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Resumo

Introducéo: A Helicobacter pylori (HP) é uma bactéria microaerofilica gram
negativa que coloniza o estbmago humano e atinge aproximadamente 50% da
populacdo mundial. Diversas doencas tém sido associadas a HP, incluindo
gastrite cronica, Ulcera péptica, linfoma gastrico MALT e adenocarcinoma
gastrico. Atualmente, a crescente resisténcia aos antimicrobianos se tornou o
principal obstaculo para a erradicagdo da HP. Objetivo: Determinar a taxa de
erradicacao da HP em pacientes submetidos ao tratamento da bactéria por mais
de dois meses e menos de um ano em uma clinica privada no Sul de Santa
Catarina. Metodologia: O estudo foi realizado a partir da analise de biopsias
gastricas de pacientes cujo tratamento para a HP havia sido feito no periodo
previamente citado, buscando determinar a porcentagem de casos em que a
bactéria havia sido erradicada. Resultados: Observou-se que 48.4% dos
pacientes ndo tiveram a bactéria erradicada. Destes, 60% apresentaram entre 1
e 3 salarios minimo, 80% realizaram o tratamento por 14 dias e 40% utilizaram
o Medicamento C como esquema terapéutico. Concluséo: A escolha do
esquema terapéutico utilizado deve ser baseada, sempre que possivel, nos
padrdes locais de resisténcia e novos estudos como este, sdo imprescindiveis

para o combate mais eficaz a infec¢éo por HP.

Unitermos: Helicobacter pylori, bactéria, erradicacao, tratamento, resisténcia.



Abstract

Introduction: Helicobacter pylori (HP) is a microaerophilic bacterium gram
negative that colonizes the human stomach and affects approximately 50% of the
world population. Several diseases have been associated with H. pylory,
including gastrites, pepitc ulcer, gastric MALT Ilymphoma and gastric
adenocarcinoma. Today, the increasing resistance to antiicrobials has become
the main obstacle to the eradication of HP. Objective: The objective of this study
is to determine an eradication rate of HP in patients treated for the bacterium
more than two months ago and less than a year ago in a private clinic in southern
of Santa Catarina. Methodology: the study was based on the analysis of gastric
biopsies of patients whose HP treatmeant had been in the previously mentioned
period of time, to determine the percentage of cases in witch the bacterium had
been eradicated. Results: It was observed that 48.4% of the patients did not
have the bacteria eradicated. Of these, 60% had between 1 and 3 minimum
wages, 80% underwent treatment for 14 days and 40% used Medication C as a
therapeutic regimen. Conclusion: The choice of the therapeutic regimen used
should be based, whenever possible, on local resistance patterns and new
studies like this, are essential for a effective HP eradication.

Keywords: Helicobacter pylori, bacteria, eradication, treatment, resistance.



Introducéo

A Helicobacter pylori (HP) € uma bactéria microaerofilica gram negativa
que coloniza o estbmago humano (1). Ela corresponde a infec¢éo cronica mais
comum do mundo e atinge aproximadamente 50% da populacdo mundial, tendo

prevaléncia variavel em diferentes paises e regides (2).

Observaram-se taxas de prevaléncia mais altas em areas
subdesenvolvidas ou em desenvolvimento, como, por exemplo, na Africa
(70,1%) e na América do Sul (69,4%) e taxas menores em regides desenvolvidas
como a Oceania (24,4%) e a Europa (34,3%) (3). Essas taxas de prevaléncia
alteram, portanto, de acordo com fatores como a regido geografica, a idade, a
etnia e o status socioecondmico da populacdo em estudo (3). No Brasil, a
prevaléncia é de 50% em criancas entre 2 e 5 anos, chegando a 70-90% em

criangas entre 5 e 10 anos e continuando semelhante nos adultos (4).

As formas de transmissdo da bactéria ainda ndao foram completamente
elucidadas, contudo, existem algumas hipéteses bem aceitas. Dentre as
principais rotas, destacam-se a oral-oral e a fecal-oral. A via sexual também tem
sido estudada, e a transmissao se da majoritariamente pelo sexo oral. Contudo

essa via ainda é pouco expressiva em relacdo as outras (5).

Diversas doencas tém sido associadas a H. pylori, incluindo gastrite
cronica, Ulcera péptica, linfoma gastrico MALT (mucosa associated lymphoid
tissue lymphoma) e adenocarcinoma gastrico. O diagndstico desta infeccao pode
ser realizado por métodos invasivos, que incluem endoscopia digestiva alta
seguida por testes em amostras de bidpsias através dos métodos de teste rapido
da urease, histologia e cultura da bactéria, e ndo invasivos, que compreendem
o teste respiratdrio com ureia marcada, pesquisa de antigenos nas fezes e a

sorologia (6).

O quarto e mais recente Consenso Brasileiro sobre Infecgéo por H. Pylori
preconiza como tratamento de primeira linha o esquema com Inibidor da Bomba
de Proton (IBP), Amoxicilina e Claritromicina por 14 dias. Como alternativa, ha a

terapia quadrupla com IBP, Subcitrato de Bismuto Coloidal, Tetraciclina e



Metronidazol. Ou ainda, a terapia concomitante sem bismuto, com IBP,

Claritromicina e Metronidazol ou Tinidazol, também por 14 dias (7).

O principal obstaculo para a erradicacdo da HP atualmente é a crescente
resisténcia aos antimicrobianos, responsavel por grande porcentagem das cada
vez mais frequentes falhas terapéuticas. Por esse motivo, a escolha do esquema
terapéutico utilizado deve ser baseada, sempre que possivel, nos padrées locais
de resisténcia (8).

Na Italia, por exemplo, um estudo realizado entre 2010 e 2014 mostrou
que a prevaléncia da resisténcia a Claritromicina pela H. pylori chegava a
72,44%, e ao Metronidazol, a 34,96 (9). Nos Estados Unidos, a prevaléncia geral

da resisténcia a Claritromicina € de 32,3% (10).

No México, essa taxa foi de 17,8%, nUmero que sugere a necessidade de
monitorar a evolucdo da resisténcia antimicrobiana nessa area (11). Na
Colémbia, foram encontradas taxas de resisténcia ao Metronidazol de 78,60% e
a Claritromicina de 8,20%. N&o foi encontrada resisténcia a Tetraciclina e a

Amoxicilina (12).

No Brasil, Sanches (2016) publicou um estudo feito em seis grandes
centros de endoscopia do pais, no qual se constatou resisténcia a Claritromicina
em 16,9% das amostras e as Fluorquinolonas em 13,5%. Nas diferentes regibes,
a resisténcia microbiana a Claritromicina e as Fluorquinolonas foi,
respectivamente, de 16,6% e 2,7% no Norte, 14,5% e 13,7% no Nordeste, 19,2%
e 15,4% no Centro-Oeste, 17,5% e 13,8% no Sudeste e 19,1% e 16,4% no Sul.

Através destes resultados, conclui-se que a taxa média de resisténcia
primaria a Claritromicina pelo Helicobacter pylori no Brasil esta situada no limite
(15% a 20%) para a aplicacdo da terapia tripla de primeira escolha. A taxa de
resisténcia primaria a Fluorquinolona também é uma preocupacao crescente
(13).

A importancia deste trabalho se deve a pequena quantidade de estudos
similares na regido, considerando que, comprovadamente, o tratamento
baseado em informacdes sobre a resisténcia antimicrobiana € mais eficaz que o

empirico (14).



O objetivo deste estudo é determinar a taxa de resisténcia da HP aos
antibioticos mais comumente utilizados em uma clinica privada no sul de Santa
Catarina, por considerar que essa informacao é cada vez mais imprescindivel na

monitorizacdo da eficacia e elucidacdo dos casos de falha terapéutica.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional transversal, com coleta de dados
primérios e secundarios e uma abordagem quantitativa. Foi realizado no periodo
de janeiro a fevereiro 2020, em uma clinica privada no Sul de Santa Catarina. A
populacao foi constituida por 31 pacientes com HP submetidos ao tratamento da
bactéria por mais de dois meses e menos de um ano e que foram a clinica
realizar a endoscopia digestiva alta de controle com pesquisa de HP através de

biépsia géstrica.

Todos esses pacientes haviam realizado o tratamento hd menos de um
ano, para que se diminuisse a chance de a biopsia de controle ter encontrado
uma reinfeccado no caso de resultado positivo, e ha mais de dois meses, para
diminuir a probabilidade de a biopsia ser negativa devido a um periodo pré
recrudescéncia, que é a cepa presente antes do tratamento é suprimida pelo
mesmo e se torna indetectavel no monitoramento ap6s o fim da medicacéo,

porém recoloniza e volta a ser detectavel mais tarde (15).

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em pesquisa e
Humanos da Universidade do Extremo Sul Catarinense, sob parecer do nimero
3.939.138. Os pacientes foram orientados quanto aos objetivos e
confidencialidade do estudo. Aqueles que aceitaram participar, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e, apds, responderam um

guestionario desenvolvido e aplicado pelos pesquisadores.

Inicialmente, o instrumento apresenta um setor de identificacéo incluindo
idade, naturalidade, residéncia, género e a data do exame. Na sequéncia,
responderam a respeito do tratamento quanto a sua duracdo, medicamentos
utilizados, se esta ha pelo menos 2 semanas sem uso de inibidores da bomba

de proétons e quando ele foi realizado. Os proximos itens se referem a condi¢ctes



de moradia, a renda em quantidades de salarios minimos e por fim os hébitos
sociais, incluindo ingestdo alcodlica e tabagismo. No proximo passo, com 0
consentimento dos pacientes e do laboratério de patologia, os pesquisadores

tiveram acesso aos laudos das bidpsias supracitadas.

Os dados coletados através do questionario e os laudos das biopsias
foram organizados e analisados com auxilio do software IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 21.0. As variaveis qualitativas foram expressas
por meio de frequéncia e porcentagem. As andlises estatisticas inferenciais
foram realizadas com um nivel de significancia alfa = 0,05, isto €, confianca de
95%.

A investigacado da existéncia de associagao entre as variaveis qualitativas
foi realizada por meio da aplicacéo dos testes Razéo de Verossimilhanca e Exato
de Fisher, seguidos de andlise de residuo quando observada significancia
estatistica.

Resultados

Do total de 55 amostras, 24 foram excluidas. Dessas, 17 devido ao
periodo do tratamento ter sido inferior a dois meses ou superior a um ano e sete
por nao ter sido possivel encontrar o resultado do exame anatomopatoldgico.
Portanto, 31 amostras foram analisadas e seus resultados estdo expostos

abaixo.

pY

As informacdes referentes a identificacdo e estabelecimento do perfil
socioeconémico dos pacientes, obtidas através do questionario utilizado como
instrumento de coleta, estéo ilustradas nas Tabelas 1 e 2. Na Tabela 1, destaca-
se que 29% dos participantes apresentaram entre 40 e 49 anos e que do total,

20 participantes, contabilizando 64,5% eram do sexo feminino.

O grau de escolaridade encontrado foi variado. 32.3% declararam possuir
Ensino Médio completo, 29% possuiam Ensino Superior completo e 6,5%,
Ensino superior incompleto. Quanto a renda, 74.2% informaram possuir entre 1

a 6 salarios minimos.



Quanto aos habitos de vida, foi observado que nenhum paciente relatou

fazer uso abusivo de bebidas alcodlicas e 12.9% eram tabagistas.

Na Tabela 2, observa-se que 54.8% dos pacientes eram naturais e
residentes de Criciima. Do total, 12.9% residiam em Zona Rural e 6.5% dos
participantes ndo apresentavam saneamento basico. Todos possuiam agua

encanada.

Em relacdo a moradia, nenhum dos participantes viviam com mais de 6
pessoas na mesma casa e 74.2% relataram dividir a moradia com 3 ou 4

pessoas.

Tabela 01. Identificacdo e status socioecondmico

n(%)
n=31
Idade dos pacientes
<20 anos 1(3,2)
20 a 29 anos 6 (19,4)
30 a 39 anos 7 (22,6)
40 a 49 anos 9 (29,0)
50 a 59 anos 4(12,9)
60 anos ou mais 4(12,9)
Sexo dos pacientes
Feminino 20 (64,5)
Masculino 11 (35,5)
Escolaridade
N&o estudou -
12 — 42 série -
52 — 82 série 3(9,7)
Ensino médio incompleto -
Ensino médio completo 10 (32,3)
Ensino superior incompleto 2 (6,5)

Ensino superior completo 9 (29,0)



Pés-graduacédo

7 (22,6)

Outros -
Salario
<1 salario minimo 1(3,2)
1-3 salarios minimos 12 (38,7)
4-6 salarios minimos 11 (35,5)
7-10 salarios minimos 4(12,9)
>10 salarios minimos 2 (6,5)
Optou por néo informar 1(3,2)
Ingestao Alcoolica
Sim -
Nao 31 (100)
Tabagismo
Sim 4(12,9)
Nao 27 (87,1)
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
Tabela 02. Identificacdo e status socioecondémico
n(%)
n=31
Naturalidade
Criciima 17 (54,8)
AMREC 6 (19,4)
Outros 8 (25,8)
Residéncia
Criciima 17 (54,8)
AMREC 8 (25,8)
Outros 6 (19,4)

Qual a zona da residéncia



Zona Urbana 27 (87,1)
Zona Rural 4 (12,9)

Qual o material da casa/apartamento?

Material 26 (83,9)
Madeira 2 (6,5)
Mista 3(9,7)
Outro -

Quantas pessoas moram em conjunto?

lou?2 7 (22,6)
3ou4d 23 (74,2)
50u6 1(3,2)
70u8 -
90ul0 -
>10 -
Saneamento

Presente 29 (93,5)
Ausente 2 (6,5)

Fornecimento de dgua encanada
Presente 31 (100)

Ausente -

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Ja a Tabela 3, ilustra os dados obtidos sobre o tratamento realizado para
a erradicacdo da HP e outros aspectos clinicos relevantes. Observa-se, entdo,
que dois pacientes (6,5%) fizeram uso de algum antibiotico nas quatro semanas
gue antecederam a entrevista e a coleta da biopsia. Todos os participantes,
devido ao critério de exclusao utilizado, realizaram o esquema tratamento para

HP ha mais de dois meses e menos de um ano.

48.4% dos pacientes utilizaram o esquema do Medicamento C. O

esquema do Medicamento A foi utilizado por 19,4% e o Medicamento B por 9,7%.



Além desses, 12.9% relataram ter utilizado outros esquemas e 9.7% nao

souberam informar.

Quanto a duracdo, 71% informaram ter feito uso de antibioticos por 14
dias, enquanto o restante por 7 dias. 74,2% dos participantes informou também
estar ha mais de duas semanas sem fazer uso de IBP no dia da entrevista. Todos

0s participantes realizaram o tratamento de forma correta.

Apés a analise dos resultados das bidpsias de todos os pacientes,

constatou-se que em a HP nédo havia sido erradicada em 48.4% deles.

Tabela 03. Informacgdes clinicas

n(%)
n=31
Algum tratamento com ATB nas ultimas 4 semanas?
Sim 2 (6,5)
Nao 29 (93,5)
Quando foi feito o tratamento para H.pylori?
<2 semanas -
2 — 12 meses 31 (100)
>12 meses -
N&o sabe informar -
Qual foi 0 esquema de tratamento do H.pylori?
Medicamento A (Lansoprazol 30mg + claritromicina 500mg + 6 (19,4)
amoxicilina 500mg)
Medicamento B (Lansoprazol 30mg + levofloxacino 500mg + 3(9,7)
amoxicilina 500mg)
Medicamento C (Esomeprazol 20mg + claritromicina 500mg + 15 (48,4)

amoxicilina 500mg)

Medicamento D (Omeprazol 20mg + claritromicina 500mg + -
amoxicilina 500mg)

Outros 4(12,9)
N&o sabe informar 3(9,7)



Por quanto tempo usou?

7 dias 9 (29,0)
10 dias .
14 dias 22 (71,0)

Ha pelo menos 2 semanas sem uso de inibidores de prétons?
Sim 23 (74,2)
Nao 8 (25,8)

Qual inibidor de prétons usava antes?

Omeprazol 5(16,1)
Lansoprazol -
Pantoprazol 3(9,7)
Rabeprazol -
Esomeprazol 3(9,7)
N&o sabe informar 3(9,7)
N&o usava 17 (54,8)

Tratamento feito corretamente?
Sim 31 (100)
Nao -

HP presente?
Sim 15 (48,4)
N&o 16 (51,6)

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.



A Tabela 4 detalha a correlacdo entre alguns desses aspectos clinicos e

socioeconémicos com a persisténcia ou ndo da bactéria apds o tratamento.

Tabela 04. Taxa de erradicacdo da HP de acordo com o tempo de

tratamento, esquema terapéutico utilizado e renda mensal

Helicobacter pylori,

Valor-
Presente Ausente
n=15 n=16
Por quanto tempo usou?
7 dias 3 (20,0) 6 (37,5) 0,433
10 dias - -
14 dias 12 (80,0) 10 (62,5)
Qual foi 0 esquema de tratamento do
H.pylori?
Medicamento A (Lansoprazol 30mg + 4 (26,7) 2(12,5) 0,562f
claritromicina 500mg + amoxicilina
500mg)
Medicamento B (Lansoprazol 30mg + 1(6,7) 2 (12,5)
levofloxacino 500mg + amoxicilina
500mg)
Medicamento C (Esomeprazol 20mg + 6 (40,0) 9 (56,3)
claritromicina 500mg + amoxicilina
500mg)
Medicamento D (Omeprazol 20mg + - -
claritromicina 500mg + amoxicilina
500mgQ)
Outros 3 (20,0) 1(6,3)
N&o sabe informar 1(6,7) 2 (12,5)

Saléario

<1 salario minimo

1(6,3) 0,031t



1-3 salarios minimos 9 (60,0)° 3(18,8)

4-6 salarios minimos 4 (26,7) 7 (43,8)
7-10 salarios minimos - 4 (25,0)°
>10 salarios minimos 1(6,7) 1(6,3)

Optou por nao informar 1(6,7) -

¥Valor obtido ap6s aplicacdo do teste Exato de Fisher; tValores obtidos ap6s aplicacdo do teste
Razéao de Verossimilhanca; betra indicando valor estatisticamente significativo apos analise de

residuo; Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

llustrando a associacao entre o tempo de uso do esquema antibiotico e a
taxa de erradicacdo da bactéria, a Tabela 4 mostrou que ndo h& significAncia
entre as variaveis (p 0,433). Nao houve significancia também na relacédo entre

os farmacos utilizados e a taxa de erradicacéo (p 0,562).

Com relacdo ao nivel socioecondmico, representado na tabela pela
variavel “salario”, a maioria dos pacientes que continuaram com a HP presente
apos o tratamento informaram possuir renda mensal de 1 a 3 salarios minimos,
sendo este um valor considerado estatisticamente significativo. A tabela também
mostra que 4 pacientes que erradicaram a bactéria informaram renda mensal 4

a 10 salarios minimos (p 0,031).

Discussao

Como ja mencionado, a infeccdo por HP é uma das mais prevalentes em
todo o mundo, sendo que o principal problema relacionado a sua erradicacéo
atualmente € a crescente resisténcia aos antimicrobianos, responsavel por
grande porcentagem das cada vez mais frequentes falhas terapéuticas (8). Esse
problema faz com que se tenha cada vez menos opg¢les eficazes para o
tratamento, aumentando a necessidade de estratégias de descobertas de novas

drogas para otimizar a terapia (9).

Das 31 amostras analisadas, 15 (48,4%) se mostraram resistentes as
terapias aplicadas e destas, 10 a terapia padrdo. Esse resultado difere daquele
publicado por Sanches (2016), que encontrou uma resisténcia isolada a
Claritromicina de 16,9% no Brasil e de 16,4% quando considerada apenas a
regido Sul (16), e também por Picoli (2014), que foi de 11,1% (17). A resisténcia



isolada a Claritromicina diminui a eficacia da antibioticoterapia de maneira geral,
podendo ser considerada o principal fator de risco para falha terapéutica, ja que
nas linhagens de HP sensiveis a esse farmaco, as taxas de erradicacdo

aproximam-se de 88% (17).

Diversos fatores podem explicar essa diferenga percentual. O tamanho da
amostra é provavelmente o principal deles (18), visto que Sanches analisou
amostras de 519 pacientes e este estudo, uma quantidade significativamente
menor. Além disso, diferencas na metodologia também podem ter tido influéncia.

Outro fator € o tempo entre a realizacao das pesquisas, visto que Sanches
coletou amostras entre 2012 e 2015 e Picoli entre 2011 e 2012. Sabe-se que a
resisténcia aos antimicrobianos cresce significativamente com o passar dos anos
(19). Mendonca, em 2000, encontrou uma resisténcia a Claritromicina de 7% no

Brasil (20), 9,9% a menos do valor encontrado por Sanches (2016).

Outra limitacdo do presente estudo foi o fato de nédo ter distinguido
pacientes que haviam feito o tratamento apenas uma vez e 0s que ja haviam
realizado duas ou mais vezes, 0S quais possuem maior probabilidade de
possuirem cepas resistentes. A resisténcia aos antibidticos é altamente
influenciada também pela regido geogréfica estudada e pelo padrdo de uso de

antimicrobianos dentro de uma populacéo (21).

No entanto, o resultado aqui exposto se aproxima com o de paises como
a Itélia, por exemplo, onde a taxa de resisténcia a Claritromicina encontrada foi
de 72,44% (10) e vai de acordo também com o IV consenso de Maastricht.
Segundo ele, a terapia tripla padrdo (Inibidor da Bomba de Proétons +
Claritromicina + Amoxicilina ou Metronidazol) vem perdendo eficacia e

frequentemente oferece cura em no maximo 70% dos pacientes (22).

Analisando a relacdo entre o tempo de tratamento (7 ou 14 dias) e a taxa
de erradicacdo alcancada, ndo houve significancia no valor encontrado. No
entanto, o IV Consenso Brasileiro sobre Infeccéo por H. pylori preconiza que a
terapia seja feita por 14 dias para que se atinja niveis mais altos de erradicacao
(8), visto que essa taxa vem diminuindo ano a ano especialmente com o uso da

terapia tripla padréo por 7 dias (23).



O ultimo aspecto analisado foi o nivel socioecondmico, sendo que o
estudo apontou que 60% dos pacientes que néo erradicaram a HP apds o
tratamento possuem renda mensal de 1 a 3 salarios minimos. Além disso, 75,1%
dos pacientes nos quais a biépsia de controle ndo detectou a presenca da
bactéria informaram possuir renda maior que 4 salarios minimos mensais. Esses
resultados, considerando sua significancia estatistica, reforcam conhecimentos
ja comprovados de que niveis socioecondmicos mais baixos se relacionam com

uma maior prevaléncia da infeccao (24).

E comprovado que o tratamento baseado em informacdes concretas
sobre a resisténcia antimicrobiana local € mais eficaz que o empirico prescrito
sem esses dados (16) e embora as pesquisas sobre taxas de resisténcia aos
antimicrobianos utilizados na erradicacdo da HP estejam se tornando mais
frequentes, essas taxas ndo param de subir (9). Por isso, todas as regides
geograficas, especialmente aquelas onde a infeccdo é altamente prevalente,
precisam ter estudos atualizados indicando a porcentagem da eficacia da terapia
padrao utilizada.

Esses dados também s&o importantes na decisdo da realizacdo ou nédo
de teste de suscetibilidade antes do emprego da antibioticoterapia. O tratamento
da HP guiado pelo conhecimento da suscetibilidade se mostrou uma alternativa
util e eficaz na diminuicdo das falhas terapéuticas (16). E recomendado, segundo
o V Consenso de Maastrticht, que seja feito o teste de suscetibilidade para
Claritromicina quando o tratamento de primeira linha for baseado nessa droga
sempre que a taxa de resisténcia local exceda 15% (25). Além disso, o teste de
suscetibilidade deve ser realizado também em todo individuo que permanecer

infectado apds realizar os tratamentos de primeira e segunda linha (16).

Visto que a escolha do esquema terapéutico utilizado deve ser baseada,
sempre que possivel, nos padrdes locais de resisténcia, que segue em alta em
todo o mundo (9), estudos como esse sdo cada vez mais imprescindiveis no
combate a infeccdo por HP e suas consequéncias, que se tornou um grande

desafio nas ultimas décadas.
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