolo terapéutico delineado.

A Tabela 3 analisa a adesdo ao esquema terapéutico de acordo com o

desenvolvimento de efeitos secundarios e respetivo grau de severidade.

Tabela 3 | Diferencas na adeséo relativamente a efeitos secundarios desenvolvidos.

Efeitos Adeséao N&o adeséo

Secundarios (n=59) (n=2)

Sem 49 0

Com
Ligeiros 5 0 n=5
Moderados 4 0 n=4
Graves 1 2 n=3

Do total de doentes da amostra, 12 (19,7%) desenvolveram efeitos secundarios. Desse
grupo, 3 individuos registaram alteracdes graves, 4 alteracdes moderadas e os restantes
relataram efeitos adversos ligeiros. No grupo dos doentes que ndo aderiram ao tratamento
(n=2), todos os individuos descreveram efeitos adversos graves. No grupo dos doentes com
adesdo ao tratamento (n=59), 49 ndo apresentaram quaisquer efeitos secundérios, 5
apresentaram efeitos ligeiros, 4 descreveram efeitos de grau moderado e 1 efeitos adversos
graves. Entre as alteracdes descritas, a mais comum foi disgeusia, presente em 75,0% dos
doentes (n=9), 58,3% referiram dor abdominal (n=7), 41,7% diarreia (n=5) e 8,3% rash (n=1).

13



A Tabela 4 analisa a eficacia do tratamento segundo as caracteristicas demograficas

e clinicas dos doentes avaliados.

Tabela 4 | Diferencas na eficacia do tratamento em relagéo a variaveis de interesse.

52,6 (30)
57,00 (41,00-69,00)

‘ 29,8 (17)
‘ 12,3 (7)
12,3 (7)
7,0 (4)

14,0 (8)
36,8 (21)
12,3 (7)
8,8 (5)
35,1 (20)

19,3 (11)
19,3 (11)

8,8 (5)
63,2 (36)
3,5 (2)
96,5 (55)
7.1 (4)
19,3 (11)

8,8 (5)
5,3 (3)
5,3 (3)
72,7 (8)
36,4 (4)
54,5 (6)
9,1 (1)

25,0 (1)
47,50 (43,25-63,75)

0,0 (0)
0,0 (0)
50,0 (2)
0,0 (0)

25,0 (1)
25,0 (1)
0,0 (0)
25,0 (1)
0,0 (0)

0,0 (0)
25,0 (1)

0,0 (0)
50,0 (2)
0,0 (0)
100,0 (4)
25,0 (1)
25,0 (1)

0,0 (0)
25,0 (1)
0,0 (0)
100,0 (1)
100,0 (1)
100,0 (1)
0,0 (0)

0,354

0,683

0,569
1,000
0,100
1,000

0,481
1,000
1,000
0,346
0,293

1,000
1,000

1,000
0,628
1,000
1,000
0,301
1,000

1,000
0,417
1,000
1,000

As variaveis categoéricas estdo apresentadas em percentagens (%), enquanto a variavel continua se
encontra apresentada em mediana (Percentil 25 — Percentil 75), conforme adequado.

P25, Percentil 25; P75, Percentil 75.
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N&ao se registaram diferencas ou associacdes estatisticamente significativas entre o
resultado e o género, idade, habitos tabagicos e etilicos, existéncia de antecedentes familiares
de Carcinoma Gastrico, comorbilidades, medicacdo habitual, indicacdo de erradica¢éo de H.
pylori, adesdo a terapéutica, alergias e desenvolvimento de efeitos secundarios,
independentemente da intensidade dos mesmos, para um nivel de significancia inferior a 0,05
(p<0,05).

Adicionalmente, a andlise com recurso a regressao logistica multivariada da eficacia
do tratamento em funcéo das restantes variaveis em estudo ndo permitiu identificar nenhum

fator preditivo da faléncia terapéutica.
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Discussao

A elevada prevaléncia da infecdo por H. pylori na populac¢do portuguesa, bem como
as respetivas consequéncias patolégicas da persisténcia da mesma, quer a nivel gastrico quer
a nivel sistémico, colocam a sua erradicacdo numa das prioridades terapéuticas dos
gastrenterologistas nos ultimos anos. Adicionalmente, numa época em que a prevencao e
tratamento de neoplasias adquiriu especial relevo, o conhecimento prévio da relacdo de
causalidade que se estabelece entre a infe¢cao por H. pylori e o adenocarcinoma gastrico e o
linfoma MALT, bem como o impacto da sua eliminagédo no potencial destes ultimos, constitui
por si s6 motivo suficiente para o desenvolvimento de estudos nesse sentido.

Sabe-se que atualmente é recomendacao de indole nacional a utilizagcdo empirica do
esquema de tratamento triplo, constituido pela combinacdo de um inibidor da bomba de
protdes, amoxicilina e claritromicina durante 10 a 14 dias, como primeira-linha na erradicagéo
da infecdo por H. pylori. [14] No entanto, apesar deste esquema jA& com Varios anos de
prescri¢ao ter permitido nos primordios taxas de erradicacdo na ordem dos 80-89%, [15] ndo
assegura nos dias de hoje esse nivel de sucesso terapéutico, questionando-se a pertinéncia
do seu uso como tratamento primario. A medida que o uso de antibioterapia de largo espectro
se generalizou e expandiu pelas diversas areas dos cuidados de saude e respetivas
morbilidades, também a resisténcia dos microrganismos foi gradualmente crescendo, a um
ritmo equiparavel, atingindo valores percentuais que determinam, em Ultima instancia, o
aumento da taxa de faléncia dos esquemas terapéuticos instituidos.

De acordo com estudos mais recentes, consideram-se aceitaveis esquemas de
erradicagdo em que a taxa de sucesso terapéutico iguale ou exceda os 90%. [16] Assim,
perante resisténcias primarias de H. pylori a claritromicina que atingem em Portugal os 21,4%
[17] e, consequentemente, taxas de eficacia do esquema triplo abaixo dos 70%, [18]
considera-se inadequada a perpetuacdo deste esquema como primeira-linha no tratamento
desta infec@o. A nivel internacional recomenda-se a utilizacdo empirica do esquema triplo
como tratamento primario, sem avaliacao prévia de antibiograma, em regides em que a taxa
de resisténcia a claritromicina nédo ultrapasse os 15% [3], o que em resposta ao largo uso de
macrolidos, nao se verifica em Portugal.

Esquemas alternativos foram sendo propostos como opg¢des de resgate para situacoes
de faléncia do regime de tratamento triplo. Entre esquemas triplos com substituicdo da
claritromicina por levofloxacina a esquemas quadruplos, contendo ou ndo bismuto, destaca-
se o regime hibrido que, apesar de apresentar bons resultados a nivel internacional, é
escassamente utilizado em Portugal, ndo dispondo o0s gastrenterologistas de dados

suficientes relativos a sua eficacia.
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No estudo realizado, de um total de 61 doentes infetados por H. pylori, sem tentativas
de tratamento prévio, obteve-se sucesso terapéutico em 57 dos individuos com a utilizacéo
do esquema hibrido, contabilizando-se erradica¢do, huma andlise de ITT, de 93,4% (IC de
95%, de 84,3 a 97,3%). J4 na analise PP, e contabilizando apenas o sucesso terapéutico nos
doentes em que se verificou compliance ao esquema de tratamento instituido, verifica-se uma
erradicacdo de 93,2% (IC a 95% de 83,8 a 97,2%). Valores que se apresentam como
superiores as taxas de erradicacdo atualmente obtidas pelo esquema triplo standard e ainda
por algumas das alternativas propostas, nomeadamente o esquema triplo de 10 dias com
levofloxacina e os esquemas quédruplos sequenciais de 10 dias, quer com a utilizacdo de
claritromicina (90%, IC 95%: 84 a 96%) quer de levofloxacina (79%, IC 95%: 71 a 87%). [19]
De referir ainda que seria expectavel uma erradicagdo obtida PP superior & de uma analise
ITT, ao contrario do que se verificou neste estudo, especulando-se que esta diferenca se deva
a utilizacao do conceito de adeséo de forma restrita.

Apesar deste regime terapéutico recorrer a utilizagdo de claritromicina e da resisténcia
antimicrobiana a este antibi6tico na regido central portuguesa ser o principal obstaculo a
eficacia da primeira linha atual, considera-se que a atuacdo da amoxicilina nos primeiros 7
dias do tratamento condicione a perda de integridade da parede da bactéria, permitindo que
a elevada dose de claritromicina que atinge a bactéria nos sete dias seguintes superiorize a
capacidade de resisténcia da mesma. [19] Dessa forma se poderd justificar que o tratamento
hibrido, enquanto esquema misto, obtenha taxas de sucesso superiores ao esquema triplo
standard numa populacdo com resisténcias aos antibidticos similares.

Entre os argumentos que colocam o recurso ao regime hibrido como tratamento
primario em segundo plano, destaca-se o facto de se tratar de um esquema complexo
constituido por duas fases de utilizagdo com alteracdo dos antibioticos incluidos ao sétimo
dia, podendo este fator influenciar a adesdo dos doentes ao tratamento aplicado [20] e,
consequentemente, determinar a sua ineficacia. No entanto, apesar desta associacdo nao ter
sido abrangida neste estudo, o esclarecimento prévio realizado aos 61 doentes da amostra
relativamente ao esquema terapéutico, potenciais efeitos adversos e, ainda, a importancia do
cumprimento total do mesmo, aparenta estar favoravelmente associado aos resultados de
erradicacdo obtidos, necessitando-se para essa corroboracéo de estudos posteriores.

No que respeita aos efeitos secundarios, apenas 12 dos 61 doentes manifestaram
gueixas, e somente 3 apresentaram efeitos graves. Salientar que dos 3 doentes que
apresentaram efeitos secundarios graves, 2 ndo aderiram a terapéutica instituida, sendo que
os restantes individuos que apresentaram efeitos secundarios de menor gravidade cumpriram
0 esquema de tratamento. Entre as alteragGes descritas, as mais comuns foram disgeusia e
dor abdominal, que afetaram respetivamente 9 e 7 individuos. O desenvolvimento de efeitos

secundarios ndo se associou de forma estatisticamente significativa a adesao ao regime de
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tratamento (p=0,096). Ainda assim, de entender que a inexisténcia de diferencas
estatisticamente significativas entre os doentes com e sem efeitos adversos na adesédo ao
tratamento se poderd dever a reduzida proporcdo de doentes com efeitos secundarios
incluidos na amostra. Sabe-se, pela literatura existente, que o esquema quadruplo com
bismuto, comparativamente ao tratamento hibrido, apresenta uma frequéncia superior de
efeitos secundarios, apesar de taxas de adesdo semelhantes. [21] Por outro lado, huma
andlise entre os esquemas quadruplos sem bismuto, particularmente entre as terapéuticas
concomitante, sequencial e hibrida, verifica-se que o seu uso resulta em taxas equiparaveis
de efeitos adversos. [22] No sentido de atenuar o desenvolvimento destes efeitos colaterais,
aumentando a tolerabilidade dos doentes aos esquemas de erradicacdo da infegdo por H.
pylori, tém sido realizados alguns estudos com o recurso a suplementacédo com probiéticos
dos esquemas instituidos, embora os resultados quanto a sua eficacia se tenham revelado
controversos até a data, permanecendo algumas questdes por clarificar. [23]

Para além da determinacgéo da taxa de erradicacdo para esta amostra, procuraram-se
entre as caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos fatores que estivessem
associados a faléncia terapéutica. Nao se identificou qualquer associacdo estatisticamente
significativa. Contudo, o numero reduzido de individuos incluidos no estudo constitui uma
limitacdo para esta analise, e s6 uma amostra de maiores dimensdes, preferencialmente
multicéntrica, permitiria aferir da inexisténcia de correlagbes entre variaveis
clinicas/demogréficas e 0 sucesso terapéutico.

Por ultimo, procuraram-se fatores preditivos de insucesso terapéutico entre as
variaveis analisadas, ndo se tendo obtido nenhum estatisticamente significativo. Uma vez
mais, o nimero reduzido de doentes pode ter condicionado esta andlise. Por outro lado, o
facto de terem sido acompanhados por um Unico clinico e a abordagem de proximidade
efetuada pode ter enviesado os resultados obtidos, no sentido de maior tendéncia para um
resultado favoravel.

Como ja foi referido, o presente estudo apresenta algumas limitacdes. Desde logo,
note-se que o tamanho Ilimitado da amostra imp0e restricbes na capacidade de
representatividade populacional, ndo tendo permitido, para além disso, a divisdo do total de
doentes em dois grupos para comparacao, sob pena dos grupos apresentarem um ndmero
de elementos demasiado reduzido para o objetivo. O caracter retrospetivo do estudo
condicionou uma base de dados com varios casos omissos no que concerne a algumas das
variaveis, afetando assim o estabelecimento de potenciais associacfes estatisticamente
significativas. Ainda assim, perante o tempo limitado disponivel, apresentou-se como o tipo
de estudo mais adequado ao propdsito. Acresce também o viés de selecdo, inerente a escolha

da populacéo-alvo.
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Perante as limitacbes enunciadas, a par de algumas questdes supracitadas,
recomenda-se a realizacdo de estudos adicionais, prospetivos, com amostras de maior

dimensao, que permitam a clarificacdo de algumas associacoes.
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Conclusao

Neste estudo verificou-se que a utilizacdo do esquema hibrido como tratamento
primério de erradicacdo da infecao por H. pylori apresenta na regiao centro de Portugal taxas
de sucesso terapéutico favoraveis relativamente as taxas obtidas com outros regimes de
tratamento em circunstancias de resisténcias antimicrobianas semelhantes, sobretudo a
claritromicina. Os efeitos secundarios identificados s&o aceitdveis e nao parecem
comprometer o sucesso terapéutico, independentemente da sua gravidade. Uma atitude mais
proactiva nestes casos, com explicagdo detalhada dos potenciais efeitos adversos e
fornecimento de um folheto explicativo podera representar uma estratégia a replicar no

tratamento destes doentes.
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