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Foram estudadas as sensibilidades à 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% e 95%.

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

We studied the sensitivity ofH. 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.

INTRODUÇÃO
Os regimes anti-Helicobacter pylori têm eficácias

variáveis quando aplicados em contextos diferentes1 ,2~

Existem múltiplas explicações para as diferenças obser
vadas. Um factor importante na variabilidade dos resul
tados é o perfil de resistência aos antibióticos nas popu
lações estudadas3, Têm sido notadas marcadas diferen
ças regionais nas prevalências da resistência do H.
pylori3.

O objectivo primário do nosso estudo foi investigar a
prevalência da resistência aos macrólidos (claritromici
na) e aos imidazois (metronidazol) na população que
assistimos.
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Como objectivos secundários propusemo-nos também
estudar as sensibilidades e especificidades do teste da
urease e da análise histológica para detecção do H. pylori

quando realizados em condições de práctica clínica de
rotina. Avaliamos também a exequibilidade das culturas
de H. pylori quando executadas num laboratório de bac
teriologia com os recursos técnicos correntes.

MATERIAL E MÉTODOS
Num grupo de doentes referidos a um dos autores

(MR) para realização 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). Não constitui critério de exclusão a
terapeutica prévia com antisecretores.

Endoscopia alta - A endoscopia alta foi executada com
endoscópios Olympus XQ3O e XQ1O (Olympus Corp.)
sob sedação endovenosa com midazolam e suplemento
de 02 via Oxyguard (TriMed mc.). A esterilização dos
endoscópios e pinças de biopsia foi efectuada com imer
são total dos aparelhos em glutaraldeido a 2% durante
20m, precedida de lavagem manual com um soluto
proteolitico. Monitorização com oxímetro Criticare 503
(Criticare Systems mc). 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 - Fixação dos fragmentos de biopsia em for
mol a 10%, coloração com hematoxilina eosina. Leitura
e classificação pelo sistema de Sidney/Houston4.

Teste da urease - Colocação de dois fragmentos de
biopsia gástrica nas placas CL0test (Delta West Pty)
com imersão total no gel e leitura às 24 horas de acordo
com as instrucções do fabricante.

Cultura e TSA - Colocação dos fragmentos de biopsia
em meio de transporte Portagerm pylori (Biomerieux
SA). Maceração dos fragmentos de biópsia no labo
ratório de bacteriologia do ICIL até às 24 horas após a
colheita e colocação dos fragmentos em placas de cultura
para H. pylori Pylori G (Biomerieux SA) com incubação
em estufa a 37° em meio de microaerofilia conseguido
com saquetas Generbag (Biomerieux SA) até 7 dias.
Confirmação da presença de colónias de H. pylori com
os testes da catalase, oxidase e urease. Execução do TSA
em placas de chocolate agar Chocolate Polivitex
(Biomerieux SA) semeadas com uma turvação 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)5. Halos de inibição lidos às
48 horas.

As estirpes isoladas foram consideradas sensíveis à
claritromicina se o MIC < 1 mgfL e sensíveis ao metroni
dazol se o MIC <4mg/l.

Para efeitos de análise neste protocolo os doentes
foram considerados H. pylori positivos se a cultura fosse
positiva ou se o CL0test e a histologia fossem positivos.

RESULTADOS
No periodo compreendido entre 8/96 e 7/97 foram

analisados 166 doentes. 124 eram originários da área
urbana de Lisboa e 42 da área urbana de Santarém.

Nove doentes (5,4%) tinham sido préviamente sub-

metidos a terapêutica anti H. pylori com diversos
regimes.

Os achados endoscópicos foram: 14 úlceras duodenais,
quatro úlceras gástricas, 28 doentes apresentaram esofagi
te e em 150 doentes o diagnóstico endoscópico foi gastrite.

Foi efectuada análise histológica em 160 doentes, em
sete doentes não foi efectuada colheita de biópsias para
histologia por razões técnicas.

Os achados histológicos 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 e
presença de metaplasia intestinal em sete casos. Em 28
casos não foi confirmada histológicamente a impressão
endoscópica de gastrite.

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

Detectámos seis casos de resistência à claritromicina
(5,8%) e 54 casos de resistência ao metronidazol (60%).
Todas as estirpes resistentes à claritromicina foram tam
bém resistentes ao metronidazol.

No grupo de doentes que tinham anteriormente sido
submetidos a terapêutica anti-Helicobacter pylori, qua
tro tiveram culturas negativas e cinco tiveram culturas
positivas. No grupo de doentes préviamente submetidos
a terapêutica anti-Helicobacter pylori com culturas posi
tivas detectámos apenas um caso de resistência à clari
tromicina. Como tal, a percentagem de resistência
primária à 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 análise histológica para
detecção do Helicobacter pylori foi de 94% e o valor
predictivo negativo foi de 53%.

DISCUSSÃO
Cerca de treze anos após a descrição inicial do

Helicobacter pylori por Marshall e Warren5 não existe
ainda um consenso universal sobre o regime ideal de
terapêutica”2’79. Revisões extensas sobre o problema
têm sido efectuadas e delas ressalta uma variabilidade
apreciável na eficácia do mesmo regime quando aplica
do por investigadores diferentes1 ,2~

Várias explicaç~es podem ser avançadas para este
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facto: critérios, metodologia e timing com a qual a erra
dicação 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 são realizados1.
Um factor importante nesta disparidade de resultados é
também o perfil de sensibilidade aos antibióticos do
Helicobacter pvlori3.

No que se refere ao perfil de sensibilidade aos
antibióticos têm sido documentadas tanto variações
regionais importantes10”1 bem como também variações
temporais numa mesma população quando é estudada
em anos sucessivos12-14. Estes fenómenos têm sido
descritos tanto para os macrólidos como para os imida
zois não tendo sido observados, até agora, no grupo das
tetraciclinas e para a amoxacilina. Tanto os macrólidos
como os imidazois são componentes importantes dos
regimes anti II. pylori com maior popularidade”2’7’8’9.
Por estas razões pareceu-nos importante conhecer o per
fil da sensibilidade à claritromicina e metronidazol do
Helicobacter pylori na população que assistimos.

Os resultados obtidos, mostram uma elevada taxa de
resistência in vitro ao metronidazol (60%), e uma baixa
resistência primária à claritromicina (4,8%) e estão de
acordo com resultados obtidos anteriormente15’16. A
correlação exacta entre os resultados dos testes de sensi
bilidade ao metronidazol e os resultados obtidos após
terapêutica é neste momento objecto de controvér
sia1718~19~20~21’22. Para a claritromicina existe uma boa
con’elação entre os resultados in vitro e a eficácia dos
regimes terapeuticos’ 7.

A maior parte dos centros em Portugal não têm
efectuado por rotina cultura e TSA do Helicobacter
pylori. Existe uma impressão generalizada, contrariada
pela literatura mais recente23, de que a cultura do H.
pylori é de dificil execução e por isso é sugeita a muitos
insucessos técnicos. Tentamos também, neste trabalho,
avaliar a exequibilidade das culturas e testes de sensibili
dade aos antibioticos num laboratório de bacteriologia
com os meios técnicos correntes, utilizando apenas mate
rial comercialmente disponível. Os resultados do nosso
ensaio demonstram que a cultura do H. pylori, desde que
realizada com uma metodologia correcta, é uma técnica
de diagnóstico 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 diagnóstica a potencia
lidade de fornecer dados importantes para o planeamen
to da terapêutica

Pensamos também ser importante quantificar prospec
tivamente a sensibilidade e especidade dos métodos de

diagnóstico do Helicobacter pylori usados em prática
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 coloração de
hematoxilina eosina teve uma sensibilidade baixa (50%)
mas uma especificidade elevada (95%). Em consequên
cia a histologia apresentou um alto valor (94%) predicti
vo positivo e um baixo valor (53%) predictivo negativo.
A utilização de colorações especiais tais com o Giemsa
modificado, Warthin-Starry e Genta permite obter sensi
bilidades mais elevadas23.

Pensamos que o CLOtest pela sua eficácia diagnóstica
(elevada sensibilidade e especificidade), baixo custo e
simplicidade deve ser o meio de eleição de diagnóstico
do H. pylori a empregar em práctica clínica.

A cultura com TSA do H. pylori é um auxiliar impres
cindivel na avaliação 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 avaliação de esquemas terapêuticos.

A avaliação das mudanças dos perfis de sensibilidade
do H. pylori ao longo do tempo permite detectar o emer
gir de estirpes resistentes na comunidade. Pensamo que
este tipo de estudo terá futuramente uma importância
crescente.
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