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~RESUMO

Foram estudadas as sensibilidades 2 claritromicina e metronidazol bem como sensibilidade
e especificidades da cultura do H. pylori, teste da urease e histologia num grupo de 166 doentes.
Observamos taxas de resistencia de 5,8% para a claritromicina e 60% para o metronidazol. As
sensibilidade e especificidade para os diferentes técnicas foram respectivamente: cultura 98% e
100%, teste da urease 98% e 91% e para histologia 50% ¢ 95%.

s e e

T SUMMARY

Helicobacter Pylori Sensitivity to Macrolide and Imidazol Antibiotics
in a Sample of the Portuguese Population

We studied the sensitivity of H. pylori to clarithromycin and metronidazol, as well as the sen-
sitivity and specificity of H. pylori culture, urease test and histology on a sample of 166
Portuguese patients. We observed a prevalence of 5,8% resistance to clarithromycin and 60%
resistance to metronidazol. The sensitivity and specificity for the diagnostic tests were: culture

98% and 100%, urease test 98% and 91%, histology 50% and 95%, respectively.

INTRODUCAO

Os regimes anti-Helicobacter pylori tém eficicias
varidveis quando aplicados em contextos diferentes!s2.
Existem multiplas explicagdes para as diferengas obser-
vadas. Um factor importante na variabilidade dos resul-
tados € o perfil de resisténcia aos antibidticos nas popu-
lagdes estudadas3, Tém sido notadas marcadas diferen-
cas regionais nas prevaléncias da resisténcia do H.
pylori3.

O objectivo primdrio do nosso estudo foi investigar a
prevaléncia da resisténcia aos macrélidos (claritromici-
na) e aos imidazois (metronidazol) na populagdo que
assistimos.

Recebido para publicagio: 1 de Abril de 1998

Como objectivos secundérios propusemo-nos também
estudar as sensibilidades e especificidades do teste da
urease e da andlise histolégica para detecgéo do H. pylori
quando realizados em condi¢Ses de préctica clinica de
rotina. Avaliamos também a exequibilidade das culturas
de H. pylori quando executadas num laboratério de bac-
teriologia com os recursos técnicos correntes.

MATERIAL E METODOS

Num grupo de doentes referidos a um dos autores
(MR) para realizacdo de endoscopia digestiva alta foi
proposta a colheita de dois fragmentos adicionais de
biopsia para cultura e teste de sensibilidade aos antimi-
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crobianos (TSA). Nio constitui critério de exclusdo a
terapeutica prévia com antisecretores.

Endoscopia alta - A endoscopia alta foi executada com
endoscdpios Olympus XQ30 e XQ10 (Olympus Corp.)
sob sedag@o endovenosa com midazolam e suplemento
de 02 via Oxyguard (TriMed Inc.). A esterilizagio dos
endoscépios e pingas de biopsia foi efectuada com imer-
sdo total dos aparelhos em glutaraldeido a 2% durante
20m, precedida de lavagem manual com um soluto
proteolitico. Monitorizagdo com oxfmetro Criticare 503
(Criticare Systems Inc). Foram colhidas biopsias para:
cultura (2 amostras do antro), teste da urease (1 amostra
do antro e 1 amostra do corpo) e histologia (2 amostras
do antro + 2 amostras do corpo).

Histologia - Fixag#o dos fragmentos de biopsia em for-
mol a 10%, colorag@o com hematoxilina eosina. Leitura
e classificagio pelo sistema de Sidney/Houston?.

Teste da urease - Colocagdo de dois fragmentos de
biopsia géstrica nas placas CLOtest (Delta West Pty)
com imersdo total no gel e leitura as 24 horas de acordo
com as instruc¢Oes do fabricante.

Cultura e TSA - Colocagdo dos fragmentos de biopsia
em meio de transporte Portagerm pylori (Biomerieux
SA). Maceragdo dos fragmentos de bi6psia no labo-
ratério de bacteriologia do ICIL até as 24 horas apds a
colheita e colocac@o dos fragmentos em placas de cultura
para H. pylori Pylori G (Biomerieux SA) com incubagdo
em estufa a 37° em meio de microaerofilia conseguido
com saquetas Generbag (Biomerieux SA) até 7 dias.
Confirmacdo da presenca de col6nias de H. pylori com
os testes da catalase, oxidase e urease. Execug@o do TSA
em placas de chocolate agar Chocolate Polivitex
(Biomerieux SA) semeadas com uma turvagdo de 3 na
escala de Mc Farland com discos de eritromicina, clari-
tromicina e metronidazol (Oxoid) e E-test (AB Biodisk)
para claritromicina e metronidazol em microaerofilia
(conseguida com saquetas)®. Halos de inibigdo lidos as
48 horas.

As estirpes isoladas foram consideradas sensiveis a
claritromicina se 0 MIC < 1mg/L e sensiveis a0 metroni-
dazol se o MIC < 4mg/l1.

Para efeitos de andlise neste protocolo os doentes
foram considerados H. pylori positivos se a cultura fosse
positiva ou se o CLOtest € a histologia fossem positivos.

RESULTADOS
No periodo compreendido entre 8/96 e 7/97 foram
analisados 166 doentes. 124 eram origindrios da 4rea
urbana de Lisboa e 42 da 4rea urbana de Santarém.
Nove doentes (5,4%) tinham sido préviamente sub-

metidos a terapéutica anti H. pylori com diversos
regimes.

Os achados endoscdpicos foram: 14 dlceras duodenais,
quatro ulceras géstricas, 28 doentes apresentaram esofagi-
te e em 150 doentes o diagnéstico endoscépico foi gastrite.

Foi efectuada andlise histolégica em 160 doentes, em
sete doentes ndo foi efectuada colheita de bidpsias para
histologia por razdes técnicas.

Os achados histolégicos neste grupo de doentes foram
gastrite do antro 92 casos, gastrite do antro e corpo 34
casos. Existia atrofia da mucosa do antro em 72 casos €
presenca de metaplasia intestinal em sete casos. Em 28
casos ndo foi confirmada histolégicamente a impressao
endoscépica de gastrite.

Cento e trés doentes tiveram culturas positivas
(62,0%) e sessenta e trés doentes tiveram culturas nega-
tivas (37,9%). Houve dois casos de culturas positivas
em doentes com CLOtest negativo e histologia negativa
para H. pylori.

Detectdmos seis casos de resisténcia a claritromicina
(5,8%) e 54 casos de resisténcia ao metronidazol (60%).
Todas as estirpes resistentes a claritromicina foram tam-
bém resistentes ao metronidazol.

No grupo de doentes que tinham anteriormente sido
submetidos a terapéutica anti-Helicobacter pylori, qua-
tro tiveram culturas negativas e cinco tiveram culturas
positivas. No grupo de doentes préviamente submetidos
a terapéutica anti-Helicobacter pylori com culturas posi-
tivas detectdmos apenas um caso de resisténcia a clari-
tromicina. Como tal, a percentagem de resisténcia
primdria 2 claritromicina foi de 4,8%.

A cultura teve uma sensibilidade de 98% e um valor
predictivo negativo de 96%. O CLOtest teve uma sensi-
bilidade de 98% e uma especifidade de 91%. O valor
predictivo positivo para o CLOtest foi de 95% e o valor
predictivo negativo foi de 96%. A histologia teve uma
sensibilidade de 50% e uma especificidade de 95%. O
valor predictivo positivo para a andlise histolégica para
detecgdo do Helicobacter pylori foi de 94% e o valor
predictivo negativo foi de 53%.

DISCUSSAO

Cerca de treze anos apés a descrigdo inicial do
Helicobacter pylori por Marshall e Warren® ndo existe
ainda um consenso universal sobre o regime ideal de
terapéutical.2.7-9. Revisdes extensas sobre o problema
tém sido efectuadas e delas ressalta uma variabilidade
aprecidvel na eficicia do mesmo regime quando aplica-
do por investigadores diferentes!:2.

Virias explicacdes podem ser avangadas para este
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facto: critérios, metodologia e timing com a qual a erra-
dicagfio do Helicobacter pylori é documentada, diferen-
tes niveis de compliance por parte dos doentes, que tem
a ver com o contexto no qual os ensaios sdo realizados!.
Um factor importante nesta disparidade de resultados €
também o perfil de sensibilidade aos antibidticos do
Helicobacter pylori3.

No que se refere ao perfil de sensibilidade aos
antibidticos t€m sido documentadas tanto varia¢Ges
regionais impertantes!%.1! bem como também variagdes
temporais numa mesma populacdo quando é estudada
em anos sucessivos!Z-14, Estes fenémenos tém sido
descritos tanto para os macrélidos como para os imida-
zois nio tendo sido observados, até agora, no grupo das
tetraciclinas e para a amoxacilina. Tanto os macrélidos
como os imidazois sdo componentes importantes dos
regimes anti H. pylori com maior popularidade!-2.7.8.9,
Por estas razdes pareceu-nos importante conhecer o per-
fil da sensibilidade a claritromicina e metronidazol do
Helicobacter pylori na populacdo que assistimos.

Os resultados obtidos, mostram uma elevada taxa de
resisténcia in vitro ao metronidazol (60%), e uma baixa
resisténcia primdria a claritromicina (4,8%) e estdo de
acordo com resultados obtidos anteriormente!5.16. A
correlacdo exacta entre os resultados dos testes de sensi-
bilidade ao metronidazol e os resultados obtidos apds
terapéutica € neste momento objecto de controvér-
sial7.18,19.20.21.22 Para a claritromicina existe uma boa
correlagdo entre os resultados in vitro e a eficdcia dos
regimes terapeuticos!”.

A maior parte dos centros em Portugal ndo tém
efectuado por rotina cultura e TSA do Helicobacter
pylori. Existe uma impressdo generalizada, contrariada
pela literatura mais recente?3, de que a cultura do H.
pylori é de dificil execucgd@o e por isso € sugeita a muitos
insucessos técnicos. Tentamos também, neste trabalho,
avaliar a exequibilidade das culturas e testes de sensibili-
dade aos antibioticos num laboratério de bacteriologia
com os meios técnicos correntes, utilizando apenas mate-
rial comercialmente disponivel. Os resultados do nosso
ensaio demonstram que a cultura do H. pylori, desde que
realizada com uma metodologia correcta, € uma técnica
de diagnéstjco com alta sensibilidade (98%), exingindo
meios relativamente modestos e com uma baixa
percentagem (1,2%) de falsos negativos. A cultura tem
para além da vertente puramente diagndstica a potencia-
lidade de fornecer dados importantes para o planeamen-
to da terapéutica

Pensamos também ser importante quantificar prospec-
tivamente a sensibilidade e especidade dos métodos de
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diagnéstico do Helicobacter pylori usados em prética
clinica corrente nomeadamente o CLOtest e a histologia.
O CLOtest teve uma sensibilidade de 98% e uma especi-
fidade de 91%. O valor predictivo positivo para o
CLOtest foi de 95% e o valor predictivo negativo foi de
96%. A histologia realizada apenas com coloragdo de
hematoxilina eosina teve uma sensibilidade baixa (50%)
mas uma especificidade elevada (95%). Em consequén-
cia a histologia apresentou um alto valor (94%) predicti-
vo positivo e um baixo valor (53%) predictivo negativo.
A utilizag@o de coloragdes especiais tais com o Giemsa
modificado, Warthin-Starry e Genta permite obter sensi-
bilidades mais elevadas?3.

Pensamos que o CLOtest pela sua eficdcia diagndstica
(elevada sensibilidade e especificidade), baixo custo e
simplicidade deve ser o meio de elei¢do de diagndstico
do H. pylori a empregar em préctica clinica.

A cultura com TSA do H. pylori é um auxiliar impres-
cindivel na avaliagdo dos doentes que tenham anterior-
mente falhado cursos terapeuticos anti H. pvlori e actual-
mente faz parte da maior parte dos protocolos prospec-
tivos de avaliacdo de esquemas terapéuticos.

A avaliacdo das mudangas dos perfis de sensibilidade
do H. pylori ao longo do tempo permite detectar o emer-
gir de estirpes resistentes na comunidade. Pensamos que
este tipo de estudo terd futuramente uma importiincia
crescente.
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