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RESUMO

Introducdo: A Helicobacter Pylori (H. pylori) € uma bactéria bacilo gram-negativo, que se instala na camada mucosa do
estdmago, por meio de transmisséo fecal-oral, oral-oral e causa um processo inflamatdrio que pode resultar em gastrite
cronica, Ulcera péptica e sua infecgdo € um importante fator de risco para cancer gastrico. Objetivo: Identificar o perfil
epidemioldgico a partir de dados de sexo e faixa etéria da amostra em estudo e avaliar as taxas de reinfeccéo da bacteria
H. pylori no controle recente e tardio na regido Oeste do Parani. Metodologia: Estudo descritivo, constituido por amostra
de 800 individuos do banco de dados da Gastroclinica Cascavel. Os dados analisados s&o: idade, sexo, presenca ou
auséncia de bactérias avaliado por meio de endoscopia digestiva alta e exame anatomopatol6gico: no primeiro exame, no
controle recente (1 ano), no controle tardio (5 anos). Resultados: O perfil epidemiolégico predominante da amostra com
infec¢do pela bactéria H. Pylori no Oeste do Parana é o sexo feminino e a faixa etaria com idade superior aos 51 anos. A
porcentagem de resisténcia ao tratamento foi de 15,9% e de reinfec¢do 4,6%, dessa forma a taxa de recidiva da infec¢do
no Ultimo exame foi de 20,5%. O tratamento foi considerado efetivo em 79,45% da amostra em estudo.

PALAVRAS-CHAVE: H. Pylori. Infeccdo. Epidemiologia.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE AND REINFECTION RATES OF HELICOBACTER PYLORI BACTERIA
IN THE WEST OF PARANA

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter Pylori (H. pylori) is a gram-negative bacillus that settles in the mucous layer of the stomach
through fecal-oral, oral-oral transmission and causes an inflammatory process that can result in chronic gastritis, peptic
ulcer and your infection is a major risk factor for gastric cancer Objective Identify the epidemiological profile from data
on sex and age group of the sample under study and evaluate the rates of reinfection of the H. pylori bacteria in recent
and late control in the western region of Paranid. Methodology: Descriptive study, consisting of a sample of 800
individuals from the database of Gastroclinica Cascavel. The data analyzed are: age, sex, presence or absence of bacteria
assessed by upper digestive endoscopy and anatomopathological examination: in the first examination, in the recent
control (1 year), in the late control (5 years). Result: The predominant epidemiological profile of the sample with
infection by the H. Pylori in the west of Parana is the female sex and the age group over 51 years old. The percentage of
resistance to treatment was 15,9% and of reinfection was 4,6%, so the rate of recurrence of infection in the last exam was
20,5%. The treatment was considered effective in 79,45% of the study sample.
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1. INTRODUCAO

Helicobacter pylori (H.pylori) € uma bactéria do tipo bacilo gram-negativo que possui inimeros
mecanismos de viruléncia, como adesinas, flagelos e a producdo da enzima urease, responsavel por
hidrolisar a ureia presente no suco gastrico em ion bicarbonato e aménia, elevando o pH da mucosa.
Estes mecanismos tém efeito de protecdo acerca dos efeitos deletérios da acidez estomacal, tornando
0 ambiente menos inospito e promovendo a instalacdo do patégeno na camada mucosa do estbmago.
O H. pylori pode distribuir-se de maneira focal, segmentar ou difusa na mucosa gastrica (SUZUKI,
MORI, 2018).

A infeccdo por H.pylori é muito comum, porém, sua transmissdo ainda ndo é totalmente
esclarecida. As formas mais recorrentes sdo por meio da via fecal-oral, oral-oral, agua e alimentos
contaminados e transmissdo entre familiares, principalmente de mae para filho (ZAMAN et al, 2019).

Individuos de ambos os sexos e de todas as idades podem se infectar por H.pylori, entretanto,
existem grupos de risco em que a prevaléncia é maior. Paises em desenvolvimento e areas rurais tém
uma incidéncia maior por causa de fatores socioecondmicos e condi¢des higiénicas que resultam na
infeccdo (MONNO et al, 2019). A idade também é um fator contribuinte, normalmente ocorre durante
a infancia e perdura por toda a vida quando néo tratada (OKUDA; LIN; KIKUCHI, 2019). Ainda, os
idosos também apresentam altas taxas de contaminacdo. Fala-se também acerca de predisposicao
genética e risco ocupacional, mas sdo quesitos que carecem de maiores estudos.

Essa bactéria sobrevive ao pH acido do estdmago e se instala na camada mucosa, causando
processos inflamatorios que podem gerar gastrite cronica, Ulcera péptica e cancer gastrico. Dessa
forma, a fisiopatologia da infeccdo é caracterizada pela liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e
recrutamento de células de defesa que irdo resultar em uma inflamacdo cronica, desequilibrio do
sistema imune do hospedeiro e aumento da secrecdo gastrica que pode ter como consequéncia as
doencas géastricas previamente citadas (HANAFY; SELEEM, 2019).

O tratamento da infeccdo é conduta definitiva pos diagnostico e € baseado no uso de antibioticos
da classe dos macrolideos e das fluorquinolonas associados a protetores gastricos (ZAGARI et al,
2018). Entretanto, sabe-se que a falha na erradicacéo por vezes ocorre, €, pelo fato da bactéria ser
considerada fator predisponente de inimeras doencas géastricas esse projeto de pesquisa busca
investigar a patologia.

A infeccdo por H. pylori é uma causa importante de morbidade e mortalidade nos seres
humanos, pois tem um papel fundamental no desenvolvimento de doencas cronicas gastricas e,
inclusive, neoplasias que podem afetar o prognéstico e a qualidade de vida do paciente
(RAGHUNATH et al, 2003; ESPINOZA et al, 2018). Esse tema abordado € de extrema relevancia
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na area médica, como observado em artigos publicados acerca do assunto que revelam fatores
agravantes para a presenca de recorréncia do patdgeno em individuos com Ulceras pépticas apos
tratamento com antibiéticos (FERNANDES; BONATTO; BONATTO, 2016).

Desse modo, busca-se avaliar de forma extensa e elaborada a eficacia no tratamento
farmacoldgico de primeira escolha contra a bactéria H. pylori, analisando a taxa de reincidéncia da
infeccdo nos individuos da amostra e 0s possiveis motivos que ocasionaram a falha da erradicacdo do
patogeno, visto que essa infeccdo € muito prevalente e consequentemente uma questdo de salde
publica no Brasil e no mundo.

Nessa perspectiva, sabendo que cerca de metade da populacdo mundial apresenta positividade
para H. pylori (STEFANO et al, 2018), e que a presenca dessa bactéria no estbmago pode resultar em
um fator agravante para diversas doencas gastricas, esse artigo pode auxiliar no entendimento dos
fatores de risco para a falha do tratamento, assim como, pode contribuir para um aumento de medidas
visando a promoc¢do da salde e a prevencdo da infeccdo e do desenvolvimento de patologias
associadas.

2 METODOLOGIA

O estudo a ser realizado é do tipo descritivo. A amostra serd constituida de 370 pacientes
(n=370) do banco de dados da Gastroclinica Cascavel, de ambos 0s sexos e com idades variadas. Os
pacientes analisados no primeiro exame de endoscopia digestiva alta e biopsia gastrica deverao
apresentar positividade para o teste da presenca de H.pylori.

A amostra submetida ao tratamento com o0s seguintes antibidticos: levofloxacino,
ciprofloxacino, azitromicina, e compostos associados de claritromicina e amoxicilina, sera analisada
no controle recente, isto é, até 1 ano apos o tratamento. Assim, ser constatada a erradicacao efetiva
ou ndo da bactéria. Em seguida serdo avaliados separadamente 0s grupos positivos e negativos no
controle recente, ap6s, em média, 5 anos, a fim de observar se 0 grupo negativo no controle recente
se manteve negativo durante todo o periodo de avaliacdo, evidenciando eficacia no tratamento, ou
tornou-se positivo evidenciando uma provavel reinfeccdo. Concomitantemente, ird se avaliar a
amostra que ndo foi negativada no controle recente e que apds 5 anos negativou-se. Assim como, a
analise da parcela que se manteve positiva durante toda avaliagdo. Com bases nesses dados sera
possivel estimar valores de taxa de recidiva do H. pylori, a partir do grupo que negativou no controle

recente e positivou apos 5 anos.
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Serdo analisados a partir do banco de dados da Gastroclinica Cascavel os dados de idade, sexo,
presenca de bactéria no primeiro exame, presenga/auséncia de bactéria no controle recente,
presenca/auséncia de bactéria no ultimo exame e uso de diferentes antibidticos para o tratamento.

Os dados obtidos foram alocados, tabulados e processados eletronicamente utilizando o
programa Microsoft Office Excel. Os dados quantitativos foram apresentados com base nas
frequéncias relativas e, a seguir, se procedeu ao calculo da raz&o de chances, do intervalo de confianca
da razéo de chances ao nivel 95% e da realizacdo da andlise bivariada utilizando o teste de Qui-
Quadrado com nivel de significancia escolhido de 5% (0=0,05) no software RStudio. (HESS; HESS,
2017; KIM, 2017).

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do Centro
Universitario FAG e foi aprovado pelo CAAE n° 2557719.5.0000.5219.

3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Estudos Europeus, evidenciam gue a prevaléncia da infeccdo por H.pylori tende ao declineo.
Em contrapartida, em alguns lugares do mundo, por exemplo, em alguns paises do Oriente Médio, a
prevaléncia ndo sofreu consideraveis alteragcdes (ZOU et al, 2020). Ademais, foi verificado que as
taxas de recorréncia estdo diretamente relacionadas ao indice de desenvolvimento humano e a
prevaléncia da infeccéo.

Outra discussdo relevante é sobre 0 uso excessivo de antibidticos e consequentemente o
aumento da resisténcia frente essas drogas, tornando esses farmacos uma ameaca a satde publica.
Podemos citar trés perfis de resisténcia — resisténcia a um Unico medicamento, multirresisténcia e
heterorresisténcia (SJOMINA et al, 2018). Os atributos que impulsionam essa resisténcia incluem
principalmente mutacBes codificadas cromossomicamente, mas também alteracdes fisioldgicas,
como regulacdo prejudicada da absorcéo e/ou efluxo de drogas e formacéo de biofilme.

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) designou o Helicobacter pylori resistente a
claritromicina como uma alta prioridade para pesquisa e desenvolvimento de antibioticos. A
resisténcia do H pylori aos antibioticos atingiu niveis alarmantes em todo o mundo, o que tem um
grande efeito na eficacia do tratamento. (SAVOLDI et al, 2018).

Assim, sabe se que a multirresisténcia do Helicobacter pylori (MDR) é um sério obstaculo a
erradicacdo da infeccdo. MDR triplo, quédruplo e quintuplo foi encontrado, sendo a MDR mais
comum foi a tripla resisténcia a claritromicina, metronidazol e fluoroquinolonas. Isso implica na

necessidade de maior controle sobre a administracdo de antibidticos. Dentre 0s mecanismos,
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mutagOes pontuais, bombas de efluxo, producgéo de biofilme e infecgOes mistas tém sido associadas
a MDR.

A resisténcia ao patogeno resulta em falhas no tratamento, dificuldades diagndsticas e
ambiguidade na interpretacdo clinica dos resultados terapéuticos. Foi observada de forma global uma
queda substancial na eficacia do tratamento de H. Pylori, ap6s o aumento da resisténcia aos
antibidticos. A falha terapéutica esta provavelmente associada também a um aumento do risco de
complicagBes como Ulceras pépticas e cancer gastrico (BOYANOVA et al, 2019). Para combater essa
resisténcia, € necessario medidas como, estabelecimento de novas estratégias de tratamento, melhoria
das ferramentas de diagndstico e até desenvolvimento de vacinas eficientes, visando a otimizagéo
das decisdes clinicas.

Atualmente, as diretrizes recomendam a terapia quadrupla de bismuto para tratamento de
primeira linha, substituindo a terapia tripla a base de claritromicina. Ha consenso para a terapia
concomitante com 4 drogas como alternativa, especialmente quando o bismuto ndo esta disponivel.
Quando a terapia ndo é bem-sucedida, é provavel que seja devido a resisténcia a claritromicina,
levofloxacina e/ou metronidazol; esses medicamentos, se usados anteriormente, devem ser evitados
nas tentativas de erradicacdo subsequentes. As terapias de segunda linha devem ser terapia quadrupla
com bismuto ou terapia tripla com levofloxacina, dependendo da suspeita de resisténcia, reservando
a terapia com inibidor da bomba de prétons de amoxicilina tripla e alta dose a base de rifabutina para
tentativas de tratamento subsequentes (HESS; HESS, 2019).

Para melhorar a erradicacdo do H. pylori, varias op¢bes foram sugeridas, como extensao do
tratamento para 14 dias, adicdo de bismuto a regimes como terapia quadrupla com bismuto ou Pylera
como tratamentos de primeira linha em pacientes virgens de tratamento, regimes a base de
vonoprazan, envolvimento de antibi6ticos mais recentes , etc. A escolha de probidticos eficazes, N-
acetilcisteina ou outros adjuvantes, isoladamente ou, possivelmente, em combinacdo pode ser
benéfica. Uma combinagdo de varios métodos e uma colaboragdo multidisciplinar seria a melhor
abordagem para neutralizar o aumento da MDR do H. Pylori. (BOYANOVA et al, 2019)

A crescente resisténcia do H pylori a antibioticoterapia exige a disponibilidade local de testes
de suscetibilidade para os individuos e o estabelecimento de programas de monitoramento regionais
e nacionais para desenvolver estratégias de erradicacdo localmente relevantes baseadas em
evidéncias. Sao necessarios mais estudos para o desenvolvimento de métodos de teste de resisténcia
mais facilmente acessiveis, como a analise de biomarcadores de amostras de fezes. As opg¢des sob
investigagdo incluem adigdo de probidticos e desenvolvimento de vacinas, antibioticos de espectro
estreito e novos alvos terapéuticos podem ser identificados com base em analises gendmicas do H.
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pylori. Vale ressaltar que as redes locais de vigilancia sdo necessarias para selecionar regimes de
erradicacdo apropriados para cada regido (FALLONE; MOSS; MALFERTHEINER, 2019).

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na Tabela 1 foram descritas as caracteristicas dos participantes da pesquisa. Observa-se que
54,3% sdo do sexo feminino e a maioria (65,4%) tem idade igual ou superior a 51 anos. O principal
esquema antibacteriano utilizado foi o padrdo, contendo amoxicilina e claritromicina, que foi
prescrito para 87% dos participantes do estudo. Em 49,2% dos pacientes foi detectado a bactéria
Helicobacter pylori durante a segunda Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e em 20,5% na ultima EDA.
Destaca-se que dos 20,5% que mantiveram-se positivos na Ultima EDA, 17 participantes (4,6%)
houve a deteccdo da bactéria apenas durante a Ultima EDA, caracterizando reinfec¢do e em 59
(15,9%) a bactéria foi detectada tanto na segunda quanto na ultima EDA, evidenciando resisténcia ao

tratamento.

Tabela 1 — Descricdo de caracteristicas como sexo, faixa etaria, esquema antibacteriano utilizado e
presenca de Helicobacter pylori na segunda Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e ultima EDA dos
participantes da pesquisa (n=370)

Caracteristica N %
Sexo

Feminino 201 54,3%
Masculino 169 45,7%
Faixa etéria

18-30 anos 8 2,2%
31-40 anos 43 11,6%
41-50 anos 77 20,8%
51-60 anos 105 28,4%
61-70 anos 91 24,6%
71 anos ou mais 46 12,4%
Esquema antibacteriano utilizado

Padrao! 322 87%
Esquema alternativo 48 13%
Presenca de Helicobacter pylori

Na segunda EDA 182 49,2%
Na Gltima EDA 76 20,5%

1 Claritromicina e amoxicilina
Fonte: Autores (2021)
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Tabela 2 — Associacgdo bivariada entre efetividade do tratamento antibacteriano com sexo, faixa
etéria e esquema antibacteriano utilizado

Tratamento Tratamento néo OR

Caracteristica Efetivo efetivo (IC 95%) Valor p
(%) (%)

Sexo

- 1,21

Feminino 58 (69,9%) 25 (30,1%) 0,65 27) 0,54

Masculino 65 (65,7%) 34 (34,4%) 1

Faixa etaria

18-40 anos 16 (61,5%) 10 (38,5%) 1

41-60 anos 63 (67%) 31 (33%) (162572 g1y 080

61 anos ou mais 44 (71%) 18 (29%) (16558 sen 0%

Esquema antibacteriano utilizado

Padrao? 101 (66%) 52 (34%) 1

Esquema alternativo 22 (75,9%) 7 (24,1%) (1(’)6625 _ 4,04) 0,30

! Claritromicina e amoxicilina
Fonte: Autores (2021)

Foram realizadas analises bivariadas referentes ao sexo, faixa etaria dos participantes e esquema
antibacteriano utilizado com a efetividade do tratamento, sendo o tratamento considerado efetivo
quando houve presenca de Helicobacter pylori durante a segunda EDA (182 participantes), contudo
ndo houve detec¢cdo na Gltima EDA (123 participantes) ou na situacdo em que a bactéria estava
ausente na 22 e na Ultima EDA (171 participantes). Dessa forma, o tratamento foi considerado efetivo
em 294 participantes (79,4% da amostra).

Embora o tratamento tenha sido mais efetivo no sexo feminino (69,9%) na comparagdo com
sexo masculino (65,7%) esta diferenca ndo foi estatisticamente relevante (p=0,54). Com relagdo a
faixa etéria, a proporcéo de pacientes efetivamente tratados foi maior nos grupos entre 41-60 anos
(67%) e com 61 anos ou mais (71%) na comparacdo com 18-40 anos, contudo sem relevancia
estatistica (p=0,60 e p=0,39, respectivamente).

Referente ao esquema antibacteriano utilizado, houve maior prevaléncia de efetividade no
tratamento naqueles que receberam esquemas antibacterianos alternativos na compara¢do com o
padrdo, embora também sem significancia estatistica (p=0,30). Dessa forma, ndo se pode determinar
neste estudo fatores que isoladamente estejam associados com maior (ou menor) efetividade na

eliminacéo da Helicobacter pylori detectada em exame de EDA.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os resultados obtidos no presente artigo, observa-se uma prevaléncia da
infeccdo pela bactéria Helicobacter Pylori na populagédo feminina e na faixa etaria acima dos 51 anos
de idade. Dessa forma, sabendo o perfil epidemioldgico da infeccdo é possivel elaborar estratégias de
diagndstico e tratamento precoce, evitando evolugdes sintomaticas da doenca.

Outro fator a ser levado em consideracdo € que a taxa de recidiva, constituida pelos valores de
reinfeccado e resisténcia ao tratamento, totalizaram 20,5% da amostra em estudo, sendo dessas 15,9%
falha do tratamento antibacteriano, pois a bactéria se manteve presente durante o exame de controle
recente e tardio e 4,6% evidencia reinfeccdo, tendo em vista que apds o exame de endoscopia
digestiva alta de controle recente negativo o controle tardio positivou.

Além disso, os dados obtidos evidenciam que os diferentes esquemas de antibioticos nédo
tiveram relevancia para a cura da doenca, assim como o0 sexo e a faixa etaria ndo apresentaram
significancia estatistica para determinar neste estudo fatores que isoladamente estejam associados
com maior efetividade na eliminacdo da Helicobacter pylori detectada em exame de EDA e bidpsia
gastrica.

Assim, considera-se de extrema importancia a realizacdo de mais estudos a respeito do tema,
visando ndo sé a reducdo do nimero de casos e complicacBes associadas, mas também ajudar na

prevencao e promogao da salde.
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