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Prefacio

A presente dissertacdao desenvolve-se na area da Medicina, dentro da especialidade de
Gastrenterologia, focando uma das tematicas que mais tem proporcionado controvérsia entre

os especialistas, a eficacia da terapéutica de erradicacao para o Helicobacter pylori.

Este agente esta associado ao desenvolvimento de diversas patologias, uma delas
potencialmente grave, a neoplasia gastrica. Por este motivo, torna-se fundamental o
conhecimento sobre a eficacia das diferentes terapéuticas para a sua erradicacao por parte

de todos os médicos e estudantes de medicina.

Porém, como tudo na medicina, a terapéutica para esta bactéria nao é estatica e progressos
nesta area sao realizados todos os dias. A conduta terapéutica a seguir nao é consensual e é
nesse aspeto que esta dissertacao procura incidir, abordando os novos estudos realizados e a

sua eficacia na populacéo.

Especialidade que me desperta especial interesse, foi na bactéria Helicobacter pylori, que
decidi iniciar-me pelo mundo da Gastroenterologia, é dessa escolha que nasce esta

dissertacao.
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Resumo

Introducao: O Helicobacter pylori adquiriu grande importancia durante as Ultimas décadas,
ao ser reconhecido como um importante patogénio que infeta uma grande parte da populacao
humana. Esta bactéria, localizada na mucosa gastrica, apresenta uma relacdo causal com
algumas patologias, tais como: carcinoma gastrico, Ulcera péptica, entre outras. A sua
erradicacdo representa um grande desafio para os clinicos. O aumento gradual da falha do
tratamento obriga a utilizar novos esquemas terapéuticos e a procurar novas solucoes. As
taxas de eficacia de erradicacdo do Helicobacter pylori tém vindo a diminuir, pois a
resisténcia aos antibioticos, nomeadamente a claritromicina, esta a aumentar, tornando-se
assim no principal fator para a faléncia do tratamento. A presente dissertacao pretende
efetuar uma revisdo sistematica com base em publicacbes cientificas relacionadas com a
eficacia da terapéutica de erradicacdo do Helicobacter pylori.

Métodos: Foram pesquisadas publicacdes indexadas nas bases de dados Pubmed, Elsevier,
Wiley e B-On, na biblioteca eletrénica da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da
Beira Interior. Utilizaram-se os seguintes termos no titulo: efficacy, therapeutic ou therapy,
helicobacter pylori, durante o periodo compreendido entre 01/01/2012 e 26/03/2013. Foram
selecionados dez publicacdes para analise.

Resultados: Dos dez estudos selecionados foram encontrados esquemas de primeira, segunda
e terceira linha, onde os regimes utlizados foram terapia tripla, quadrupla sequencial,
sequencial modificada e concomitante, variando a duracao de tratamento entre os 5, 7, 10 e
14 dias. Na primeira linha de tratamento o esquema que apresentou mais eficacia com 96,5%
utilizou uma terapia quadrupla concomitante, na segunda linda 93,6% com uma terapia tripla
e por fim, na terceira linha 89,5% também com uma terapia tripla. Devido a heterogeneidade
dos esquemas apresentados nas publicacdes nao foi possivel nenhuma analise estatistica.
Alguns estudos documentaram a resisténcia aos antibidticos, que variou entre os 23,4% a
78,7% ao metronidazole e entre 0% a 91,7% a claritromicina. Os efeitos adversos major
variaram de 0,5% a 4,6% enquanto os minor variaram de 21,8% até 80%.

Conclusao: Na primeira linha de tratamento, a terapia tripla de sete dias deve ser repensada
e as terapias sequencial e concomitante sdo eficazes. Em relacdo a terapéutica de segunda
linha, deve-se utilizar uma quinolona e terapia concomitante, se esta nao foi utilizada na
primeira linha, ou entao uma terapia tripla de 14 dias. A terapia de terceira linha nao
necessita obrigatoriamente de ser orientada pelo teste de sensibilidade antibidtica para
erradicar a bactéria. Diversos fatores influenciam a eficacia do tratamento, nomeadamente a

resisténcia aos agentes antimicrobianos e a adesdo do paciente a terapéutica.

Palavras-chave

Helicobacter pylori, eficacia, terapéutica, taxa de erradicacao, resisténcia antibiotica.
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Abstract

Introduction: The Helicobacter pylori has acquired great importance over the last decades,
by being recognized as an important pathogen that infects a big part of human population.
This bacteria, located in the gastric mucosa, presents a causal relation with some pathologies
such as: gastric carcinoma, peptic ulcer, among others. The indications to the eradication of
this bacterium remain controversial but it is consensual in some pathologies and its treatment
represents a great challenge to doctors. The gradual increase of the failure of the treatment
forces the use of new therapeutic schemes and to look for new solutions. The rates of
efficiency of the eradication of the Helicobacter pylori have been diminishing as the
resistance of the antibiotics, namely to clarithromycin, is increasing, becoming this way the
main factor to the failure of treatment. The present dissertation intends to perform a
systematic revision based on scientific publications related to the efficiency of the
therapeutic of the eradication of Helicobacter pylori.

Methods: Indexed publications were researched in the data base Pubmed, Elsevier, Wiley and
B-On, in the electronic library of the Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da
Beira Interior. The following terms were used in the title: efficacy, therapeutic or therapy,
helicobacter pylori, during the period that goes between 1*January 2012 and 26" March 2013.
They were selected ten publications to analysis.

Results: Among the ten study cases selected, there were found schemes of first, second and
third line, where the used regimes were the triple, quadruple, sequential modified and
concomitant therapy, varying the duration of the treatment between 5, 7, 10 and 14 days. In
the first line of treatment, the scheme that presented more efficiency, with 96,5 %, used a
quadruple concomitant therapy, in the second line, 93,6 %, with a triple therapy and finally,
in the third line, 89,5%, also with a triple therapy. Due to the heterogeneity of the schemes
presented in the publications it wasn’t possible any statistical analysis. Some studies have
documented the resistance to the antibiotics that varied between the 23,4% to 78,7% to the
metronidazole and between 0% to 91,7% to the clarithromycin. The major adverse effects
varied from 0,5% to 4,6%, while the minor ones varied from 21,8% to 80%.

Conclusion:In the first line of treatment, the triple therapy of seven days should be
rethought and the sequential and concomitant therapies are efficient. With respect to the
second line therapeutic, we should use a quinolone and concomitant therapy, if this wasn’t
used in the first line, or we could also use a 14 days triple therapy. The therapy of the third
line doesn’t necessarily need to be guided by the test of antibiotic sensibility to eradicate the
bacteria. Several factors influence the efficiency of the treatment, namely the resistance to

antimicrobial agents and the adhesion of the patient to the therapeutic.

Keywords

Helicobacter pylori, efficiency, therapeutic, eradication rate, antibiotic resistance.
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Capitulo 1. Introducao

A descoberta do Helicobacter pylori (H.pylori) revolucionou os conceitos fisiopatologicos das
patologias gastroduodenais, como a gastrite, a doenca ulcerosa péptica, a neoplasia gastrica
e o Linfoma MALT. Foi em 1982, que Warren e Marshal'” anunciaram a descoberta desta
bactéria, que viria a ser alvo de numerosas investigacoes e constantes descobertas. A infecdo
pela bactéria H.pylori é reconhecida como uma das infecdes cronicas mais comuns,

estimando-se uma prevaléncia mundial de cerca de metade da populacdo. ¥

Os tratamentos para a erradicacao do H.pylori tém-se revelado um verdadeiro desafio. Os
regimes atualmente utilizados tém perdido eficacia, e a principal causa é a crescente
resisténcia da bactéria aos antibidticos. Novos esquemas ou alteracdes aos regimes atuais tém
sido propostos para tentar aumentar a eficacia do tratamento. Pela importancia patoldgica
que representa, a sua erradicacdo é recomendada em alguns casos e sao nestes casos que a

terapéutica deve ser eficaz. @

Pelo papel importante que o H.pylori desempenha na etiologia e tratamento da gastrite e da
doenca ulcerosa péptica, esta monografia ganha relevancia. Nesta dissertacao, uma revisao
alargada do tema foi realizada de forma a ter uma visdao global desde o diagndstico ao
tratamento. No entanto, é na eficacia da terapéutica que nos iremos focar. Um largo
espectro de agentes antimicrobianos revelou-se efetivo contra o H.pylori, mas é a sua
associacdo com agentes anti-secretores que permitem a eficacia da terapéutica. Estas
associacoes tém sido largamente estudadas e diferentes parametros sdo sempre avaliados,
como o regime utlizado, a dose e a duracao do tratamento. Com esta exposicao pretendo
realizar uma revisao critica dos estudos mais recentes publicados relativamente a tematica da

eficacia do tratamento do H.pylori.
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Seccao 1.1. Perspetiva histérica e Epidemiologia
1.1.1. Perspetiva historica

Em 1982, Warren e Marshal realizaram um estudo com 100 pacientes, onde detetaram uma
bactéria nas bidpsias de tecido gastrico de 58 pacientes. Apds realizarem a cultura da
bactéria identificaram bacilos gram-negativos flagelados e classificaram-na como sendo uma
nova espécie do Género Camplylobacter. A bactéria estava presente em quase todos os
pacientes com gastrite cronica ativa e Ulcera péptica. " Esta descoberta revelou-se essencial

para a compreensao da etiologia das patologias gastricas.

Designada inicialmente de Campylobacter pylori, em 1989, a bactéria foi reclassificada no
género Helicobacter, pois compreendeu-se que era geneticamente diferente do género
Campylobacter . ®) E um bacilo gram-negativo, microaerofilico e pode ser encontrado com
dois tipos de morfologia, forma bacilar ou cocdide, predominando a primeira forma durante a
infecao e colonizacdo da mucosa gastrica. ® Tem um formato espiralado (em forma de S),
com cerca de 0,5-0,9um de largura e 2-4um de comprimento e possui multiplos flagelos com

bainha, o que lhe confere grande mobilidade no meio gastrico (Figura 1).

Figura 1. Helicobacter pylori, imagem em 3 dimensées. ©
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1.1.2. Epidemiologia

A infecao pelo H. pylori apresenta uma distribuicdo mundial e a sua prevaléncia difere entre
os paises e entre grupos de populacdes (Figura 2). A taxa de infecdo por H. pylori tem vindo a
diminuir nos paises desenvolvidos, este decréscimo comecou no inicio do século XX e acelerou

apos o fim da Segunda Guerra Mundial.

A prevaléncia do H. pylori ultrapassa os 90% em alguns paises em desenvolvimento, no
entanto esta prevaléncia é menor nos paises desenvolvidos, sendo cerca de 40 % na Europa
Ocidental e consideravelmente menor nas criancas (Figura 3 e 4). 8 De acordo com Parkin
et al®, na Peninsula Ibérica, a prevaléncia de individuos assintomaticos afetados por H.
pylori varia entre os 55-64% (Figura 2). Em Lisboa, numa populacdo pediatrica assintomatica,

a prevaléncia da bactéria foi de 31.6%.

Entre 2002 e 2005 realizou-se um estudo da prevaléncia e caracterizacdo genética de uma
populacdo dispéptica no Algarve. "” Com uma amostra aleatéria de 205 pacientes, os
resultados mostraram uma prevaléncia da infecdo de 44,9%, sendo superior em idades
compreendidas entre os 30 e 60 anos. O valor da prevaléncia é inferior ao estimado para a
populacao geral portuguesa e esta proximo dos valores dos paises desenvolvidos da Europa
Ocidental. Relativamente as estirpes, as mais presentes foram o gene cagA (90,9%) e estado

ON do gene oipA (78,9%), sendo estes valores superiores a populacao europeia.

6684%
< 55%

Camn

Figura 2. Prevaléncia do Helicobacter pylori em adultos assintomaticos .®
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Figura 3. Prevaléncia do Helicobacter pylori - adaptado “Helicobacter pylori in developing countries.
World Gastroenterology Organisation,2010”.®

100 -
70%
60 - 40%
40 -
20 -

Percentagem

S |

Europa Ocidental Europa Oriental

Figura 4. Prevaléncia do Helicobacter pylori - adaptado “Helicobacter pylori in developing countries.
World Gastroenterology Organisation,2010”.

1.1.3. Formas de transmissao

O mecanismo exato da transmissdo e aquisicdo do H.pylori ainda é desconhecido, no entanto
acredita-se que o ser humano é praticamente o (nico reservatorio natural do H. pylori.""V
Varios estudos sugerem que o contacto com a bactéria ocorre predominantemente durante a
infancia. "> ¥ A superior taxa de prevaléncia de H. pylori nos paises em desenvolvimento
suporta a teoria de que as condicdes de higiene e o meio ambiente envolvente influenciam a

transmissao de H. pylori. ¢
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De acordo com a literatura, existem inimeros fatores de risco para infecdo por H. pylori,
sendo eles, baixo nivel socioecondémico, aglomeracdo doméstica excessiva, deficientes
condicoes de higiene, saneamento inadequado, consumo de agua e alimentos contaminados e
infecdo pela bactéria dentro do agregado familiar."" ' As altas taxas de prevaléncia em
individuos que vivem nestas condicdes sugerem que a transmissao entre individuos é um
importante fator a considerar na transmissao da bactéria. A caréncia socioecondémica, que
esta relacionada com todos os outros fatores mencionados, € um denominador comum em
todos os fatores de risco investigados. Schiitze et al " descreveram casos de pacientes
infetados com estirpes idénticas as das esposas assintomaticas, sugerindo que a infecdo pode
acontecer por disseminacao pessoa-pessoa. Outras formas de transmissao da bactéria tém
sido estudadas e revelaram consenso em alguns estudos, nomeadamente disseminacao oral-
oral e oral-fecal."™" A transmissdao da bactéria através da agua, provavelmente devido a
contaminacao fecal, pode ser uma importante fonte de infecao, especialmente em locais
onde a agua consumida nao é tratada. Foi criado um modelo conceptual considerando a agua

como um reservatorio importante na transmissao do H. pylori (Figura 5). '

Direct oral-oral Human Animal
transmission carriers carriers

Direct faecal-oral

Direct faecal-oral "
Faecal shedding g
accal shedding transmission

Faecal shedding |

transmission

Direct deposition or penetration
through permeable soil

¥ g

Surface water or susceptible groundwater

Confined groundwater

Untreated
water

Treated
water

[ [ 1

Ingestion as Ingestion Ingestion of
drinking water during bathing irrigated produce

e R

>

<

Figura 5. Vias de transmissdo do Helicobacter pylori .(1®
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Secc¢ao 1.2. Enquadramento Fisiopatolégico

1.2.1. Patogenia do Helicobacter pylori

0 risco de desenvolver patologia gastrica, na presenca de H. pylori, depende da interacédo de
uma variedade de fatores, sendo estes, os da bactéria, do hospedeiro e do meio ambiente."?
Estes fatores determinam a capacidade da bactéria colonizar a mucosa gastrica, persistir no
estomago, desencadear uma resposta inflamatoria e também de produzir substancias toxicas

para a mucosa gastrica (Figura 6).

Low acid

production

’ Atrophic ’ Gastric
gastritis cancer

pangastritis

Environmental factors
(smoking, alcohol, NSAID,
PPI)

Chronic
gastritis

7R

H. pylori

{Virulence factors)

Host factors
(gene polymorphisms,
immune response)

High acid

production

ﬁ Peptic ulcer
disease

antral-predominant
gastritis

Figura 6. Representacao esquematica dos fatores que contribuem para a patologia gastrica na infecao
por Helicocter pylori. 1%

O H. pylori desenvolveu estratégias que lhe permitem sobreviver e persistir na mucosa
gastrica, regulando negativamente a resposta imune do hospedeiro através dos seus fatores
de viruléncia. Para além disso, as suas caracteristicas, como a forma espiral com os flagelos,
facilitam a mobilidade e penetracdo do H.pylori na mucosa, conseguindo assim colonizar a
superficie do epitélio celular de onde retira micronutrientes importantes, como por exemplo

o ferro (Figura 7). "
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Major virulence and colonization factors

Urease
and acid-stress responses

Immune Evasion

Figura 7. Fatores de viruléncia e de colonizacdo do H. pylori. (1®

A bactéria, na fase precoce de colonizagdo, necessita de atravessar a camada de muco que
protege o epitélio gastrico."” Proteases e fosfolipases sintetizadas pelo H. pylori degradam

essa camada de muco, facilitando a progressao da bactéria."® '

A adesao a mucosa gastrica é feita através de adesinas com a ligacao da proteina BabA (blood
group antigen adhesion) a antigenos de grupos sanguineos, destacando-se o Lewis b, que

funciona como recetor. ('®

Alguns fatores de viruléncia, como a proteina CagA, sdo codificados por uma regido
importante do genoma do H. pylori chamado de ilha de patogenicidade (cag-PAl).?% A sua
presenca esta associada ao aumento da secrecdo de IL-8, a qual € importante para a
quimiotaxia e ativacdo de neutréfilos.?" Esta proteina CagA é translocada para dentro da

célula hospedeira através de um sistema de secrecdo tipo IV, sendo responsavel por
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remodelacdes na superficie celular, nas vias de sinalizacdo e de transducdo da célula

hospedeira, 0 que resulta em rearranjos do citoesqueleto e alteracées morfolégicas. *>%°

Outra proteina relevante na patogenicidade do H. pylori, mas que nao é codificada pelo cag-
PAI, é a VacA.? Esta toxina induz multiplas atividades nas células epiteliais, as quais inclui,
a vacuolizacdo da célula, alteracées do citoesqueleto, migracdo e apoptose. ?? Qutro efeito
observado nas células foi a imunomodelacédo, sendo uma toxina imunodepressora provocando

alteracées na ativacdo dos linfocitos T e afeta a apresentacao do antigénio ao linfécito B.

Outra enzima importante no sucesso da infecao € a urease, que provoca a alcalinizacao do pH
por transformacdo da ureia em amonia, tornando assim o meio gastrico favoravel a

sobrevivéncia do H.pylori."

A resposta imune do hospedeiro depende da interacao de todos os fatores mencionados, que
ativam e recrutam células linfocitarias, células fagocitarias e outras células do sistema
imunitario. Contudo a ativacdo da resposta inflamatdria nem sempre resulta na eliminacao da

infecao, permitindo a persisténcia do H. pylori."¥

A resposta inflamatoria inicial resulta da resposta a fatores bacterianos, como a urease e o
LPS (lipopolissacarideo). O primeiro alvo da bactéria sao as células epiteliais gastricas, que
expressam os recetores TLRs (Tool like receptors), os quais se ligam a endotoxina LPS. No
caso do H. pylori, esta toxina é biologicamente menos ativa quando comparada com as outras
bactérias gram-negativas e, desta forma é um fraco ativador da resposta imune do

hospedeiro. ¢"

A bactéria estimula o epitélio gastrico a segregar multiplas citocinas, como a IL-8,
leucotrienos e produtos da ativacdo do complemento, que se tornam potentes quimiotaticos
para os neutréfilos e linfocitos.® Desta forma, o sistema imunitario humoral e celular
também é ativado pela bactéria, desenvolvendo-se assim uma resposta imunitaria especifica
com a producao de anticorpos anti H.Pylori, do tipo IgG e IgA, e com a ativacao dos linfocitos
Th (T helper). As células Th1 recrutam células mononucleares para o local de infecdo e
produzem INF-y, que provoca a apoptose das células epiteliais, TNF-a que juntamente com os

anticorpos agravam a lesdo da mucosa epitelial. '* 2

A infecao pelo H. pylori provoca alteracbes importantes na secrecao das hormonas
gastricas." Estas mudancas tém consequéncias na fisiopatologia e na etiologia da doenca

ulcerosa péptica.

Os pacientes com H.pylori positivo apresentam aumento dos valores séricos de gastrina basal,

e gastrina estimulada pela ingestao de alimentos ou pela GRP (gastrin-releasing peptide). A
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gastrina @ uma hormona peptidica produzida pelas células G, que se encontram
principalmente no antro do estdomago. Estimula a secrecao de acido e atua como hormona
trofica das células parietais do corpo gastrico. A hipergastrinémia prolongada e secundaria a
infecdo pelo H.pylori pode originar o aumento do nimero de células parietais. A sintese e a
libertada pelas células D, que estdao diminuidas na infecdo pelo H.pylori. Assim, a infecdo
pelo H.pylori esta associada ao aumento da producdo de acido, o que provoca lesdao da

mucosa. ¥

Seccao 1.3. Enquadramento Clinico

1.3.1. Clinica/Patologia

Atualmente, o H. pylori é considerado o principal agente etiologico da gastrite, bem como
fator essencial na patogenia da Ulcera péptica. Em 1994, a Organizacdo Mundial de Salde
juntamente com a agéncia internacional de pesquisa do cancro (IARC - international agency
for research on cancer), consideraram que o H. pylori desempenha um papel causal na cadeia
de eventos que conduzem ao desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico, classificando-o
como um agente carcinogénico humano pertencente ao grupo 1 (categoria utilizada quando

existe evidéncia suficiente para afirmar que o agente é carcinogénico em humanos). )

Os pacientes com colonizagdo gastrica por H. pylori desenvolvem um padrao inflamatério da
mucosa, caracterizado por células mononucleares e neutroéfilos, denominada gastrite cronica.
A gastrite pode localizar-se predominantemente no antro ou no corpo gastrico, ou pode afetar
ambas as zonas do estémago, denominando-se pangastrite. ' Se a colonizacdo bacteriana for
localizada ao corpo do estdomago, ira provocar inflamacdo que podera evoluir para gastrite
atrofica, levando a ulceracao gastrica ou neoplasia gastrica, se for localizada ao antro podera

levar & formacéo de Glcera duodenal.

A gastrite inicialmente assume um aspeto superficial, passando pela gastrite atrofica e
progredindo até metaplasia intestinal gastrica, seguindo-se de displasia e por fim
neoplasia.'”®? Contudo, apenas uma pequena percentagem de pacientes, 1%, ira
desenvolver neoplasia gastrica e 10% a 15% dos pacientes desenvolvera Ulcera péptica.'* 39 A
metaplasia intestinal gastrica pode ser definida como a substituicdo do epitélio cilindrico que
normalmente reveste as vilosidades duodenais por células do epitélio gastrico; desta forma é
possivel a colonizacdo do duodeno pelo H. pylori. A inflamacao permite a agressao da mucosa

por parte do acido gastrico, levando assim a formacao de Ulceras duodenais. "
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Existem evidéncias da relacao entre a infecdo prolongada por H. pylori e o linfoma gastrico
tipo MALT. Em condicdes normais o estdbmago é desprovido de tecido linfoide, sendo que pode
surgir com infecdo pelo H. pylori através da estimulacao antigénica que resulta em expansao
clonal de linfocitos B. Quase todos os pacientes com linfoma MALT de baixo grau sao H. pylori
positivos. No entanto, tal como na neoplasia gastrica, nem todos os pacientes portadores de

H. pylori desenvolvem linfoma, menos de 1%. '

Na maioria dos pacientes a infecdo pela bactéria é assintomatica, e desta forma, o principal
significado clinico da gastrite cronica provocada pelo H. pylori, reside na sua direta
correlacdo com a Ulcera péptica, a neoplasia e linfoma gastrico. Podemos concluir que a
presenca de H. pylori, por si s6, ndo é suficiente para desenvolver patologia gastrica e, por
isso, & denominada de patologia multifatorial, sendo o resultado da infecdao o culminar de

interacdes entre o hospedeiro, bactéria e fatores ambientais.

1.3.2. Diagnostico

Para o diagnostico de infecdo por H. pylori o clinico pode apoiar-se numa série de sintomas
relacionados com algumas patologias gastricas e que sdao a favor da infecdo, que

posteriormente deve ser corroborado com exames laboratoriais especificos.

Os portadores de H. pylori podem ser assintomaticos ou entao apresentar sintomas de acordo
com a patologia que apresentam. Uma gastrite ou Ulcera péptica relaciona-se com os
seguintes sintomas: dor abdominal/epigastrica, dispepsia, nauseas ou vomitos. ¥ Para além
destes sintomas, existe uma forte relacdo entre o H. pylori e plrpura trombocitopénica
idiopatica, anemia por deficiéncia de ferro inexplicada e défice de Vitamina B12. Nos
pacientes com esta patologia a erradicacao da bactéria melhorou os resultados laboratoriais,

aumentou a resposta plaquetaria e os niveis de hemoglobina, respetivamente. ?

No entanto, apenas laboratorialmente podemos confirmar a presenca de H. pylori.
Atualmente, existem diversos métodos para detetar a infecao pela bactéria que estado
divididos em dois grupos, dependendo da técnica utilizada para colheita de amostra: métodos
nao invasivos e método invasivos (utilizando a endoscopia digestiva). Os pacientes que
realizarem o teste respiratorio com ureia ou pesquisa de antigénio fecal, ndo devem ter
consumido antes do exame farmacos anti-secretores por um periodo minimo de 7 a 14 dias e

antibidticos por um periodo minimo de 28 dias.?
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Métodos invasivos:

e Teste rapido da urease

Este teste baseia-se na presenca da enzima urease, produzida pelo H. pylori, que na presenca
de ureia a transforma em amdnia. Coloca-se fragmentos de biopsia da mucosa gastrica na tira
do CLO test, que contém ureia e um ph indicador. A urease cliva a ureia libertando amoénia,
que é alcalina e altera a cor do indicador. ®® E um método pouco dispendioso e de facil

utilizacdo cuja sensibilidade é de 80 a 95% e especificidade entre 95 a 100 %.

e Exame Cultural

0 isolamento de H.pylori nem sempre é bem-sucedido, pois esta € uma bactéria exigente e
necessita de meios de cultura complexos. Nao existe um meio de cultura 6timo para o
crescimento da bactéria, mas necessita de meios enriquecidos com sangue ou plasma, o meio
basal pode ser constituido por agar de Columbia, agar de carvéo, agar com infusio de cérebro
e coracao (BHIA). Atualmente, existem no mercado preparacdes para a cultura da bactéria,
caldo de infusdo de coracdo e cérebro (BHIB), caldo de Mueller-Hinton (MHB) e caldo de
Brucella (BB). Sendo o H. pylori uma bactéria microaerofilica, exige baixas concentracoes de
oxigénio e de CO, (5% de oxigénio e 10% de didxido de carbono), com uma temperatura o6tima
de 37°C e pH neutro, apesar do seu crescimento no acido do estomago. A bactéria cresce
muito lentamente e necessita de 3 a 4 dias de crescimento. Surge entao no meio de cultura,

as bactérias espiraladas, sob a forma de pequenas colonias (cerca de 1 mm) e translicidas.?

%) Esta técnica para além do diagnostico permite determinar a sensibilidade do H. pylori aos
antibidticos, no caso de resisténcia terapéutica. Atualmente, tem uso limitado devido ao alto
custo e longo tempo de crescimento na solucdo. Apresenta uma sensibilidade de entre 80 -
93% e especificidade entre 95 - 100%. 4 %)

e Exame histologico

As amostras obtidas através de bidpsia histologica sao fixadas em formol e coradas pela
Hematoxilina e Eosina ou pelos corantes de Giminez, Giemsa ou Warthin-Starry.®® E um
método sensivel,80 a 90% e apresenta uma especificidade superior a 95%."* Lunet et al ©7,
num estudo realizado numa populacao portuguesa, reportou sensibilidade de 96%. Apesar de
ser de custo elevado apresenta vantagens uma vez que permite acrescentar informacoes

histopatologicas, possibilitando avaliar a presenca de alteracdes pré-malignas. ¢

11
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e PCR (Reacao de amplificacao de polimerase)

E realizado a partir de amostras de biopsias gastricas. A sua grande vantagem reside no facto
de permitir obter a sequencializacdo do ADN da bactéria, permitindo verificar mutacoes e
identificar estirpes de H. pylori. Atualmente, a sua utilizacdo é mais indicada para
investigacdo cientifica. E um método de alto custo e que apresenta elevada sensibilidade e

especificidade. *® (8

Métodos ndo invasivos:

e Teste Serologico

A infecao por H. pylori provoca uma resposta imunologica local e sistémica levando a
producao de anticorpos. Os anticorpos IgG especificos contra o H. pylori podem ser detetados
pelo método de ELISA (ensaio imunoenzimatico) ou testes de aglutinacdo em latex. O teste
serologico tem valor limitado para a confirmacdo da erradicacdo, porque os titulos de
anticorpos diminuem muito lentamente, permanecendo elevados durante algum tempo. E um

método pouco dispendioso cuja sensibilidade e especificidade variam entre 80-95%.¢>

e Teste respiratorio com ureia

Atualmente é considerado o exame gold-standard para detecdo da infecao pelo H. pylori é
um método simples e rapido, amplamente utilizado para controlo apds terapéutica de
erradicacdo do H. pylori. Apresenta especificidade e sensibilidade superiores a 90%." 3 Sao
utlizados dois isdtopos de carbono, 13C - ndo radioativo e 14C - radioativo. O paciente ingere
uma solucao com ureia marcada com 13 C ou 14 C, na presenca de infecao, a enzima urease

(produzida pelo H. pylori) hidrolisa a ureia em CO,, que é expelido pelo ar expirado. >

e Pesquisa de antigénio fecal

Este teste baseia-se na utilizacao de anticorpos monoclonais (atualmente os mais utilizados)
ou policlonais para detecdo de antigénios do H. pylori nas fezes. Pode ser realizado de duas

formas: através de testes laboratoriais com ELISA ou utilizando Rapid TPAg, uma técnica

@ 3) E um teste

(14, 35)

imunocromatografica que permite o diagndstico da infecdo no momento.

relativamente barato e apresenta especificidade e sensibilidade superiores a 90%.

12



Helicobacter Pylori - Eficacia da terapéutica

1.3.3. Indicacao para erradicacao do Helicobacter pylori

Apesar da maioria dos pacientes infetados pelo H. pylori permanecer assintomatico, existem
condicoes clinicas com indicacdes precisas de quando erradicar, outras situacées relnem
menos consenso e dessa forma nao estao bem esclarecidas. As indicacoes para erradicacao do
H. pylori que se apresentam a seguir baseiam-se nas guidelines definidas pelo IV Consenso de
Maastricht” e American College of Gastroenterology Guideline on the Management of

Helicobacter pylori Infection®.

e Doenca ulcerosa péptica - Ulcera duodenal e gastrica

A doenca ulcerosa péptica inclui a Ulcera duodenal e Ulcera gastrica. O H. pylori esta
presente em 30 a 60% dos pacientes com Ulcera gastrica e em 50 a 70% com ulcera

duodenal.™

Num estudo realizado numa populacdo brasileira com 1478 pacientes,
comprovou-se que a o H. pylori esta presente em 64% dos casos de Ulcera duodenal e 57% dos
casos de Ulcera gastrica. “” Existe uma clara relacdo entre a patogenia da Ulcera péptica e a

presenca do H. pylori e, dessa forma, é consensual a sua erradicacdo nestes pacientes. " 3%

Numa meta-analise de 24 estudos randomizados, concluiu-se que as taxas de remissao a 12
meses eram de 97% para a Ulcera gastrica e de 98% para a Ulcera duodenal em pacientes com
H. pylori erradicados com sucesso, em comparacao com pacientes nao erradicados com taxas

de 61% e de 65% para a Ulcera gastrica e duodenal, respetivamente.“"

Recomenda-se a pesquisa da bactéria e respetiva erradicacdo em pacientes com doenca

ulcerosa péptica ativa ou histéria de doenca ulcerosa péptica.®”

e Dispepsia funcional

De acordo com o Consenso de Roma Il “?, o diagnostico de dispepsia funcional é clinico. Para
o seu diagnostico deve estar presente pelo menos um dos seguintes sintomas: Plenitude pos-
prandial, saciedade precoce, dor epigastrica ou pirose. Para além disso ndo deve existir
evidéncia de doenca estrutural (incluindo a endoscopia digestiva alta) que poderia explicar os
sintomas. Estes critérios devem ser cumpridos com duracdo minima de trés meses, com o

inicio dos sintomas pelo menos seis meses antes do diagnostico.

0 beneficio da erradicacao do H. pylori em pacientes dispépticos € controverso. Nao se sabe

se a prevaléncia da infecao pelo H. pylori é superior em pacientes dispépticos do que na
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populacdo em geral. Diferentes estudos epidemiolégicos sao controversos em associar a
presenca de H. pylori com sintomas da dispepsia funcional. ? 3%
Segundo American College of Gastroenterology Guideline on the Management of Helicobacter

pylori Infection®®

, a erradicacao do H. pylori em pacientes com dispepsia funcional deve ser
individualizada tendo em conta os fatores de risco do paciente para doenca ulcerosa péptica

e de neoplasia gastrica.

De acordo com o IV Consenso de Maastricht ?, a erradicacdo do H. pylori resulta em alivio a
longo prazo dos sintomas dispépticos em cada 1 de 12 pacientes com H. pylori associado a

dispepsia funcional.

e Doenca de Refluxo gastroesofagico (DRGE)

Nao existe evidéncia cientifica que mostre que o H. pylori intervenha claramente na
patogénese e historia natural de DRGE. ®* De acordo com o IV Consenso de Maastricht ?, a
erradicacdo do H. pylori ndo exacerba a DRGE pré-existente ou afeta a eficacia do
tratamento. O H. pylori ndo é responsavel pela severidade dos sintomas, sua recorréncia ou

eficacia do tratamento da DRGE.

e AINES e Aspirina

A relacdo entre o H. pylori e o uso de AINES (Anti-inflamatorios ndo esteroides) ou AAS (Acido
acetilsalicilico) é complexa e a sua etiologia na patogénese da doenca ulcerosa péptica
permanece controversa. O uso destes medicamento e a presenca de H. pylori sao fatores de
risco independentes para o desenvolvimento de doenca ulcerosa péptica. No entanto, aceita-
se que possam ter um efeito sinérgico no desenvolvimento da Ulcera péptica e/ou nas suas

complicacées.

No IV Consenso de Maastricht ? existe evidéncia de que a infecdo pelo H. pylori esta
associada com um aumento do risco de ulceras gastroduodenais complicadas ou nao
complicadas em pacientes que utilizam AINES ou AAS em baixa dose, sendo que a erradicacao
diminui esse risco. Recomendam a erradicacdo da bactéria, antes do tratamento com AINES,
em pacientes com historia de Ulcera péptica, que deve ser seguida de terapéutica com um
inibidor da bomba de protdes (IBP). Em relacdo aos pacientes que utilizam o AAS e tém
historia de Ulcera péptica, estes devem realizar o teste para detecdo de H. pylori e se
positivo erradicar, uma vez que, a incidéncia de hemorragia de Ulcera péptica nestes

pacientes é baixa apos erradicacdo mesmo sem terapéutica com IBP.
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e Prevencao neoplasia gastrica

Sendo o H. pylori considerado um carcinogéneo do grupo 1, podemos afirmar que existe uma
associacao causal entre a bactéria e a neoplasia gastrica. Desta forma, a erradicacao deve ser
aconselhada aos pacientes com parente familiar em 1° grau com historia de cancro gastrico;
com historia de neoplasia gastrica tratados por endoscopia ou resseccdo gastrica subtotal;
com pangastrite severa, gastrite do corpo ou atrofia gastrica severa; com inibicdo da secrecao
acida gastrica com evolucao superior a um ano; com fatores de risco para o desenvolvimento
de neoplasia gastrica® e de forma preventiva em populacdes com elevada prevaléncia de H.

pylori 9,

e Linfoma MALT

E consensual que a erradicacdo do H. pylori é o tratamento de 1°linha no Linfoma MALT de
baixo grau (estadio I/1l). Entre 60 a 80% dos pacientes com Linfoma MALT de baixo grau

atingem a remissao completa ap6s a erradicacéo do H. pylori. % '?

e Anemia por deficiéncia de ferro inexplicada

Existe uma relacdo causal entre a infecao pelo H. pylori e a anemia por deficiéncia de ferro
inexplicada. Evidéncias cientificas mostraram que a erradicacdo da bactéria aumentou os

niveis de hemoglobina no sangue. ?

e Uso de Inibidor da Bomba de Protoes (IBP’s)

0 uso prolongado de IBP’s pode causar uma gastrite atrofica. A erradicacdo do H. pylori pode
impedir a progressao da gastrite e dessa forma deve-se realizar a terapéutica do H. pylori

nesses pacientes. @

1.3.4. Tratamento

0 objetivo do tratamento do H. pylori é a erradicacdo da bactéria, no entanto a recorréncia
da infecdo é comum. Diversos fatores influenciam a falha do tratamento, resisténcia aos
antibidticos, dificil acesso ao habitat da bactéria (por baixo da camada de muco aderente a
mucosa gastrica), baixa adesao do paciente a terapéutica e estilo de vida do paciente, sendo

um dos exemplos os habitos tabagicos. @ 4

A monoterapia nao é eficaz na erradicacdao do H. pylori e pode levar ao aparecimento de

resisténcia aos antibioticos, assim diferentes associacbes de antibidticos, administrados
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juntamente com um inibidor da secrecdo acida, sdo o tratamento de eleicdo. " *¥ Diferentes
regimes terapéuticos sao atualmente aceites para o tratamento da infecdo. Os esquemas de
tratamento mais utilizados sdo a terapia triplice ou quadrupla de acordo com o nimero de
farmacos que se utilize. " Estes regimes terapéuticos podem ser aplicados sequencialmente
ou concomitantemente. Define-se terapia concomitante quando todos os farmacos sao
administrados simultaneamente, e terapia sequencial quando os farmacos sao administrados

em dois periodos diferentes.®

No entanto, novos esquemas e farmacos tém surgido e tém-se revelado promissores tais como
a terapia sequencial, terapia concomitante, probioticos e prebidticos. Nao existe um periodo
de dias fixos, nos quais estas associacoes terapéuticas devem ser realizadas, dependendo do

autor e das investigacdes, elas sao eficazes se praticadas durante 7, 10 ou 14 dias. @ '* 4 %)

A resisténcia da bactéria aos antibidticos é a principal causa que afeta a eficacia dos regimes
utilizados. Esta resisténcia tem vindo a aumentar ao longo dos anos pelo uso crescente dos
antibioticos em todo o mundo. Apesar da claritromicina ser o antibidtico mais potente para

erradicar o H.pylori®®

, atualmente sabe-se que em algumas zonas do globo, como Europa
Ocidental, Central e Mediterranica, as taxas de prevaléncia da resisténcia atingem os 17,9%?.
As crescentes taxas de resisténcia ao metronidazole® também explicam a diminuicdo da
eficacia da terapéutica de erradicacdo da bactéria. Desta forma, o IV Consenso de
Maastricht? recomenda a utilizacdo de um esquema diferente e a realizacdo do teste de

sensibilidade antigénica (TSA) em regides onde essa taxa de resisténcia é superior, dividindo a

terapéutica recomendada de acordo com a taxa de resisténcia a claritromicina. A resisténcia
a(43, 44)’

a outros antibioticos também tem sido descrit e a sua distribuicao geografica

apresenta-se na Figura 8.

B Amoxicillin @ Tetracycline
O Clarithromycin B Levofloxacin
Metronidazole B Multidrug

Figura 8. Taxas de resisténcia antibiética em diferentes areas geograficas“?.
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As indicacdes de tratamento do IV Consenso de Maastricht'?, complementado com Kuo et al

) s30 apresentadas na continuacdo, tabela 1 e 2:

Tabela 1. Areas com baixa taxa de resisténcia a claritromicina (<15- 20%)

Tratamento

Duracdo

Regime

Comentarios

1°linha

Terapia Tripla
Standard

7 - 14 dias

IBP dose standard b.i.d.

Claritromicina 500 mg b.i.d.

Amoxicilina 1000 mg b.i.d.
ou Metronidazol 500 mg
b.i.d.

Preferivel utilizar a
terapia tripla como

primeira linha, pois se

esta falhar, pode-se
utilizar a terapia

quadrupla como segunda

linha.

Terapia Quadrupla
com Bismuto

10 - 14 dias

IBP dose standard b.i.d.
Bismuto 120 mg q.i.d.

Metronidazole 500 mg b.i.d.

Tetraciclina 500 mg q.i.d.

2°linha

Terapia Quadrupla
com Bismuto

10-14 dias

IBP dose standard b.i.d.
Bismuto 120 mg q.i.d.

Metronidazole 500 mg b.i.d.

Tetraciclina 500 mg q.i.d.

Terapia Tripla com
Levofloxacina

10 dias

IBP dose standard b.i.d.
Levofloxacina 500 mg q.d.
Amoxicilina 1000 mg b.i.d.

3°linha

A escolha do antibiotico
deve ser realizada com

base no teste de
sensibilidade

antimicrobiana (TSA).

17



Helicobacter Pylori - Eficacia da terapéutica

Tabela 2. Areas com alta taxa de resisténcia a claritromicina (>15- 20%)

Tratamento Duracgdo Regime Comentdrios
1°linha
Terapia 10 -14 dias IBP dose standard b.i.d.
Quadrupla com + Bismuto dose standard q.i.d.
Bismuto +  Metronidazole 500 mg b.i.d.

+ Tetraciclina 500 mg q.i.d.

Terapia 7 - 10 dias IBP dose standard b.i.d. Apenas se o bismuto nao
Concomitante + Claritromicina 500 mg b.i.d. estiver disponivel.
Metronidazole 500 mg b.i.d.

+  Amoxicilina 1000 mg b.i.d.

+

Apenas se o bismuto nao
Terapia 10 dias 1°fase - 5 dias: estiver disponivel.
Sequencial
IBP dose standard b.i.d.
+ Amoxicilina 1000 mg b.i.d.

2°fase - 5 dias:
IBP dose standard b.i.d.
+  Claritromicina 500 mg b.i.d.
+  Metronidazole 500mg b.i.d.

2°linha

Terapia Tripla 10 dias IBP dose standard b.i.d.
com + Levofloxacina 500 mg qg.d.
Levofloxacina + Amoxicilina 1000 mg b.i.d.
3°linha

A escolha do antibiotico
deve ser realizada com
base no teste de
sensibilidade
antimicrobiana (TSA).

1.3.5. Seguimento apos terapéutica

Apds a terapéutica para erradicacao da infecdao para o H. pylori é necessario confirmar o
sucesso da terapia. Nao existe consenso relativamente ao periodo exato para realizar os
exames complementares de diagndstico para pesquisa da bactéria, no entanto as
recomendacdes do IV Consenso de Maastricht® sugerem apenas a partir das 4 semanas. O

método de diagndstico ndo invasivo aconselhado é o teste respiratorio da ureia.

Os IBP’s devem ser prolongados em pacientes com Ulcera gastrica e apenas na Ulcera

duodenal quando complicada, até confirmacao da erradicacdo do H.pylori. ?
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Seccao 1.4. Objetivos

Esta dissertacao pretende efetuar uma revisao da literatura cientifica, publicada desde 2012
até 26 de Marco 2013, sobre a eficacia da terapéutica de erradicacdo do H.pylori, de forma a
esclarecer algumas questdes controversas associadas ao tema. Para além disso, pretende
também uma analise comparativa dos resultados obtidos através da eficacia dos diversos

esquemas de tratamento aplicados na infecao por H.pylori.
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Capitulo 2. Metodologia

Seccao 2.1. Selecao do Material

Para uma revisao sistematica do tema, a estratégia de procura de artigos envolveu a pesquisa
nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed, Elsevier, Wiley e B-On, na biblioteca
eletrénica da Faculdade de Medicina da Universidade da Beira Interior. Para a realizacdo da
pesquisa utilizaram-se os seguintes termos no titulo: efficacy therapeutic helicobacter pylori
ou efficacy therapy helicobacter pylori, durante o periodo compreendido entre 01/01/2012 e
26/03/2013. Relativamente ao idioma, a escolha ficou restrita a artigos publicados em Inglés,

Portugués e Espanhol.

Foram identificadas 52 publicacoes, que foram avaliadas em fases distintas (Figura 9). Na
primeira fase, os resultados obtidos através da pesquisa nas diferentes bases de dados
eletronicas foram combinados e excluidos os titulos que se encontravam repetidos. Na
segunda fase, foram excluidos todas as publicagées que eram sumarios ou as quais nao foi
possivel aceder ao texto integral. Numa terceira fase, trés artigos foram excluidos por nao
mostrarem interesse para o estudo em questao, uma vez que dois artigos eram uma revisao
da literatura e o terceiro um poster com o conteldo inaproveitado. No final deste processo,

permaneceram 10 artigos na base de dados.

Publicacdes encontradas
(cumulativo) = 52

Repetidos = 27

Publicacdes encontradas = 25

Estudos nao selecionados
=12

Publicacdes encontradas = 13

Estudos nao selecionados
=3

Artigos selecionados = 10

Figura 9. Diagrama esquematico das fases de selecao dos artigos.
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Seccao 2.2. Tipos de estudo

Durante a pesquisa bibliografica, das dez publicacdes selecionadas foram encontrados nove
estudos com desenho prospetivo, estudos randomizados (randomized control trials) e dois
com desenho retrospetivo. As dez publicacoes consistem em nove artigos e um poster.

Nenhuma meta-analise foi descoberta.

Seccao 2.3. Programa utilizado para processamento dos dados

Criou-se uma base de dados no software “Microsoft Excel”, onde se inseriu as informacdes de
todos os estudos incluidos neste trabalho. Dada a relativa ndo significancia estatistica dos
dados obtidos e a desigualdade nos esquemas e regimes terapéuticas utilizados, ndo foi
aplicado qualquer programa informatico de forma a realizar uma analise comparativa dos

estudos selecionados.
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Capitulo 3. Resultados

Foram identificados 52 artigos com a associacao do H. pylori com a eficacia da terapéutica, e
depois das exclusoes, 10 artigos foram considerados elegiveis para a analise dos resultados,
conforme descrito no fluxograma da revisao sistematica da literatura. Os 10 artigos
selecionados referem-se a estudos realizados na lItalia (n=5), Turquia (n=1), Espanha (n=1),
Japao (n=1), India (n=1) e no Taiwan (n=1). O resumo do resultado das caracteristicas dos

estudos obtidos apresenta-se na tabela 3.
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Tabela 3. Resumo das caracteristicas dos estudos obtidos

Helicobacter Pylori - Eficacia da terapéutica

- DURACAO
o TIPO ESTUDO REGIME FARMACOS TRATAMENTO
A C M T L TI BIS IBP (dias)
Prasertpetmanee et . 1g MR & 7
al * Prospetivo/randomizado Tr!pla - :Ai 6?_"‘?’
Italia Tripla g i 60;’:@ 14
Sereni et al ™
Italia Retrospetivo Tripla 'g | 500mg 7
Tripla P 10
1g 500mg 40mg
Javid et al ¥ Prospetivo/randomizado 1° Fase - 5 dias | 1¢ P
india Quéadrupla 40mg 10
Sequencial ["2°Fase - 5 dias
500mg 500mg P
40mg
1° Fase - 5 dias 1g P
Tursi et al®® Retrospetivo Quadrupla 40mg 10
Italia Sequencial 2° Fase - 5 dias 500mg 500mg P
40mg
Quadrupla 1° Fase - 7 dias 1g SBC P
Uygun et al ©" Prospetivo/randomizado | Sequencial R 10me 14
Turquia Modificada 2° Fase - 7 dias 500mg | 500mg SBC P
300mg 40mg
1° Fase - 5 dias 1g E
Federico et al®? Prospetivo/randomizado | Quadrupla il 10
Italia Sequencial 2° Fase - 5 dias 500mg | 500mg E
40mg
1g 500mg | 500mg B 5
Quadrupla concomitante 40mg
Molina-Infante et al
(33) Prospetivo/randomizado Quéadrupla concomitante de e 00 10
Espanha
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Uma vez ao dia (q.d.)

Duas vezes ao dia (b.i.d.)

Trés vezes ao dia (t.i.d.)

Quatro vezes ao dia (q.i.d.)

As cores correspondem a posologia do farmaco, sendo que:

Dicitrato bismuto tripotassio, IBP: Inibidor bomba de protdes, E: Esomeprazol, La: Lanzoprazole, P: Pantoprazole, R: Rabemeprazole.

: DURACAO
AL%TC%’ TIPO ESTUDO REGIME FARMACOS TRATAMENTO
A M T L TI S BIS IBP (dias)
. . DBT 14
Chuah et al® | Prospetivo/randomizado Quadrupla concomitante Pt | St U
Taiwan
; 1g 500mg E
Tripla 40mg 14
. (48) . .
Serer:l ée;%‘aal Retrospetivo Tripla 1 500mg 14
Sereni et al “® Retrospetivo Tripla s e 14
Italia
Matsuzaki et al
Japao® Prospetivo/randomizado Tripla ST (e ) oF:ng 7
1° Fase - 5 dias
Tursi et al ®® | Prospetivo/randomizado | Quadrupla g 10
Italia Sequencial | 2° Fase - 5 dias
500mg | 500mg
Legenda:

A: Amoxicilina, C: Claritromicina, M: Metronidazol, T: Tetraciclina, L: Levofloxacina, TI: Tinidazole, S: Sitafloxacina, BIS: Bismuto, SBC: Subcitrato bismuto coloidal, DBT:
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A seguinte tabela compara a eficacia dos diferentes regimes aplicados da terapia da primeira,
segunda e terceira linha, respetivamente. Os efeitos adversos major sao considerados como
aqueles que obrigaram o paciente a abandonar os estudos, os minor aqueles que apesar de

existentes sao tolerados pelos pacientes.

Tabela 4. Resumo da eficacia e efeitos adversos dos estudos obtidos.
Primeira linha de tratamento (A), Segunda linha de tratamento (B) e Terceira linha de tratamento (C).
A abreviatura ITT corresponde a intencdo de tratar e PP, por protocolo.

(A)
. EFEITOS
AUTOR REGIME DURACAO | PACIENTES EFICACIA ADVERSOS
ITT PP Major | Minor
Molina-Infante et Quadrupla
al. 53 concomitante 10 209 87.1% 88.7% - 38%
Quadrupla
Federico et concomitante 5 90 92.2% 96.5% 4,4% 80%
al.t? Quadrupla
sequencial 10 90 93.3% | 95.5% | 2,2% | 67,7%
Tursi et al. Y Quadrupla
sequencial 10 437 82.84% | 90.39%
Quadrupla
Uygun et al. ®" sequencial 14 142 80.98% 92% 4,6%
modificada
Quadrupla
Javid et al ¥ sequencial 10 138 76% 84,6% i 17,7%
Tripla 10 134 61,9% | 67,4% - 18,7%
Prasertpetmanee Tripla 7 55 92.7% NA - 21,8%
et al.*”)
Tripla 14 55 100% NA - 38,1%
Sereni et al.®® Tripla 7 2428 NA 74.7% | 0,5%
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(B)
i EFEITOS
o EFICACIA
AUTOR REGIME DURACAO PACIENTES ADVERSOS
ITT PP Major Minor
Sereni et
al.#® Tripla 14 326 NA 85.3% 2,7%
Chuah et Tripla 14 51 86.3% 93.6% 25,5%
al.®¥ Quadrupla
Concomitante 14 50 86% 91.8% 38,5%
(©)
i EFEITOS
- EFICACIA
AUTOR REGIME DURACAO | PACIENTES A ADVERSOS
ITT PP Major | Minor
Sereni et
al.“® Tripla 14 19 NA 89.5%
Matsuzaki et
al.®® Tripla 7 87 78.2% 83.6% 79,3%
Tursi et Quadrupla
al.5® Sequencial 10 119 67.23% 68.38% 1,68% 22,69%
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Dos diversos estudos acima analisados, alguns realizaram culturas e conseguiram isolar o
agente bacteriano H. pylori, procedendo assim a avaliacdo da resisténcia antibidtica. O
resumo dos resultados da resisténcia antimicrobiana apresenta-se na tabela 5 sob a forma de

percentagem.

Tabela 5. Resumo dos resultados relativos a resisténcia antimicrobiana.

AUTOR n M A C T L C+M
Chuah et al.®*¥ 34 | 26,5% 0% - 0% | 32,3%
Molina-Infante et al. 89 37% - 20% - 29% 10%
Tursi et al®® 73 | 56,16% | 0% 76,6% | 1,37% - 47,95%
Prasertpetmanee et al.“” 25 40% - 0%
Matsuzaki | Erradicado 61 78,7% - 88,5%
et al.®® N&o erradicado 12 75% - 91,7%
Federico T. Concomitante 5 dias 42 23,8% 0% 19% 0% 7,1% 7,1%
et al.? T. Sequencial 10 dias 47 | 23,4% 0% 21,3% 0% 8,5% 6,4%

Legenda: n:nimero de culturas obtidas, A: Amoxicilina, C: Claritromicina, M: Metronidazol,

T:Tetraciclina, L: Levofloxacina.
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Capitulo 4. Discussao

A analise dos dados consistiu na descricdo dos resultados obtidos ao nivel do sucesso do
tratamento de acordo com o regime e farmacos utilizados. Os resultados obtidos mostram
grande disparidade dos esquemas e regimes aplicados. A sumarizacao dos artigos selecionados
foi dificultada pela variacdo nos farmacos utilizados, bem como na duracdo de dias de

tratamento.

Os resultados discutidos vao ter por base os valores obtidos por protocolo (PP), pois é a
variavel comum a todos os estudos. Apenas um estudo “” conseguiu que todos os pacientes
concluissem o protocolo tendo os resultados ITT (Intencéo de tratar) correspondido ao PP. Em
todos os outros estudos, pacientes foram abandonando o estudo, quer por reacdes adversas
medicamentosas, quer por baixa adesdao da terapéutica por dificuldade em cumprir a

posologia recomendada.

Todos os regimes aplicados de primeira linha tiveram dois farmacos comuns, a amoxicilina e
um IBP. Relativamente ao diferente uso de IBP’s, nesta pesquisa bibliografica, nenhum estudo
os comparou e nenhuma conclusdo pode ser retirada. No entanto, uma meta-analise ©*”
realizada com 14 estudos abordou o uso dos diferentes IBP’s na terapia tripla e concluiu que
todos sao igualmente eficazes. Relativamente a dose de IBP, a mais utilizada no protocolo de
erradicacdo do H.pylori é de 40 mg e de facto mostrou-se eficaz nesta pesquisa. No entanto,
alguns estudos ©®® sugerem que aumentar a dose para 60 mg pode resultar em maiores taxas
de erradicacdo do H.pylori. Porém sabemos que a erradicacdo da bactéria esta dependente

de uma série de variaveis e ndo ha consenso relativamente ao tema ©?.

Analisando os resultados obtidos relativamente a terapéutica de 1°linha, estes mostram que o
regime triplo, quando comparado com o regime quadruplo sequencial ou concomitante é o
menos eficaz, apesar da aplicagcdo deste regime durante 14 dias num estudo revelar eficacia
de 100% “7.

No que diz respeito ao regime de terapia tripla, é possivel fazer a associacdo entre dois
estudos que utilizaram o mesmo regime (terapia tripla durante 7 dias) e os mesmos farmacos
(amoxicilina, claritromicina e IBP). O estudo retrospetivo de Sereni et al “®, com maior
numero de pacientes, obteve uma taxa de erradicacao mais baixa, quando comparado com a
investigacdo de Prasertpetmanee et al “ |, facto que pode ser explicado por diferentes
fatores relativos a este Gltimo estudo: populacao, resisténcia antibidtica e alta dose de IBP

utilizada. Os resultados da resisténcia antibidtica mostram que nao ha resisténcia a
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claritromicina nestes pacientes. O que ja ndo podemos afirmar relativamente ao estudo de
Sereni et al “®, uma vez que este estudo ndo realizou testes para resisténcia antibiotica e
que foi realizado numa populacao italiana, da qual ndo sabemos a histdria de resisténcia a
claritromicina, mas que teoricamente se encontra numa zona geografica com alta prevaléncia

60)

de resisténcia antibidtica®”. Estes resultados sdo reforcados por um estudo com pacientes

europeus e onde a erradicacao foi conseguida em apenas 112 de 161 pacientes que

(61)

completaram o estudo, taxa de sucesso de 70% . Desta forma, recomenda-se repensar o uso

desta terapéutica de primeira linha em areas com elevada resisténcia a claritromicina.

Apesar de uma meta-analise realizada por Luther et al®® concluir que a duracéo da terapia
tripla nao influencia a eficacia do regime, nesta pesquisa bibliografica o estudo de
Prasertpetmanee et al “) mostrou que o prolongamento da terapéutica aumenta a taxa de
erradicacdo. No entanto, o custo-beneficio deve ser avaliado, pois uma terapia de mais dias
implica um maior custo e também maior taxa de efeitos adversos, como foi comprovado neste
mesmo estudo. Uma vez que nao existe consenso relativamente ao tema, cabe ao clinico
ponderar se vale a pena sujeitar o paciente a maiores efeitos adversos para alcancar o

sucesso da erradicacao.

A terapia sequencial de 10 dias mostrou-se eficaz na erradicacao do H. pylori, sendo que
ambos os estudos utilizaram a amoxicilina, tinidazole, um IBP e um quarto farmaco, uma

quinolona (levofloxacina) ®? ou um macrélido (claritromicina) “* ©9

; sendo que nao houve
diferenca estatistica significativa na taxa de erradicacdo na utilizacdo de um ou outro.
Apenas um estudo apresentou uma terapia sequencial modificada, durante 14 dias, com
posologia diferente e acréscimo do bismuto, no entanto as taxas de erradicacdo nao
superaram a terapia sequencial de 10 dias. O que permite afirmar que uma terapia sequencial
de 10 dias é eficaz e pode ser a solucao para a crescente falha de terapéutica de primeira
linha, apesar do seu esquema complexo poder diminuir a adesao do paciente e também o

facto de se utilizar quatro farmacos levar a mais efeitos adversos.

Relativamente a terapia quadrupla concomitante, salientam-se dois estudos: Federico et al

42 " utilizou um regime de 5 dias e Molina-infante ©*

que utilizou um regime de 10 dias, sendo
que ambos empregaram um IBP e amoxicilina. A confrontacao dos dados revela resultados
mais favoraveis em relacao a terapia de 5 dias, o que pode ser explicado pelos resultados da
resisténcia antibiotica. Ambos os estudos avaliaram a resisténcia do H.pylori aos antibidticos,
sendo que, a terapia concomitante de 10 dias utilizou claritromicina e metronidazole que
apresentaram elevadas taxas de resisténcia, 20% e 37% respetivamente, ao contrario da
terapia de 5 dias que utilizou levofloxacina para a qual a taxa de resisténcia apenas foi de
7,1%. Contudo, ambos comprovam que tanto a duracao de 10 dias como 5 dias sao eficazes,
com taxas superiores a 88%. Estes estudos confirmam resultados de outra investigacdo®

recente, onde uma terapia concomitante de 10 dias se mostrou bastante eficaz.
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No que diz respeito a comparacao entre a terapia quadrupla sequencial com concomitante, o
estudo de Federico et al ®® comparou-as utilizando os mesmos farmacos. Apesar de ter
utilizado intervalos diferentes, 10 dias para a terapia sequencial e 5 dias para a terapia
concomitante, os resultados foram bastante similares. No entanto, devemos ter em atencao a
adesao do paciente a terapéutica, uma vez que quando comparada com a terapia sequencial,
a terapia concomitante apresenta um regime mais facil de cumprir. Muitos estudos tém sido
feitos comparando estes dois regimes: Gisbert et al ®* realizou uma meta-analise com 1723

(52)

pacientes que corrobora os dados apresentados por Federico et al™”, contudo revelou uma

tendéncia para melhores resultados com terapias mais longas, sete ou dez dias. Com o estudo

de Federico et al ®?

, podemos afirmar que uma terapia concomitante de apenas cinco dias,
contendo levofloxacina, pode revelar-se promissora como terapéutica de primeira linha em
areas com elevada resisténcia a claritromicina, e pode revelar-se uma boa solucédo para evitar
os esquemas complexos da terapia sequencial e uma diminuicdo dos custos da terapéutica

pela reducao de dias de tratamento.

Relativamente a terapia de 2°linha o IV Consenso de Maastricht” recomenda um regime
quadruplo de 10 ou 14 dias, ou entdo um regime triplo com levofloxacina de 10 dias (Tabela 1
e 2). No entanto, a terapia quadrupla representa um desafio pois implica a toma de um maior
numero de farmacos para os pacientes, o que pode levar a baixa adesao do paciente para
além da administracao de bismuto que ndo esta disponivel em todas as regides e apresenta

elevados efeitos adversos. >

Foram estes dois esquemas que Chuah et al® comparou no seu estudo, com excecdo da
duracao do tratamento, que neste caso foi de 14 dias para ambos. Ambos os tratamentos
tiveram taxas de eficacia similares e superiores a 90%, apesar da elevada resisténcia ao
metronidazole e levofloxacina. Contudo, o regime de terapia tripla revelou-se ligeiramente
mais eficaz que a terapia quadrupla e apresentou menos efeitos adversos, 25,5% e 38,5%,
respetivamente. No entanto, estudos realizados em Italia tém demonstrado que a terapia
tripla de 10 dias, recomendada pelo IV Consenso IV Consenso de Maastricht®, apresenta taxas
de erradicacéo inferiores a 80%, é o caso dos estudos realizados por Zullo et al®® e de Perna
et al®”. Sendo assim, a terapia tripla de 14 dias pode ser a escolha, pois é eficaz e permite

maior adesao do paciente a terapéutica, pelas razoes que ja foram enumeradas.

O regime aplicado no estudo de Sereni et al ¥, também teve a duracdo de 14 dias, no
entanto nao utilizou uma quinolona mas sim o tinidazole e apresentou-se eficaz na
erradicacao do H. pylori, o que pode representar uma solucao para a terapia de 2°linha

quando a resisténcia a levofloxacina é elevada.
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Sintetizando, podemos afirmar que ambas as terapias, quadrupla e tripla de 14 dias sao
eficazes apods a falha da terapéutica de primeira linha. No entanto, em locais onde o bismuto
nao esta disponivel ou se suspeitamos de uma baixa adesao do paciente ao tratamento, uma
terapia tripla com IBP, amoxicilina e levofloxacina pode ser recomendada. Contudo, as
crescentes taxas de resisténcia as quinolonas sao uma das principais causas da falha de
tratamento e devem ser levadas em consideracao, questionando o paciente sobre a utilizacao
prévia destes antibioticos. Mais, uma terapéutica com levofloxacina deve ser utilizada como
terapia de “resgate”, e nao aleatoriamente como opcao de primeira linha, a nao ser em
locais com conhecida baixa prevaléncia de resisténcia a levofloxacina e alta a claritromicina,

especialmente em pacientes naives para as quinolonas. ¢

Em relacdo a terapéutica de terceira linha, o IV Consenso de Maastricht”’ recomenda a
realizacao de culturas do H.pylori para selecionar os antibidticos com base no resultado do
TSA. No entanto, nesta revisao bibliografica, um estudo contesta esta recomendacao. Tursi et

al(56)

, Na sua investigacao, atingiu taxas de eficacia de 68,3% com um esquema constituido por
IBP e amoxicilina nos primeiros 5 dias, seguidos de levofloxacina e tetraciclina nos seguintes 5
dias, e comprovou que a cultura da bactéria ndo é necessaria para atingir elevadas taxas de
erradicacdo da bactéria na terapia de terceira linha. Explicam-no, afirmando que a avaliacao
da suscetibilidade antibidtica in vitro ndo leva necessariamente a erradicacao in vivo, pois o
TSA nao é 100% sensivel, para além disso € um exame dispendioso e que nem sempre se
encontra disponivel. No entanto, como falado até aqui, muitos outros fatores influenciam o
resultado da erradicacdo da bactéria. E ainda neste estudo, Tursi e os seus colaboradores®®,
concluiram que dos fatores que avaliaram o Unico que podera afetar a taxa de erradicacéo é a
baixa adesao do paciente a terapéutica, uma vez que usaram a terapia sequencial, e como ja
foi referido apresenta um esquema complexo. A terapia prévia de primeira e segunda linha
destes pacientes foi muito heterogénea, mas a taxa de erradicacao naqueles pacientes que
utilizaram levofloxacina anteriormente foi de 75%. Nas culturas isoladas, foram encontradas
elevadas taxas de resisténcia ao metronidazole e claritromicina, tal como no estudo de

Matsuzaki et al ®*

, advertindo para o facto de o primeiro ter sido realizado numa populacao
italiana e o segundo japonesa. Estas elevadas taxas podem explicar o fracasso da primeira e

segunda linhas de tratamento.

Na verdade, nenhuns dos trés estudos relativos a terapéutica de terceira linha encontrados
nesta pesquisa realizaram uma terapéutica orientada pela cultura do H.pylori. Todos
utilizaram regimes empiricos baseados numa quinolona, sendo que a terapia tripla de Sereni
et al"® atingiu quase 90% de taxa de erradicacdo, o que pode ndo ser representativo pelo
reduzido nimero da amostra, 19 pacientes. Cammarota et al®®, realizou uma terapéutica de
terceira linha numa populacao italiana de 94 pacientes orientada pela cultura da bactéria,
onde 100% eram resistentes ao metronidazole, 95% a claritromicina, 31% a levofloxacina, 5% a

tetraciclina e nenhuma resisténcia a amoxicilina. Os pacientes foram tratados de acordo com
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a suscetibilidade in vitro do H.pylori aos antibidticos, recebendo um regime quadruplo,
durante 7 dias, com bismuto, IBP, amoxicilina e doxicilina ou uma regime triplo de IBP,
amoxicilina e levofloxacina ou claritromicina. Elevadas taxas de erradicacao foram

conseguidas, perto dos 90%.

Outras terapéuticas também se tém mostrado eficazes na terceira linha de tratamento do
H.pylori. Um dos farmacos utilizados em alguns estudos € a rifabutina, que numa revisdo

realizada por Gisbert et al®® apresentou taxas de erradicacéo de 66%.

Resumindo, apesar de no IV Consenso de Maastricht® aconselharem a escolha do antibi6tico
com base nos resultados do TSA, os estudos desta revisao mostraram que a terapia de terceira
linha nao necessita obrigatoriamente de ser orientada pelo TSA para ser eficaz na erradicacao
do H.pylori. Para além disto, € um exame pouco acessivel e que implica a realizacdo de uma
endoscopia. Como algumas terapias empiricas revelaram-se eficazes (terapia com
levofloxacina ou rifabutina), quando este teste ndo estiver disponivel, estas devem ser

realizadas.

Analisando os resultados deste estudo, varias limitacbes devem ser consideradas. A
heterogeneidade nos regimes aplicados, farmacos e doses utilizados, grande variacao no
numero de pacientes para estudo, esquemas utilizados e duracao de tratamento. Para além
disso, cada estudo tinha diferentes subgrupos individuais o que ndo permitiu a analise de

subgrupos como por exemplo patologia, fatores de risco ou idade.
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Capitulo 5. Conclusao

Seccdo 5.1. Conclusées do estudo

Sendo o H. pylori um agente etioldgico importante no desenvolvimento da patologia gastrica
torna-se necessario a uniao de esforcos para encontrar um regime terapéutico eficaz na sua
erradicacao. Esta dissertacao procurou compilar os estudos recentes existentes sobre a
eficacia da terapia da bactéria, conseguindo elucidar sobre alguns pontos controversos. Desta

forma, da minha revisao posso concluir:

= Os regimes terapéuticos recomendados pelo Consenso de Maastricht sdo os mais

utilizados na pratica clinica.

= Na primeira de linha de tratamento, principalmente em zonas com elevada resisténcia
a claritromicina, a terapéutica tripla de sete dias tem perdido eficacia e o seu
abandono deve ser repensado. As terapias quadrupla concomitante e sequencial
revelaram-se eficazes, e sao estas que devem ser adotadas naquelas zonas, sem

consenso relativamente a sua duracao.

= 0O uso das quinolonas deve estar reservado para a segunda linha de tratamento, e uma
terapia quadrupla concomitante, se nao foi aplicada na primeira linha de tratamento,
pode ser eficaz. A terapia tripla de 14 dias também se mostrou eficaz como terapia
de segunda linha e possui maior taxa de adesdo dos pacientes a terapéutica devido a

menor incidéncia de efeitos adversos.

» Nas recomendacoes do IV Consenso de Maastricht, a terapia de terceira linha deve ser
baseada no TSA, o que nao é consensual nos estudos analisados. Existem esquemas

que se mostraram eficazes na terceira linha de tratamento mesmo sem TSA prévio.

= A escolha do inibidor da bomba de protées depende do clinico, pois todos mostraram-

se eficazes.

» Diversos fatores influenciam o resultado final da erradicacao do H.pylori. Os
profissionais de salde devem incentivar os seus pacientes a cumprir a terapéutica e
advertir para possiveis efeitos adversos, uma vez que a adesdo dos pacientes ao
tratamento é um dos fatores que pode levar a falha de terapéutica. As elevadas taxas
de resisténcia antibidtica, nomeadamente a claritromicina e metronidazole, também

influenciam negativamente o sucesso da terapéutica.
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Secc¢ao 5.2. Criticas

Esta dissertacao permitiu elucidar sobre novos desafios e abordagens relativas a tematica da
terapia de erradicacdo para o H.pylori, nomeadamente novos esquemas terapéuticos que se
revelaram convincentes no mundo cientifico. Todavia, em relacao a eficacia do tratamento
do H.pylori, devido a heterogeneidade dos esquemas resultantes desta pesquisa, bem como
disparidade dos tempos de terapéutica e farmacos utilizados nenhum esquema ou regime
pode ser destacado. Desta forma, nao foi possivel depreender informacdes que possam ser
aplicadas a larga escala ou elaborar um protocolo para uma abordagem eficaz da terapéutica

da infecao por H.pylori.

Seccao 5.3. Perspetivas futuras

Os principais desafios do futuro na abordagem terapéutica na erradicacdo do H.pylori sao
ultrapassar a resisténcia antibiotica e facilitar a adesao do paciente ao tratamento. Uma
estratégia aceitavel é orientar a terapéutica do H.pylori de acordo com os resultados do teste
de sensibilidade antimicrobiana em areas com reconhecidas elevadas taxas de resisténcia. No
entanto, os procedimentos atuais para testar a sensibilidade da bactéria in vitro exigem
endoscopia e biopsia da mucosa gastrica, que para além de ser um método invasivo também é
dispendioso. Novos testes nao invasivos, mais baratos e rapidos devem ser considerados para
alterar as escolhas do tratamento de primeira linha e permitir uma adaptacao do tratamento

69, 79 realizados com amostras de matéria fecal mostraram-se

as populacoes, estudos
eficazes, mas ainda nao estao disponiveis na pratica clinica. No entanto, outra estratégia
aceitavel é evitar antibioticos que o paciente utilizou varias vezes, isto €, se um paciente foi
previamente tratado com um antibiético macrélido, por qualquer razao, particularmente se o
tratamento tiver sido realizado repetidamente, a probabilidade de resisténcia a
claritromicina pré-tratamento aumenta. Uma historia detalhada de antibioterapia prévia nem
sempre é facil de obter na pratica clinica e, dessa forma, a terapia de primeira linha deve ser
orientada de acordo com a resisténcia local a claritromicina, tal como é aconselhado no IV

Consenso de Maastricht @,

Uma terapéutica empirica eficiente ainda ndo foi conseguida, e a crescente resisténcia aos
antibidticos faz com que seja necessario pesquisar e implementar novas estratégias
terapéuticas. Novos farmacos e regimes revelaram-se promissores e necessitam de ser
explorados para poderem integrar um plano de terapéutica de primeira linha. Novas
moléculas, que preservam a sua atividade antibacteriana mesmo num ambiente hostil com

baixo pH, tém demonstrado elevados efeitos bactericidas in vitro contra o H.pylori, de que
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sdo exemplo a Pyloricidina A,B e C. ™" Contudo, mais investigacées sao ainda necessarias, tal
como no caso das vacinas contra o H.pylori. “’ Um exemplo de um novo esquema de
tratamento, que alcancou taxas superiores a 95%, é a terapia hibrida composta por
amoxicilina e IBP durante catorze dias, acrescentando claritromicina e metronidazole nos
Gltimos sete dias.’” OQutra abordagem terapéutica que se pode demonstrar mais eficaz é
apenas utilizar antibioticos que nao tenham elevada resisténcia naquela populacédo, para isto

€ importante continuar a monitorizar a prevaléncia das resisténcias antimicrobianas.

A resisténcia antibidtica varia geograficamente e o conhecimento da sua prevaléncia é
importante para otimizar a terapéutica. Poucos estudos sobre a resisténcia antibidtica ao
H.pylori tém sido realizados em Portugal. Cabrita et al "® realizou uma investigacdo na area
de Lisboa entre 1990 e 1999 e detetou taxas de resisténcia a claritromicina e metronidazole,

de 9,6% e 19%, respetivamente. Um estudo'*

mais recente realizado numa populacao
pediatrica portuguesa, revelou taxas de 34,7% para a claritromicina e 13,9% para o
metronidazole. Estes estudos revelam que Portugal podera estar numa area geografica com
elevadas resisténcias antibioticas e desta forma os profissionais de saude devem repensar o

uso do esquema recomendado pelo IV Consenso de Maastricht @

reservado para regides com
taxas de claritromicina inferior a 15-20% ou se efetivamente deveriam utilizar o esquema
proposto para areas com resisténcia superior (Tabela 2). Mais estudos devem ser realizados de
forma a compreender qual o melhor regime terapéutico de primeira linha para a populacao

portuguesa.

Para além das resisténcias antibidticas outra limitacdo da eficacia da terapéutica na
erradicacdo do H.pylori é a adesao ao tratamento, devido principalmente aos efeitos adversos
e ao elevado niimero de farmacos que o paciente tem de ingerir. E extremamente importante
abordar estratégias com o paciente sublinhando a importancia do cumprimento de todo o
tratamento e informar sobre os potenciais efeitos colaterais ao prescrever a terapéutica de
erradicacdo. O custo da terapéutica também deve ser tido em conta, utilizar um IBP menos
dispendioso, ou reduzir o nimero de dias de terapia, também pode ser uma abordagem a

seguir.

Em suma, com a quantidade de estudos e regimes discutidos nesta dissertacdao, é possivel
afirmar que todos os regimes e esquemas utilizados devem ser investigados e testados em
estudos randomizados, com grupos de comparacao e com uma amostra adequada, uma vez

que o regime ideal ainda nao foi encontrado.
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