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RESUMO

LISBOA DA SILVA, Alessandro, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, junho
de 2018. Tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori: estudo de uma
coorte de pacientes da Zona da Mata de Minas Gerais, u tilizando técnicas
de inteligéncia artificial . Orientadora: Andréia Patricia Gomes. Coorientadores:
Rodrigo Siqueira Batista, Paulo Sérgio Balbino Miguel e Tiago Ricardo Moreira.

A infeccao gastrica pelo Helicobacter pylori afeta até 50% da populacdo mundial
e esta fortemente associada a doenca ulcerosa péptica e ao cancer gastrico. Ja
existe evidéncia de que a terapia de erradicacdo desse patdégeno diminua a
incidéncia dessas duas doengas. O segundo e o terceiro Consensos Brasileiros
sobre H. pylori indicam a combinac&o de um inibidor de bomba de protons (IBP)
com amoxicilina e claritromicina como terapia de primeira escolha para o primeiro
tratamento e a combinacdo de IBP com amoxicilina e levofloxacino como
alternativa preferencial para o segundo tratamento, mas esses protocolos tém
sido criticados pela diminuicdo recente de sua efetividade em varios pontos do
globo. Como existem poucos dados sobre a efetividade dos esquemas de
erradicacdo de H. pylori no Brasil, este estudo buscou por meio de analise de
uma coorte retrospectiva composta de pacientes da zona da mata de Minas
Gerais, descrever os tratamentos prescritos para erradicacdo de H. pylori com
suas respectivas efetividades e suas correlagdes com caracteristicas
sociodemograficas. Foram analisados 5.010 prontuarios, tendo sido encontrados
314 pacientes com informagbes completas sobre os tratamentos para
erradicacdo de H. pylori, repartidos em dois periodos (2007 a 2011 e 2013 a
2016). Foram encontradas 264 prescricbes de primeiros tratamentos para
erradicacao de H. pylori, com uso de IBP associado a amoxicilina e claritromicina
por sete dias em 88,25% dos casos, com uma taxa de efetividade deste esquema
de 54,07%. Nao foram encontradas diferencas de efetividade conforme a
escolha do IBP e entre os dois periodos analisados. Foram realizadas analises
univariada e multivariada e por mineracao de dados buscando correlacionar as
variaveis idade, sexo, escolaridade, estado civil, naturalidade, local de residéncia
e profissdo com a efetividade dos primeiros e segundos tratamentos. Nao foram

encontradas associagdes consistentes entre a efetividade dos tratamentos e as

Xii



variaveis mencionadas. Os dados apresentados demonstraram que, nessa
coorte, as taxas de efetividade dos esquemas recomendados pelos Consensos
Brasileiros sobre Helicobacter pylori foram inferiores as anteriormente descritas
pela literatura brasileira. Mais estudos sdo necessarios para aprimoramento dos
esquemas terapéuticos empregados, considerando inclusive a emergéncia da

resisténcia antimicrobiana do H. pylori.
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ABSTRACT

LISBOA DA SILVA, Alessandro, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, June,
2018. Helicobacter pylori infection eradication: study of a cohort of patients

in Minas Gerais inlands using artificial intelligence te chniques . Adviser:
Andréia Patricia Gomes. Co-advisers: Rodrigo Siqueira Batista, Paulo Sérgio
Balbino Miguel and Tiago Ricardo Moreira.

Helicobacter pylori gastric infection affects almost 50% of the population
worldwide. It is strongly associated to peptic ulcer disease and gastric cancer.
There is evidence that H. pylori eradication reduces the incidence of both
conditions. The second and third Brazilian Consensus on H. pylori indicate the
combination of a proton pump inhibitor (PPI) with amoxicillin and clarithromycin
as first line therapy for the first treatment and the combination of PPI with
amoxicillin and levofloxacin as a preferred alternative for the second treatment.
However, these protocols have been criticized recently because a decrease in
their effectiveness has been observed worldwide. As we have little data on the
H. pylori eradication therapy effectiveness in Brazil, this study has analyzed
retrospectively a cohort composed by patients living in southeast Minas Gerais
State, southeast Brazil, to describe the rate of H. pylori eradication and its
correlation to sociodemographic characteristics. Five thousand and ten medical
records were analyzed and 314 patients with complete information on H. pylori
eradication therapy, from two periods (2007 to 2011 and 2013 to 2016), were
included. Two hundred sixty-four prescriptions were found for first attempt to
eradicate H. pylori with an effectivity rate of 54.07% for the scheme using PPIs
associated with amoxicillin and clarithromycin for seven days. No statistical
differences were observed about treatment effectiveness according to the choice
of IBP and between the two analyzed periods. Univariate, multivariate and data
mining analyses correlating age, gender, schooling, marital status, naturality,
place of residence and profession with the effectiveness of the first and second
treatments were performed. No correlations among these features were found.
In this cohort, H. pylori eradication rate using the protocols recommended by the

Brazilian consensus on Helicobacter pylori were inferior to those previously
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described by Brazilian literature. More studies are needed to find the best

protocols, considering the emerging H. pylori drug resistance.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo por Helicobacter pylori € extremamente comum na
comunidade, com média de 50% da populagdo mundial afetada (SUGANO et al.,
2015; MALFERTHEINER et al., 2012; THUNG et al., 2016; ZAMANI et al., 2018),
sendo mais alta a prevaléncia em regides com piores condi¢cdes
socioeconbmicas e sanitarias (THUNG et al., 2016). Ainda assim, ela é
identificada em aproximadamente 25% dos individuos que habitam regides mais
desenvolvidas e de melhor padréo socioeconémico (ZAMANI et al., 2018).

O agente etioldgico, Helicobacter pylori, € um bastonete Gram negativo
quando visualizado a coloracéo diferencial de Gram; € produtor de urease e
coloniza e infecta o epitélio gastrico causando doencas, tais como gastrite
cronica, doenca ulcerosa péptica e cancer gastrico (GRAHAM; DORE, 2016)
(especificamente adenocarcinoma néo relacionado ao céardia e linfoma do MALT
gastrico). Tal infeccdo também esta relacionada a purpura trombocitopénica
imune, anemia ferropriva refrataria e deficiéncia de vitamina B12 (THUNG et al.,
2016).

A evolucéo dos consensos sobre Helicobacter pylori, principalmente as
diversas edicbes do Consenso de Maastricht, tem se caracterizado por uma
mudanca progressiva de posicdo quanto a amplitude das indicacbes de
erradicacao desse agente. Inicialmente, era proposta a erradicacdo apenas em
circunstancias especificas e bem definidas: presente ou passado de doenca
ulcerosa péptica, passado de neoplasia gastrica (adenocarcinoma ou linfoma do
MALT) tratada sem gastrectomia total, purpura trombocitopénica imune, anemia
ferropriva inexplicada e desejo do paciente (MALFERTHEINER et al., 2002, 2007
e 2012). Hoje, indica-se a terapia de erradicacao para todos os casos de infeccéo
gastrica pelo Helicobacter pylori diagnosticados (SUGANO et al.,, 2015;
MALFERTHEINER et al., 2017).

Essa mudanca de posicdo foi ancorada principalmente em estudos
desenvolvidos majoritariamente na Asia a respeito da influéncia da terapia de
erradicacao do Helicobacter pylori na incidéncia do adenocarcinoma gastrico. Na
Metanalise Cochrane de 2015 (FORD et al., 2015), com inclus&o de seis artigos,
sendo cinco da Asia e pelo menos trés com baixo risco de bias, totalizando 6.497

participantes, foi demonstrado que o Risco Relativo (RR) para desenvolvimento



posterior de adenocarcinoma gastrico foi de 0,66 (IC95% 0,46 a 0,95, moderada
qualidade de evidéncia) para aqueles submetidos a terapia de erradicacao do
Helicobacter pylori guando comparados ao placebo ou a auséncia de tratamento.
Numa segunda metanalise, publicada em 2016, com inclusédo de 24 estudos (22
da Asia, 1 da Colémbia e 1 da Finlandia), totalizando 48.064 individuos ou
340.255 pessoas-ano, foi encontrada uma incidéncia menor de cancer gastrico
entre os submetidos previamente a terapia de erradicacéo de Helicobacter pylori
do que entre aqueles ndo submetidos (raz&o de taxas de incidéncia agrupadas
= 0.53; IC 95%: 0.44 a 0.64), com pouca heterogeneidade entre os estudos.
Ainda que sejam esses dados eloguentes, a baixa representacéo de individuos
ocidentais nas populagdes incluidas nesses trabalhos traz inquietacao a respeito
da licitude da generalizagdo desses resultados para o mundo ocidental, o que
deve permanecer até que resultados similares sejam consistentemente
demonstrados na Europa e nas Américas.

A partir do Consenso de Kyoto foi implantada uma mudanca importante
na abordagem do paciente com dispepsia. Antes, o paciente dispéptico, sem
alteragcbes graves no exame endoscopico, era classificado como portador de
dispepsia funcional, enquanto que os demais, portadores de doenca ulcerosa
péptica ou neoplasias do trato gastrointestinal superior, eram classificados como
portadores de dispepsia organica (TALLEY; VAKIL; MOAYYEDI, 2005; TALLEY;
FORD, 2015).

Ocorre gue se sabe ha muito tempo que existe um subgrupo de
pacientes classificado como portadores de dispepsia funcional pelo critério
acima descrito que apresenta melhora substancial dos seus sintomas apés a
erradicacao bem-sucedida do Helicobacter pylori (MALFERTHEINER et al., 2007
e 2012). O estudo HEROES (MAZZOLENI et al., 2011), um ensaio randomizado,
controlado e duplo cego realizado em Porto Alegre, RS, mostrou maior
frequéncia de melhora sintomatica de pacientes com dispepsia naqueles
tratados para erradicar o Helicobacter pylori (49% vs 36,5%; p = 0,01; NNT = 8).
Uma metanalise publicada em 2016 (DU et al., 2016), envolvendo 25 estudos e
5.555 pacientes, encontrou que a erradicacdo de Helicobacter pylori em
pacientes dispépticos aumentava a chance de permanecer assintomatico no
longo prazo (RR = 1.24; 95%CI: 1.12-1.37, p < 0.0001), mas nao no curto prazo
(RR = 1.26; 95%CI: 0.83-1.92, p = 0.27).



A inovacao trazida pelo Consenso de Kyoto (SUGANO et al., 2015),
prontamente aceita na quarta revisdao do Consenso de Roma (STANGHELLINI
et al., 2016), que trata das desordens funcionais do aparelho digestivo, foi
classificar esses pacientes que melhoravam com a erradicacdo do Helicobacter
pylori em portadores de dispepsia relacionada a H. pylori e ndo mais como
dispepsia funcional. Entédo, desde essa mudanca no algoritmo de diagndstico da
dispepsia funcional e, considerando a oportunidade de diminuir a incidéncia de
adenocarcinoma gastrico, o padrdao de conduta adotado pela maioria dos
coNnsensos hacionais passou a ser a erradicacdo sistematica do Helicobacter
pylori em todos os casos diagnosticados dessa infeccdo (SUGANO et al., 2015;
MALFERTHEINER et al., 2017).

Contudo, erradicar o Helicobacter pylori ndo tem sido tarefa simples, com
necessidade rotineira de ao menos um agente blogqueador da secrecéo acida
gastrica e dois ou trés agentes antimicrobianos (MALFERTHEINER et al., 2002,
2007, 2012 e 2017).

O Segundo e o Terceiro Consensos Brasileiros sobre Helicobacter pylori
(COELHO; ZATERKA, 2005; COELHO et al, 2013), publicados,
respectivamente, em 2005 e 2013, colocam o esquema triplice originalmente
proposto no primeiro Consenso de Maastricht — um inibidor da bomba proténica
IBP + amoxicilina ou metronidazol + claritromicina — como opc¢éo preferencial
para a primeira tentativa de erradicacdo do H. pylori no pais.

Entretanto, esse esquema, que originalmente possuia efetividade
proxima de 90% na analise por intencdo de tratar, tem sido recentemente
criticado, principalmente pela reducdo de sua efetividade em varios pontos do
globo. Hoje, esse esquema, de acordo com a quinta edicdo do Consenso de
Maastricht (MALFERTHEINER et al., 2017), permanece como tratamento de
primeira linha recomendado apenas onde a taxa de prevaléncia de resisténcia
primaria a claritromicina do Helicobacter pylori for inferior a 15% ou naquelas
localidades onde existam estudos atestando sua efetividade na populagéo local.

Essa preocupacédo € ainda maior, visto que o Consenso de Kyoto
(SUGANO et al.,, 2015), anteriormente mencionado, propde também uma
mudanca adicional de paradigma: sdo aceitaveis para tratamento empirico de
erradicacdo do H. pylori apenas aqueles esquemas com taxa de efetividade

superiores a 90%. Isto é particularmente importante, porque, até hoje, nenhum



esquema de tratamento empirico testado no Brasil apresentou os 90% de
efetividade exigidos por esse novo paradigma (DANI et al., 1999; COELHO et
al., 2003; SILVA et al., 2002 e 2015; FROTA et al., 2005; BERTOLI NETO et al.,
2006; FELGA et al., 2010; EISIG et al., 2015).

Melhorar essa realidade implica, incialmente, acumular informacdes a
respeito da efetividade dos esquemas de tratamento prescritos para essa
finalidade no pais e a respeito do perfil de sensibilidade da bactéria Helicobacter
pylori aos agentes antimicrobianos no territério nacional. Os poucos estudos
brasileiros sobre primeiro tratamento para erradicagcao de Helicobacter pylori,
concentrados em grandes cidades, estédo descritos na Tabela 1.

Até pouco tempo, avaliar o perfil de sensibilidade de Helicobacter pylori
era uma tarefa consideravelmente complexa, posto que envolvia cultivar o
patdégeno, isola-lo e determinar a concentracdo inibitéria minima para cada
antimicrobiano de interesse por meio de diluicdo do agar ou E-test. No entanto,
o Helicobacter pylori € nutricionalmente exigente, requer atmosfera
microaerofilica e apresenta crescimento fastigioso. Ha necessidade de alocacdo
do espécime coletado (geralmente bidpsias gastricas) em meio de transporte
especifico, que deve ser transportado ao laboratério no menor prazo possivel e
em rede de frio. Além disso, meios de cultura seletivos e n&do seletivos
enriquecidos com sangue ou outros suplementos sdo essenciais, além do
controle rigoroso da composicdo da atmosfera (MEGRAUD; LEHOURS, 2007;
DENT; McNULTY, 1988; VEENENDAAL et al., 1993). Hoje, nenhum laboratério
brasileiro executa rotineiramente cultura de tecido gastrico para isolamento de

Helicobacter pylori.



Tabela 1 — Estudos brasileiros sobre primeiro tratamento para erradicacéo de Helicobacter pylori

ITT 26/28 (92,3%)

PROSPECTIVO/ X TAXA DE X
AUTOR LOCAL RETROSPECTIVO POPULACAO N ESQUEMA SUCESSO VERIFICACAO
. Belo Horizonte, . Adultos com Ulcera Omeprazol + Furazolidona + PP 36/37 (97%) EDA + Biopsias +
Dani et al. (1999) MG Prospectivo duodenal 40 Claritromicina por 7 dias ITT 36/40 (90%) Urease
Della Libera et al. Sio Paulo. SP Prospectivo Qggggﬁ;oomu g!gerea sia ndo o5 Omeprazol + Metronidazol + PP 20/24 (83%) EDA + Bidpsias +
(2001) ' p ulcerosa pep Claritromicina por 7 dias ITT 20/25 (80%) Urease
26 Lan;opra_qu + Amoxpllma + 27146 (59%)
Claritromicina por 7 dias
Ecclissato et al. Braganca Prospectivo Pacientes com ulcera - - EDA + Biopsias +
(2002) Paulista, SP P gastroduodenal Subcitrato de bismuto + Urease
46 | Tetraciclina + Furazolidona por 24/46 (52%)
7 dias
Lansoprazol 30 mg +
Claritromicina 500 mg + o
40 Furazolidona 400 mg MID por 7 ITT 35/40 (87.,5%)
Coelho et al. Belo Horizonte, . Adultos parenfjes de dias o
(2003) MG Prospectivo primeiro grau de pacientes Teste respiratorio
com cancer gastrico Lansoprazol 30 mg +
Claritromicina 500 mg + o
39 Furazolidona 200 mg MID por 7 ITT 24/39 (61,5%)
dias
. . EDA + Biopsias +
Bellelis et al. . . . _— Lansoprazol + Amoxicilina + PP 80/94 (85,11%)
(2004) Santo André, SP Retrospectivo Adultos com Ulcera péptica | 117 Claritromicina por 7 dias ITT 80/117 (61,54%) Urease ou teste
respiratorio
Belo Horizonte, 43 PP 34/41 (82,9%)
Coelho et al. MG . . _— Pantoprazol + Amoxicilina + ITT 34/43 79,1%) s
Prospectivo Adultos com Ulcera péptica ) P . Teste respiratorio
(2004) Claritromicina por 7 dias PP 26/28 (92,3%)
Porto Alegre, RS 28 '

Continua...




Tabela 1, continuacéo

Levofloxacino por 7 dias

ITT 48/66 (73%)

PROSPECTIVO/ ~ TAXA DE ~
AUTOR LOCAL RETROSPECTIVO POPULACAO N ESQUEMA SUCESSO VERIFICACAO
Lansoprazol 30 mg +
52 Amoxicilina 1 g por 7 dias + PP 14/49 (28,5%)
; in & Azitromicina 500 mg MID por 3 ITT 14/52 (26,9%) A i
- Adultos com dispepsia ndo - EDA + Biopsias +
Frota et al. (2005) Fortaleza, CE Prospectivo ulcerosa dias Urease

52 Lansoprazol + Tetraciclina + PP 45/49 (91,8%)
Furazolidona por 7 dias ITT 46/52 (88,4%)

: Paciente com e sem - o
Bertoli Neto et al. Foz do Iguagu, . . : Lansoprazol + Amoxicilina + o EDA + Biopsias +
(2006) PR Prospectivo gastrectomia parcial por 54 Claritromicina por 7 dias PP 46/54 (85,18%) Urease

cancer géstrico
Machado; Silva; Santos. SP Prospectivo Criangas > 8 anos com 36 Omeprazol + Tetraciclina + PP 26/29 (89,6%) EDA + Bidpsias +
Viriato (2008) ' P sintomas dispépticos Furazolidona por 10 dias ITT 30/36 (83,3%) Urease
. = . Pacientes com ulcera Omeprazol + Amoxicilina + PP 23/56 (41%) EDA + Biopsias +
Silva et al. (2008) Séo Paulo, SP Prospectivo péptica 60 Azitromicina por 6 dias ITT 23/60 (38%) Urease
Felga et al. = . . o Omeprazol + Amoxicilina + PP 410/462 (88,8%) | EDA + Biopsias +
(2010) Séo Paulo, SP Prospectivo Adultos com dlcera péptica | 493 | o iomicina por 7 dias ITT 410/493 (82,7%) | Urease
Navarro- . . Lansoprazol + Tetraciclina + o EDA + Bibpsias +
Rodriguez et al. Sao Paulo, SP Prospectivo AdUItOS com dispepsia ou 107 | Furazolidona com e sem PP (87,5%) Urease e teste
Ulcera péptica e . ITT (79,4%) S
(2013) probiético associado respiratorio
50 Lansoprazol + Amoxicilina + PP 43/49 (87,8%)
Claritromicina por 10 dias ITT 43/50 (86%)
— EDA + Biopsias +
Eisig et al. (2015) Séo Paulo, SP Prospectivo Adultos com dispepsia Lansoprazol + Amoxicilina por 5 Urease ou teste
50 dias seguido por Lansoprazol + PP 43/48 (89,6%) respiratorio
Claritromicina + Tnidazol por 5 ITT 43/50 (86%)
dias
A EDA + Biopsias +
0,
Silva et al. (2015) Sao Paulo, SP Prospectivo Adultos com Ulcera péptica 66 Lansoprazol + Amoxicilina + PP 48/65 (74%) Urease e teste

respiratorio




Apenas mais recentemente foram desenvolvidas técnicas para
determinacéo de resisténcia de Helicobacter pylori a antimicrobianos por meio
de técnicas de biologia molecular. Até 0 momento, isso foi possivel apenas para
a claritromicina e o levofloxacino, para os quais o fendtipo resistente esta
relacionado a mutacfes pontuais e conhecidas (no caso da claritromicina, as
mutacdes no DNA ribossomal A2142G, A2143G e A2142C; no caso do
levofloxacino, mutacdes especificas no gene gyr A.) (MEGRAUD et al., 2015;
MARTINS et al., 2016; CAMBAU et al., 2009). J4 existem no mercado kits com
testes voltados para a detecgdo dos gendtipos resistentes a esses dois agentes
antimicrobianos, mas nenhum laboratério brasileiro os executa rotineiramente,
ficando sua disponibilidade restrita a contextos de pesquisa.

Os raros estudos brasileiros sobre resisténcia de Helicobacter pylori a
agentes antimicrobianos estao descritos na Tabela 2.

Pelos dados demonstrados, parece claro que existe uma tendéncia de
estabilidade da efetividade dos esquemas prescritos para primeiro tratamento.
Contudo € preciso ressaltar que quase todos os dados disponiveis sdo oriundos
de grandes cidades e de centros vinculados a instituicbes de pesquisa. Para os
servicos localizados nas menores cidades, a realidade é a da falta de dados.
Além disso, nota-se uma tendéncia de incremento das taxas de resisténcia
primaria a claritromicina e ao levofloxacino, drogas muito importantes no primeiro
e no segundo tratamento, respectivamente. Chama particular atencéo o estudo
multicéntrico de Sanches et al. (2016), que, com populacdo investigada
expressiva e envolvendo centros de todas as regifes brasileiras, descreve uma
taxa de resisténcia a claritromicina ja superior ao limiar além do qual o V
Consenso de Maastricht recomenda o abandono dos esquemas triplices
baseados em claritromicina (MALFERTHEINER et al., 2017).

Vive-se, entdo, na regido de Vicosa, MG, uma situacdo de
desconhecimento, dada a inexisténcia de estudos locais: ndo se sabe qual é a
taxa de efetividade dos esquemas utilizados para erradicagéo de H. pylori, qual
a prevaléncia da resisténcia antimicrobiana na regido, e sequer sabe-se se séo

necessarias melhorias.



Tabela 2 — Estudos brasileiros sobre primeiro tratamento para erradicacéo de Helicobacter pylori

AUTOR INSTITUIQAO LOCAL N METODO | AMOXICILINA | CLARITROMICINA | LEVOFLOXACINO | METRONIDAZOL | TETRACICLINA
UNIRIO,
Hospital Rio de Janeiro,
Salazar et al. (1996) Federal do RJ 40 E-test - - - 72,5 -
Andarai
Universidade Braganca Diluicao
Mendonga et al. (2000) Sé&o Francisco Paulista, SP 90 do agar 29 ! ) 42 !
. Belo Horizonte, Diluicao
Queiroz et al. (2002) UFMG MG 202 do agar - 9,85 - 52,97 -
Eisig et al. (2003) UsP Sao Paulo, SP | 4g | Difusdo ; 0 - 43 -
de disco
Garcia et al. (2010) UN'SEEP © | saoPaulo,SP | 217 | E-est 4 27 . 13 0
Lins; Lima; Magalhaes . i i i i
(2010) UFPE Recife, PE 114 PCR 16,5
Eisig et al. (2011) UsP Sdo Paulo, SP | 54 '3"“,'9""0 0 8 23 51 0
o agar
Suzuki et al. (2013) F'Ad\éi'\élé € Marilia, SP 1137 PCR - 2,46 - - -
Ogata; Gales; = Diluicdo )
Kawakami (2014) UNIFESP Sao Paulo, SP 77 do agar 10,4 19.5 40,2 0
Picoli et al. (2014) UFRS P°”°RAS'egre' 342 E-test 1,9 11,1 5,52 ; ;
Martins et al. (2016) UFMG Belo Hl\zgzonte’ 72 PCR 12,5 11,1
Sanches et al. (2016) UFMG Multicéntrico 490 PCR 16,9 13,5

Anotado percentual de cepas resistentes.
a = determinada resisténcia ao ciprofloxacino.



Estdo, portanto, expostas as duvidas que este trabalho pretende
responder: quais 0s esquemas de tratamento para erradicacdo do Helicobacter
pylori sdo mais utilizados na regido? Qual a efetividade desses esquemas?
Existe algum parametro clinico ou demografico que identifique os pacientes com
maior probabilidade de sucesso ou de fracasso do tratamento?

Essas indagacGes motivaram o desenvolvimento da presente pesquisa,
a qual teve por escopo investigar o desenlace do tratamento para erradicacao
do H. pylori. Para isso serd estudada uma coorte de pacientes com infecgéo —
confirmada — pelo patdgeno, utilizando-se, para as analises dos dados, métodos
convencionais da Estatistica — por exemplo: analise descritiva com determinacéo
de frequéncias absolutas e relativas, médias ou medianas, com as respectivas
medidas de dispersdo; teste de X?; teste exato de Fisher; regresséo logistica e
outros — e técnicas de Inteligéncia Atrtificial, abrangendo a aprendizagem de
maquina e a mineracdo de dados, estratégias de pesquisa que serao

brevemente comentadas a seguir.



2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL E TECNICAS DE MINERACAO DE DADOS

O uso de técnicas de mineracdo de dados tem o potencial de
reconhecer, dentro do conjunto de dados, informacdes anteriormente ignoradas
pela andlise estatistica classica. Elas consistem na extracdo automatizada ou
semiautomatizada de padrées a partir de um volume de dados muito grande
(muito maior do que o que seria possivel examinar manualmente a um custo
razoavel) por meio da aplicagdo de algoritmos especificos e empregando
recursos computacionais adequadamente dimensionados (FAYYAD,;
PIATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; CASTRO; FERRARI, 2016), mormente
técnicas de Inteligéncia Artificial. Pode-se dizer que o vocabulo “mineragao de

dados”:

“[...] foi cunhado como alusdo ao processo de mineracdo descrito
anteriormente, uma vez que se explora uma base de dados (mina)
usando algoritmos (ferramenta) adequados para obter conhecimento
(minerais preciosos). Os dados sdo simbolos ou signos néao
estruturados, sem significado, como valores em uma tabela, e a
informacdo estda contida nas descricSes, agregando significado e
utilidade aos dados, como o valor da temperatura do ar. Por fim, o
conhecimento é algo que permite uma tomada de decisdo para a
agregacéao de valor, entdo, por exemplo, saber, que vai chover no fim
de semana pode influenciar sua deciséo de viajar ou ndo para a praia”
(CASTRO; FERRARI, 2016, p. 4).

A mineracéo de dados esta inserida dentro de um processo mais amplo
conhecido por Knowledge Discovery in Databases (KDD — numa traducéo livre:
descoberta do conhecimento a partir de bases de dados). Esse processo, que é
complexo, interativo (0 pesquisador precisa tomar decisées no transcorrer do
mesmo), iterativo (etapas anteriormente executadas podem ser refeitas quantas
vezes for necessario) e bastante flexivel, tem por objetivo a “identificagdo de
novos padrées, modelos ou estruturas validos, Uteis e compreensiveis a partir
de dados” (CASTRO; FERRARI, 2016).

O processo KDD, além da mineracdo de dados, envolve ainda outras
etapas criticas para que as informacdes derivadas sejam validas. Destaca-se
aqui a fundamental importancia do pré-processamento adequado da base de
dados, onde vicios como dados faltantes, inconsistentes ou absurdos (sem
correspondéncia com a realidade) podem ser tratados de modo a diminuir seus
efeitos no resultado final do procedimento. Também é pertinente ressaltar que €

durante esse pré-processamento que os dados podem ser modificados,
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normalizados ou transformados para formatos aceitos pelos algoritmos de
aprendizagem de maquina que se pretende empregar (FERNANDES, 2017;
FAYYAD; PITATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; CASTRO; FERRARI, 2016).

A mineracdo de dados também envolve conceitos referentes a
aprendizagem de maquina. Essa diz respeito a algoritmos (que séo conjuntos de
instrucbes que a maquina deve obedecer) por meio dos quais um sistema
computacional consegue aprimorar sua performance por meio da exposi¢ao aos
exemplos (FAYYAD; PITATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; CASTRO;
FERRARI, 2016). Essa aprendizagem pode ser supervisionada (quando o rétulo
da instancia ou alvo ou o desfecho sédo predefinidos pelo usuéario) ou nédo
supervisionada (quando nem o rétulo, nem o alvo ou nem o desfecho séo
predefinidos, devendo a maquina encontrar dentro do conjunto de dados um
padréo, ou grupos de observacdes que se assemelhem de acordo com algum
critério) (FAYYAD; PITATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; DEO, 2015).

Para esse aprimoramento de performance existir, deve haver algum
treinamento da maquina. Em um contexto de aprendizagem supervisionada, ele
é realizado separando-se uma fragdo do conjunto de dados para os quais 0s
desfechos sejam conhecidos para servir como coorte de treinamento. Apés
sucessivas passagens pelo algoritmo, os modelos criados pela maquina vao se
ajustando até que aqueles que melhor descrevam os fenbmenos de interesse
sejam identificados (FAYYAD; PITATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; DEO,
2015).

Em um contexto de aprendizado ndo supervisionado, esse processo é
mais trabalhoso, principalmente porque inicialmente temos apenas uma
descricdo dos casos e 0 reconhecimento dos clusters (agrupamento de
instancias com caracteristicas similares), devendo a selecédo dos desfechos ser
realizada posteriormente considerando esses clusters identificados e tendo em
perspectiva as necessidades da pesquisa (DEO, 2015).

A validacdo do modelo encontrado pode ser realizada por Vvarios
métodos, sendo comum o emprego da validagdo cruzada em k-partes. Nesse
processo, um conjunto de dados conhecido (instancias que tém o rétulo
conhecido) é dividida em k subconjuntos de tamanhos aproximadamente iguais
e com distribuicdo das instancias idealmente gerada por mecanismo

randomizado. A cada rodada do algoritmo de classificagdo um subconjunto
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diferente é selecionado como coorte de treinamento, ficando os demais como
coorte de validacao dos resultados, em um processo que se repete até que todo
0 conjunto seja utilizado pelo menos uma vez como coorte de treinamento. Esse
processo permite a descricdo de medidas médias pelas quais € possivel avaliar
o potencial de generalizacdo — isto € a capacidade de classificar corretamente
novas instancias, desconhecidas — do modelo encontrado: acuréacial, precisédo?,
sensibilidade?, especificidade* e area sobre a curva ROC® (FERNANDES, 2017;
CASTRO; FERRARI, 2016).

E importante que a aprendizagem de méaquina envolva um nimero
suficiente de observacdes (instancias) para minimizar o erro de treinamento, mas
também que este numero ndo seja exagerado porque isto acarretaria um
problema de “overfitting”, no qual a capacidade de generalizagcdo do modelo
ficaria comprometida porque o sistema computacional poderia absorver todos os
ruidos presentes no conjunto de dados utilizados para o treinamento (CASTRO;
FERRARI, 2016). Do mesmo modo, o modelo encontrado deve ser
suficientemente simples, pois, um modelo complexo demais, com inclusao de
muitos atributos, necessitaria de um treinamento muito amplo até atingir uma
capacidade razoavel de generalizacdo (DEO, 2015).

Entre as muitas tarefas que podem ser desempenhadas pelas técnicas
de mineracéo de dados, para este trabalho séo de particular interesse aquelas
destinadas as tarefas de predicao, que, grosso modo, podem ser de dois tipos:
classificacdo, aplicadas a atributos-alvo que sao discretos; e estimacéao,
aplicadas a atributos-alvo que sdo continuos. Predizer em mineracdo de dados
significa classificar ou estimar o rétulo (informacdo, caracteristica ou
comportamento) de uma nova instancia (paciente, observacéo) a partir de dados
(exemplos) previamente conhecidos do sistema computacional (CASTRO;
FERRARI, 2016).

Como um dos focos deste estudo é a tentativa de descricdo de modelos

preditores de sucesso ou fracasso da terapia de erradicacdo de H. pylori, os

1 Proporcéo de predicOes corretas, ou seja, o total de verdadeiros positivos e negativos em relagdo ao total
de instancias do conjunto.

2 Proporcéo de instancias positivas que séo positivas reais.

3 Fragao de instancias positivas classificadas corretamente sobre o total de instancias positivas.

4 Fracdo de instancias negativas classificadas corretamente sobre o total de instancias negativas.

5 A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) representa a relagdo entre a sensibilidade (plotada no
eixo y) e os falsos acertos (1 — especificidade; plotados no eixo x). Quanto maior a area sob a curva ROC,
melhor a performance do modelo em avaliagao.
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algoritmos que mais interessam para este trabalho sdo aqueles empregados
para tarefas de classificacao.
Existem alguns tipos basicos de algoritmos de classificacao, que podem

Ser puros ou exibir caracteristicas mistas, de acordo com Castro e Ferrari (2016):

— Arvores de decisdo: Nelas, “os nds internos representam atributos a serem
testados, as arestas que ligam o0s nés internos aos seus nos filhos
representam alternativas de valores para o atributo representado pelo né pai,
e 0s nos-folha definem a classificagdo final’(FERNANDES, 2017). Elas
tipicamente sé@o construidas da raiz para as folhas, sendo o atributo de cada
né identificado em meio aos dados através de heuristicas gulosas (em que o
processamento dos dados continua apenas até que uma associacao boa seja
encontrada, ndo necessariamente a melhor de todas). Uma vez construida a
arvore, “classificar um novo exemplo torna-se ftrivial, pois, basta avaliar cada
um dos seus atributos, percorrendo um caminho na arvore que vai da sua raiz
a uma das folhas” (FERNANDES, 2017). Sdo exemplos de algoritmos tipo
arvore de decisdo o ID3, o0 C4.5 e 0 J48. Um outro exemplo particular desse
tipo de algoritmo é o “Random Forest”, no qual varias arvores de deciséo,
cada uma construida com uma fracdo da amostra, estabelecem a classe final
do novo objeto por meio de uma votagdo no qual cada arvore tem um voto
(FERNANDES, 2017).

— Baseados em regras: “operam por meio de um conjunto de regras usadas
para atribuir determinada classe a um objeto caso ela satisfaca condicbes
predefinidas’(CASTRO; FERRARI, 2016)

— Conexionistas: operam por meio de redes de unidades conectadas, tendo por
exemplos as redes neurais artificiais (ver adiante)

— Baseados em distancia: “o processo de classificagdo se da calculando a
distancia entre o objeto cuja classe se deseja conhecer e um ou mais objetos
ja rotulados; a classe do objeto passa a ser a mesma daqueles objetos que
estdo a uma menor distancia dele” (CASTRO; FERRARI, 2016). Por exemplo,
no algoritmo KNN (k nearest neighbors — k vizinhos mais préximos) a classe
de um novo objeto é definida de acordo com a classe majoritaria entre os k
vizinhos mais proximos; para que ndo exista empate nesta definicéo,
usualmente é escolhido um impar para k. (FERNANDES, 2017; CASTRO;
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FERRARI, 2016) — Vale lembrar que o k-NN também pode ser classificado
como algoritmo preguigcoso “por ndo ser treinado a priori, uma vez que sua
saida é calculada apenas quando se deseja saber a classe de um novo objeto”
(CASTRO; FERRARI, 2016).

Baseados em funcgdo: “sdo modelos paramétricos baseados em fungdes
predefinidas e cujos parametros sdo ajustados durante o processo de
treinamento; apds o treinamento, um novo objeto de classe desconhecida é
apresentado a func¢do, cujo valor é calculado e que representa de alguma
forma a classe desse objeto” (CASTRO; FERRARI, 2016). Aqui estdo
inseridos os algoritmos baseados em maquinas de vetor de suporte (SVM —
Support Vector Machine), que buscam separar as classes por meio da
identificacdo de um hiperplano de margens maximas (representado por uma
funcdo) que sirva de fronteira entre as classes. (FERNANDES, 2017). Um
exemplo de algoritmo baseado em SVM é o SMO (Sequencial Minimal
Optimization), no qual grandes problemas sdo subdivididos em pequenos
problemas de modo a reduzir o custo computacional envolvido na andlise,
reduzindo dessa forma seu tempo de execucado. (PLATT, 1999)
Probabilisticos: “permitem atribuir uma probabilidade de um objeto pertencer
a uma ou mais classes possiveis” (CASTRO; FERRARI, 2016). Aqui séo
inseridos os algoritmos baseados no teorema de Bayes, como, por exemplo,
o BayesNet e o NaiveBayes. Este calcula a probabilidade de determinado
objeto novo de pertencer a uma determinada classe considerando que o0s
atributos dos objetos conhecidos sao independentes. Trata-se de algoritmo
vantajoso para bases de dados extensas especialmente por apresentar
exigéncia computacional relativamente modesta e boa acurécia,
especialmente quando a hipotese de independéncia condicional da classe for
verdadeira (CASTRO; FERRARI, 2016).

As redes neurais artificiais sdo sistemas computacionais que imitam a

estrutura basica do sistema nervoso de vertebrados, com seus neurdnios e suas

sinapses. Na mais simples das redes neurais artificiais, denominada perceptron,

temos apenas neurdnios (n6s) de entrada, que apenas registram o0s atributos

(variaveis explicativas) que se pretende avaliar, conectados sem intermediarios

ao nod de saida (que expressa a classificacdo derivada da andlise, ou seja, o
desfecho da variavel dependente) (FAYYAD; PIATETSKY-SHAPIRO; SMYTH,
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1996; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2014). O peso de cada uma dessas conexdes
no resultado expresso no nd de saida €& consequéncia do processo de
aprendizagem, uma vez que sofre modificagdes a cada sesséo de treinamento,
em um procedimento que se repete até que um modelo generalizavel (aquele
em os atributos de instancias novas sao registrados no né de entrada para gerar
uma resposta correta nos nos de saida) seja encontrado. A esse modelo, em
que o fluxo da informacdo acontece da saida para a entrada na fase de
treinamento, pode-se atribuir o0 nome de aprendizagem por retropropagacao
(FAYYAD; PIATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996; SIQUEIRA-BATISTA et al.,
2014).

As redes neurais artificiais podem ser mais complexas que o
anteriormente descrito, podendo incluir uma ou mais camadas de nds ocultos
entre os nés de entrada e de saida, o que confere flexibilidade e funcionalidade
ao sistema, configurando um tipo com capacidade muito maior de analise
denominado multilayer perceptron (MLP) (FAYYAD; PIATETSKY-SHAPIRO;
SMYTH, 1996; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2014).

Neste trabalho foram aplicadas técnicas de mineracdo de dados com o
objetivo de construir modelos preditores do sucesso do tratamento (desfecho,
variavel dependente ou classe de decisdo) a partir da analise de dados clinicos

(variaveis explicativas ou atributos).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo g eral

Analisar a efetividade da terapia de erradicacdo de Helicobacter pylori
em pacientes residentes na area de abrangéncia do Consorcio Intermunicipal de

Saude da Microrregido de Vigosa.

3.2. Objetivos especificos

— Descrever a populacdo submetida a terapia de erradicacdo de H. pylori
segundo variaveis demograficas e fatores de risco da infecgao.

— ldentificar e descrever os esquemas de tratamento para erradicacdo do
Helicobacter pylori, estratificando-os em primeiro tratamento, primeiro
retratamento e segundo retratamento.

— Verificar a efetividade dos esquemas terapéuticos prescritos na regido e
correlacionar as taxas de efetividade dos tratamentos prescritos com dados
clinicos e demograficos identificados na amostra estudada.

— Predizer o desenlace do tratamento — em funcdo do esquema prescrito e de

caracteristicas da populacdo — utilizando técnicas de Inteligéncia Artificial.
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4. METODO

4.1. Aspectos éticos

O presente estudo teve sua metodologia examinada e aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vicosa (CEP-UFV), CAAE 79804317.2.0000.5153, conforme exigéncia da
Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Foi concedida a este estudo a dispensa de apresentacéo do Termo de

Consentimento Informado (TCLE) assinado pelos pacientes ao CEP-UFV,

decisdo ancorada nos seguintes argumentos:

O trabalho foi totalmente retrospectivo, com a coleta de dados integralmente
executada por meio de revisdo de prontudrios. Logo, esses pacientes ja
haviam sido tratados e tiveram seus prognésticos definidos antes da coleta de
dados desta pesquisa.

N&o existiu no estudo proposto nenhuma intervencdo do pesquisador nos
participantes de pesquisa ocorrida em tempo posterior ao da coleta dos
dados.

O periodo em exame foi longo — uma década — com varios pacientes sem
contato com o pesquisador ha anos, o que tornaria dificil que todos fossem
encontrados. Varios deles ja haviam falecido, outros ndo viviam mais em
Vigcosa e regido, outros simplesmente ndo eram encontraveis, porque 0O
cadastro no prontuario havia ficado desatualizado.

Os dados coletados foram analisados de maneira anénima e os resultados da
pesquisa foram apresentados de forma agregada e sem possibilidade de
identificagcdo de individuos.

A pesquisa proposta se prestou a identificacdo da frequéncia das falhas do
tratamento de erradicacao do Helicobacter pylori e de seus preditores clinicos,
podendo apontar ou ndo para a necessidade de revisdo dos protocolos de
tratamento empirico atualmente empregados. Na hipétese de existir
necessidade de tal revisdo, haveria beneficio para a coletividade, que poderia

deixar de ser exposta a medidas terapéuticas de efetividade inferior.
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O risco mais Obvio para os pacientes participantes incluidos, que seria a
violacdo do sigilo médico e a consequente exposicdo da intimidade, foi
minimizado pela adocao das medidas a seguir:

— O manuseio dos prontuarios foi realizado exclusivamente pelo pesquisador
Alessandro Lisboa da Silva, médico assistente dos sujeitos de pesquisa, ja
obrigado ao sigilo por determinac¢ées do Cédigo de Etica Médico.

— A identificacdo dos pacientes no instrumento de coleta foi feita por nimero de
identificacdo, ficando a correspondéncia entre esse e 0 nome do paciente
anotada em planilha diversa do instrumento de coleta.

— Essa planilha de identificacdo do paciente, a que somente o médico
pesquisador terd acesso, foi construida apenas para evitar a duplicacédo de
dados e foi destruida ao término da coleta de dados.

— Nao houve inscricdo do nome do paciente nos bancos de dados gerados pela
pesquisa.

— Os bancos de dados construidos para a pesquisa serdo mantidos por cinco

anos, sendo apagados ao final do periodo.

4.2. Desenho

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva ndo controlado e sem
“‘cegamento” do pesquisador, tendo os esquemas terapéuticos prescritos para
erradicacao de Helicobacter pylori e variaveis socioeconémicas como variaveis
de exposicao e a efetividade dos mesmos para a erradicacdo desse patdgeno
como variavel desfecho, utilizando duas amostras de conveniéncia oriundos uma

mesma populacéo, separadas apenas por um hiato de tempo.
4.3. Local do estudo

Os dados foram coletados a partir do arquivo de prontuarios médicos de
um consultorio especializado estabelecido na cidade de Vigcosa, MG, desde

2007, com atendimento a pacientes particulares e vinculados ao setor

suplementar de saude, referenciados e néo referenciados, todos residentes na
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area de abrangéncia do Consoércio Intermunicipal de Saude da Microrregido de

Vicosa (CISMIV), como pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 — Municipios integrantes do Consércio Intermunicipal de Saude da
Microrregiao de Vicosa (CISMIV)

Populacdo (estimativa

Nome 2016 — IBGE) Frequéncia (%)
Araponga 8.523 5,85
Canaa 4,706 3,22
Cajuri 4.114 2,82
Coimbra 7.520 5,16
Paula Candido 9.676 6,64
Pedra do Anta 3.304 2,26
Porto Firme 11.178 7,68
Sao Miguel do Anta 7.032 4,82
Teixeiras 11.815 8,10
Vigosa 77.863 53,43
TOTAL 145.731 100,00

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo médico especialista em
Gastroenterologia, qualificado por meio da conclusdo da residéncia médica
correspondente e certificado mediante aprovacdo em concurso de Titulo de
Especialista realizado mediante convénio entre a Associacdo Médica Brasileira
(AMB) e a Federacao Brasileira de Gastroenterologia (FBG).

4.4. Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidos todos os pacientes vinculados ao setor suplementar de
saude que foram submetidos ao tratamento de erradicacdo de Helicobacter
pylori no consultério mencionado, no periodo de 2007 a 2016, desde que o
prontuario contivesse todos os seguintes dados:

a) discriminagcdo do esquema de tratamento proposto para erradicacdo do
Helicobacter pylori, servindo para tal a menc¢éo no texto da evolucéo clinica
ou a copia da prescricdo médica;

b) confirmacdo da infeccdo gastrica pelo Helicobacter pylori, existente

previamente ao tratamento e manifesta expressamente pela presenca de
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pelo menos um dos seguintes: 1. teste rapido de urease positivo; 2.
identificacdo do patdgeno em questao no estudo histopatologico de bidpsias
géastricas; ou 3. teste respiratdrio com ureia marcada positivo para
Helicobacter pylori;

c) descricdo da verificacdo do resultado do tratamento empregado com uma
das estratégias: 1. combinacdo de teste rapido de urease e estudo
histopatolégico de bidpsia gastrica; 2. teste respiratério com ureia marcada
para pesquisa de Helicobacter pylori;

d) existéncia de um hiato de tempo minimo de dois meses entre o término do
tratamento para erradicacdo de Helicobacter pylori e os procedimentos de

verificacdo de eficacia do mesmo, descritos acima no item c.

4.5. Extracdo dos dados

O arquivo do consultorio se encontrava dividido em trés bases de dados,
de acordo com os recursos utilizados para sua compilagéo:
— 2007 a 2011: anotagbes manuscritas organizadas em envelopes, um para
cada paciente.
— 2011 a 2013: anotagBes no software de prontuario eletrénico Prodoctor®.
— 2013 a 2016: anotagBes no software de prontuario eletrénico RMD Clinic®.
Este estudo somente incluiu os pacientes com registro de atendimento
inicial nos arquivos manuscritos e nos arquivos do RMD Clinic®; entretanto,
todas as informacdes referentes aos pacientes selecionados foram buscadas e
lidas nas trés bases de dados. Nao foram selecionados casos referentes a
pacientes com primeiro atendimento registrado no software Prodoctor®, haja
vista a inexisténcia de buscador nativo similar ao presente no RMD Clinic®, que
permitisse a localizacdo das fichas com informacdes de interesse do estudo.
A extracdo dos dados das fichas manuscritas foi realizada em etapas,
conforme descrito a seguir:
1. Leitura rapida das fichas procurando identificar meng¢des a Helicobacter pylori
no texto.
2. Segunda leitura, avaliando critérios para inser¢cdo do caso na pesquisa.
3. Inscricdo dos dados no software Microsoft Excel®, concomitante a nova

avaliacdo de inclusdo de cada caso.
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A extracdo dos dados na base RMD Clinic® foi efetuada de modo
diferente por esse software possuir buscador nativo capaz de automatizar a
primeira etapa de selegdo. Nessa busca foram utilizadas as palavras-chave
“Claritromicina”,” Levofloxacino”, “Peptulan®”, “Pyloripac®”, “H Bacter®” e
“Omepramix®”, que permitiram localizar os tratamentos para erradicagao de
Helicobacter pylori, visto que o médico atuante nesse consultorio prescrevia
esses medicamentos apenas para esta finalidade na maioria das vezes.

Subsequentemente, cada ficha selecionada pelo buscador acima foi lida
e analisada com o propdsito de avaliar a inclusdo do paciente. Em seguida, as
informacdes relativas aos casos selecionados foram inscritas em banco de

dados criado utilizando o software Microsoft Excel®.

4.6. Variaveis de estudo

A variavel dependente do estudo foi a efetividade da erradicacdo do
Helicobacter pylori, classificavel como categérica e empregando as seguintes
definigbes de classe:

a) Falha da terapia de erradicacdo: qualquer um dos trés testes com resultado
positivo: teste respiratério, teste rapido de urease ou pesquisa da bactéria
por estudo histopatologico de bidpsia gastrica.

b) Sucesso da terapia de erradicacao: teste respiratorio negativo ou ambos 0s
seguintes testes negativos: teste de urease e pesquisa por estudo
histopatoldgico de bidpsia gastrica.

Os esquemas terapéuticos prescritos para erradicacado de Helicobacter
pylori para a primeira, segunda e terceira tentativas de erradicagédo foram as
variaveis explicativas ou independentes mais importantes avaliadas no estudo.
Também foram avaliadas algumas variaveis sociodemograficas, que estéo

descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Variaveis independentes envolvidas no estudo

Variavel Tipo Classes
Idade Numérica
L. Masculino
Sexo Categorica e
Feminino

Fundamental ou menos
Médio incompleto
Escolaridade Categorica Médio completo
Superior incompleto
Superior completo

Vigosa

Area do CISMIV, exceto Vicosa
Naturalidade Categoérica Zona da Mata Mineira, exceto CISMIV

Minas Gerais, exceto Zona da Mata

Brasil, exceto Minas Gerais

A L Vicosa
Local de residéncia Categorica Area do Cismiv, exceto Vicosa
Casado

Solteiro

Estado civil Categoérica Separado

Unido estavel

Viavo

Aposentado, sem profisséo ou estudante
Nivel fundamental

Nivel médio

Nivel superior

Profissao Categorica

4.7. Procedimentos estatisticos

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Epi
Info®, versao 7.2.2.2, de dominio publico, criado e distribuido pelo CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), agéncia governamental americana voltada
para estudos de epidemiologia, controle e prevencao de doencgas.

Inicialmente foram aplicados procedimentos estatisticos descritivos, com
apuracao de frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas e as
médias e medianas para as variaveis continuas, acompanhadas de suas

medidas de disperséo.
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Em seguida, foram comparadas as varidveis sociodemograficas
disponiveis nas duas bases de dados, buscando identificar diferencas
estatisticamente significativas entre as mesmas. Aplicado o teste do X? ou o teste
exato de Fisher para as varidveis categoricas e o teste t de Student para as
variaveis continuas de comportamento normal e o teste de Mann Whitney para
as variaveis continuas de comportamento ndo paramétrico.

Grupos submetidos aos mesmos tratamentos, porém oriundos de bases
de dados diferentes, foram comparados utilizando os métodos acima descritos
com proposito de investigar se existe diferenca de resultados entre as coortes.

Realizada andlise univariada buscando associacfes entre a taxa de
sucesso na terapia de erradicacdo de Helicobacter pylori e as variaveis
presentes em cada grupo, obedecendo aos seguintes parametros:

— Inicialmente, dentro de cada coorte, foram aplicados sequencialmente os
testes de X? (ou exato de Fisher, quando exigido pelo volume de dados
disponivel) e regressao logistica, sendo registrados nas tabelas os resultados
dessa ultima desde que os dois testes aplicados fossem concordantes. Em
caso de discordancia entre os testes, ambos os resultados seriam anotados.
Quando necesséario a compreensdo das analises, detalhes referentes as
escolhas dos procedimentos estatisticos foram registrados junto aos
resultados encontrados.

— Posteriormente, ambas as coortes foram combinadas para apreciacdo das
variaveis categoricas disponiveis, novamente em funcéo da taxa de sucesso
na erradicacdo de H. pylori, com as analises estatisticas realizadas com o
teste do X2 (ou o exato de Fisher, quando necessario).

A andlise multivariada foi realizada com inclusdo das variaveis que
alcancassem valor p < 0,2 na analise univariada descrita acima, com utilizacéo
de regresséo logistica multipla.

Em todas as etapas da analise estatistica foi considerado o nivel de
significancia de 0,05, com o valor p < 0,05 e o intervalo de confianca de 95%
como critérios para definicdo de existéncia de associacdo estatisticamente
significativa entre as variaveis. O Odds Ratio foi utilizado como medida da forca

de associacdo entre as variaveis envolvidas na andlise.
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4.8. Procedimentos de mineracdo de dados

Inicialmente o banco de dados gravado no formato nativo do Microsoft
Excel (.xls) foi convertido para formato compativel com o software WEKA (.arff),
seguido de pré-processamento feito com objetivo de minimizacdo de causas de
erros e de ruidos de avaliacdo: outliers, instancias com dados incompletos ou
inconsistentes, dados com valores implausiveis etc. As variaveis categoéricas
foram transformadas em numéricas quando exigido pelos algoritmos de
interesse do estudo.

As analises realizadas envolveram multiplos algoritmos de
aprendizagem supervisionada (as classes de decisdo estavam previamente
decididas: sucesso ou fracasso nos tratamentos para erradicacdo de
Helicobacter pylori) com validacdo cruzada de 10 partes (cada amostra de
treinamento era dividida em 10 partes, sendo cada uma delas utilizada para
treinamento, enquanto que as demais eram empregadas para validacdo do
processo; 0 mesmo procedimento foi repetido para cada um dos outros nove
subconjuntos de treinamento).

A descricao detalhada dos procedimentos de mineracdo de dados neste
trabalho foi registrada junto aos resultados com objetivo de preservar a clareza
das informacBes. A descricdo técnica detalhada de cada algoritmo de
treinamento empregado e as razdes — matematicas e computacionais — de sua

escolha estédo fora do escopo deste trabalho.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas gerais das amostras

Na extracdo de dados do Arquivo Manuscrito foram examinados 2.234
prontuarios. Em 496, constavam menc¢des a tratamentos para erradicar
Helicobacter pylori, mas em apenas 147 foram cumpridos os critérios minimos
para inclusdo na pesquisa. A maior parte das exclusfes aconteceram pela
inexisténcia de informagBes completas sobre os desfechos dos tratamentos
prescritos.

Na extracdo de dados do arquivo RMD Clinic foram examinados 2.776
prontuéarios, sendo encontrados 378 prontuarios com presenca de pelo menos
uma das palavras chave (claritromicina, levofloxacino, Peptulan®, Omepramix®,
Pyloripac® e H Bacter®) inscritas no texto das evolucdes clinicas. Desses, 167
cumpriram os critérios de inclusdo na pesquisa. Os motivos para néo inclusao

estdo expressos na Tabela 5.

Tabela 5 — Motivos de exclusdo da pesquisa (coorte “RMD Clinic”)

Motivos n %
Exames para controle de erradicacdo ausentes ou incompletos 148 70,15
Exames para diagnostico da infecgdo pelo Helicobacter pylori ausentes 24 11,38
Tratamento de erradicacao empregado ndo especificado 4 1,89
Auséncia de infeccao pelo H. pylori 20 9,47
Pacientes ja incluidos na coorte “Arquivo Manuscrito” 15 7,11

As caracteristicas gerais das duas coortes (Arquivo Manuscrito e RMD
Clinic) estao resumidas na Tabela 6. Pelos dados apresentados, pode-se inferir
gue ambas as coortes sdo comparaveis em termos de distribuicdo etéria, sexo,

escolaridade, naturalidade e profisséo.
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Tabela 6 — Caracteristicas gerais das coortes "Arquivo Manuscrito" e "RMD

Clinic"
Caracteristicas gerais Arqqu RMD Clinic Valor p
manuscrito
IDADE
Média (desvio padréo) 50,9 (16,25) 52,33 (15,17) 0,4242
Mediana (IQ 25-75) 52 (38-63) 54 (40-63)
Range 15-86 21-99
SEXO n (%) n (%) 0,295
Masculino 49(33,56) 60 (35,93)
Feminino 97(66,44) 107 (64,07)
Total 146 (100) 167 (100)
ESCOLARIDADE n (%) n (%) 0,149°
Fundamental ou menos 15 (32,61) 59 (35,76)
Médio completo ou incompleto 11 (23,91) 58 (35,15)
Superior completo ou incompleto 20 (43,48) 48 (29,00)
Total 46 (100) 165 (100)
NATURALIDADE n (%) n (%) 0,512°
Vicosa 14 (35,89) 48 (34,28)
CISMIV, exceto Vicosa 8 (20,51) 47 (33,58)
Zona da Mata, exceto CISMIV e Vigosa 8 (20,51) 23 (16,43)
Minas Gerais, exceto zona da Mata 5(12,82) 10 (7,14)
Brasil, exceto Minas Gerais 3 (7,70) 12 (8,57)
América do Sul, exceto Brasil 1(2,57) 0 (0)
Total 39 (100) 140 (100)
RESIDENCIA n (%)
Vicosa 102 (83,61)
Demais municipios do CISMIV 18 (14,75)
Outros 2 (1,64)
Total 122 (100)
ESTADO CIVIL n (%)
Casado 109 (65,27)
Solteiro 31 (18,56)
Separado 11 (6,59)
Unido estavel 1(0,60)
Viavo 15 (8,98)
Total 167 (100)
PROFISSAO 0,185°
Aposentado, sem profissdo ou estudante 25 (45,45) 70 (45,45)
Nivel Fundamental 5(9,09) 23 (14,94)
Nivel Médio 9 (16,36) 35 (22,73)
Nivel Superior 16 (29,09) 26 (16,88)
Total 55 (100) 15400

a = valor p calculado pelo teste t de Student. b = valor p calculado pelo teste do X2.
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5.2. Efetividade de esquemas de primeiro tratamento

No “Arquivo Manuscrito” foram encontradas 121 prescricbes de
primeiros tratamentos para erradicacdo de Helicobacter pylori, sendo 116
(95,87%) com sete dias de duracéo e cinco (4,13%) com 10 dias de duracéao.

Os esquemas de sete dias consistiram basicamente em esquemas
triplices, contendo um inibidor de bomba de prétons (IBP) associado a
amoxicilina + claritromicina (110 casos ou 94,28% dos esquemas de sete dias

prescritos), sendo os restantes discriminados a seguir:

omeprazol + furazolidona + claritromicina (3 casos: 2 sucessos e 1 fracasso);
— omeprazol + amoxicilina + metronidazol (2 casos: 1 sucesso e 1 fracasso); e
— omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (apenas 1 fracasso).

Os cinco tratamentos com 10 dias de duracéo prescritos foram:
— pantoprazol + amoxicilina + claritromicina (1 caso: 1 fracasso);
— omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (3 casos: 2 sucessos); e
— esomeprazol + amoxicilina + levofloxacino (1 caso: 1 sucesso).

N&o foram prescritos esquemas terapéuticos com 14 dias de duracéo.

No “RMD Clinic”, foram encontradas 143 prescricbes de primeiros
tratamentos para erradicacdo de Helicobacter pylori, sendo 132 (92,31%) com
sete dias de duracéo, 10 com 10 dias de duragéo (6,99%) e apenas um com 14
dias de duracéo (0,7%).

Os esquemas de sete dias, a semelhanca do observado no “Arquivo
Manuscrito”, consistiram basicamente em esquemas triplices contendo um IBP
associado a amoxicilina + claritromicina (123 casos ou 93,18% dos esquemas
de sete dias). Os demais esquemas de sete dias foram:

— omeprazol + amoxicilina + azitromicina (1 caso: 1 fracasso);

— omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (1 caso: 1 sucesso);

— omeprazol + amoxicilina + claritromicina + metronidazol (1 caso: 1 fracasso);
e

— 6 tratamentos com furazolidona + claritromicina, todos sem sucesso
terapéutico (1 com omeprazol, 1 com pantoprazol e 4 com rabeprazol).

No “RMD Clinic” foram encontradas prescricbes dos seguintes
tratamentos com 10 dias de duracéo:

— omeprazol + amoxicilina + claritromicina (2 casos: 1 sucesso);
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— pantoprazol + amoxicilina + claritromicina (3 casos: 1 sucesso);

— omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (2 casos: 1 sucesso);

— omeprazol + amoxicilina + metronidazol + levofloxacino (1 caso: 1 sucesso);

— omeprazol + amoxicilina + claritromicina + subcitrato de bismuto coloidal (1
caso: 1 sucesso); e

— omeprazol + metronidazol + doxiciclina + subcitrato de bismuto coloidal (1
caso: 1 fracasso).

O Unico esquema com 14 dias de duracdo prescrito foi pantoprazol +
furazolidona + claritromicina (1 caso: 1 fracasso).

A taxa de efetividade global do primeiro tratamento para erradicagéao de
Helicobacter pylori foi 53,72% (65 sucessos entre 121 tratados) na coorte
“Arquivo Manuscrito” e 50,35% (72 sucessos entre 143 tratados) na coorte “RMD
Clinic”, sem diferenga estatisticamente significativa entre as mesmas (OR = 1,14;
IC95% 0,704 — 1,858; valor p = 0,672).

As taxas de efetividade dos esquemas de sete dias de duracao,
contendo amoxicilina, claritromicina e um inibidor de bomba de prétons
prescritos para a primeira tentativa de erradicacao de Helicobacter pylori, estéo
descritas na Tabela 7.

Quando sédo analisados por intencdo de tratar todos os esquemas
contendo amoxicilina e claritromicina que tenham duracao de sete dias, qualquer
que seja o inibidor de bomba proténica empregado, verifica-se uma taxa de
efetividade global de 54,55% (60 de 110 pacientes) na coorte “Arquivo
Manuscrito e de 53,65% (66 de 123 pacientes) na coorte “RMD Clinic”, sem
diferencga estatisticamente significativa entre essas amostras na significancia de
0,05 (p = 0,892).

Quando cada esquema de tratamento é analisado separadamente por
intencdo de tratar, verifica-se que, comparando as duas coortes — Arquivo
Manuscrito e RMD Clinic — e apenas considerando aqueles esquemas que
tiverem nimero de casos suficientes para permitir a andlise estatistica, também
nao foi documentada a presenca de diferenca estatisticamente significativa de

uma coorte para a outra no nivel de significancia 0,05 (Tabela 7).
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Tabela 7 — Resultados de primeiro tratamento para erradicacédo de Helicobacter
pylori: esquemas de sete dias contendo amoxicilina, claritromicina e IBP
(comparacdes dentro das linhas)

Esquema Arquivo Manuscrito n (%) RMD Clinic n (%) Valor p

prescrito Sucesso Fracasso  Total Sucesso  Fracasso  Total
OmeAC-7 (5?,277) (423,823) (1950) (422.%5) (572,15) (14070) 0502
LansAC-T (3?,5) (612(,)5) (11060) (62,%56) (33%,634) (f080) 007!
PantAC-7 (33%33) (66?67) (130) (6%7) (356,3) (11070) 0,536°
RabeAC-7 (130) (8) (1%)0) (8) (1(1)0) (130) NA
EsoAC-7 (8) (8) (g) (510) (510) (1(2)0) NA
IBP AC-7 (8) (8) (8) (225) (765) (1?)0) NA
Total (55,%5) (455215) (iég) (5??,%5) (43735) &Sg) 0852

Analises com X? de Pearson (a) e pelo teste exato de Fisher (b).

Legenda: NA = nao avaliado; Ome = omeprazol; Lans = lansoprazol; Pant = pantoprazol; Rabe
= rabeprazol; Eso = esomeprazol; IBP = inibidor de bomba proténica n&o especificado; AC-7 =
amoxicilina 1g bid + claritromicina 500 mg bid por 7 dias.

Quando se analisa a influéncia da escolha do inibidor de bomba de
protons na efetividade dos esquemas de sete dias, contendo amoxicilina e
claritromicina, verifica-se a auséncia de diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos extraidos da coorte “Arquivo Manuscrito (lansoprazol vs
omeprazol: OR = 2,28; IC95% 0,7629-6,8184; p = 0,14 e lansoprazol vs
pantoprazol: OR = 0,83; IC95% = 0,061 — 11,27; p = 0,89). J& na coorte “RMD
Clinic foi observada uma reducéo da chance de falha do tratamento de
erradicacao do H. pylori quando se utiliza omeprazol no lugar do lansoprazol (OR
=0,37; 1C95% = 0,1610 — 0,8523; p = 0,019). O mesmo nao foi observado na
comparacgao entre o uso de lansoprazol e pantoprazol (OR = 0,916; 1C95% =

0,2869 — 2,9293; p = 0,83). O volume de dados foi insuficiente para analisar a
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influéncia dos IBPs de segunda geracdo (rabeprazol e esomeprazol) na
efetividade da terapia triplice referida.

Ainda analisando a influéncia da escolha do IBP na efetividade dos
esquemas triplices contendo amoxicilina + claritromicina, mas agrupando-se 0s
dados das duas coortes descritas, observa-se que a diferenca estatisticamente

significativa encontrada na analise anterior desaparece (Tabela 8).

Tabela 8 — Efetividade dos esquemas triplices contendo amoxicilina e
claritromicina conforme escolha de IBP: andlise das duas coortes combinadas

Esqguema Coortes combinadas n (%)
q , OR 1C95% Valor p
prescrito Sucesso Fracasso Total
OmeAC-7 72 (52,55) 65 (47,45) 137 (100) 1 - -

LansAC-7 38(44,18) 48(55,82)  86(100) 1,399  0,813-2,405 0,280
PantAC-7 12 (60) 8 (40) 20 (100) 0,739  0,272-1,9347 0,701

Total 122 (50,21) 121 (49,79) 243 (100)

Legenda: Ome = omeprazol; Lans = lansoprazol; Pant = pantoprazol; AC-7 = amoxicilina 1g bid
+ claritromicina 500 mg bid por 7 dias.
OR, IC95% e valor p calculados pelo teste X2.

5.3. Efetividade de esquemas de segundo tratamento

No Arquivo Manuscrito foram encontradas 22 prescricdes de tratamento
para segunda tentativa de erradicacdo de Helicobacter pylori com 10 dias de
duragéo — resultados descritos na Tabela 9 — e um com sete dias de duragao
(omeprazol + amoxicilina + claritromicina, taxa de efetividade = 0%). A taxa
global de efetividade do segundo tratamento foi 56,23% (13 sucessos em 23
tratamentos) nessa coorte.

No arquivo RMD Clinic foram encontradas 44 prescri¢des de tratamentos
para segunda tentativa de erradicacdo de Helicobacter pylori. Em 41, foram
utilizados esquemas terapéuticos com 10 dias de duracéo (descritos na Tabela

9). Os outros trés casos correspondem a um tratamento com sete dias de
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duracao (pantoprazol + amoxicilina + claritromicina, taxa de efetividade = 0%) e
a dois tratamentos com esquemas quadruplos de 14 dias contendo sal de
bismuto, omeprazol e doxiciclina: amoxicilina + omeprazol + doxiciclina +
Peptulan ®, n = 1, taxa de efetividade = 100%; metronidazol + omeprazol +
doxiciclina + Peptulan ®, n = 1, taxa de efetividade = 0%. A taxa global de
efetividade do segundo tratamento foi 61,36% (27 sucessos em 44 tratamentos)
na coorte “RMD Clinic”.

A taxa global de efetividade dos esquemas triplices contendo IBP,
amoxicilina e levofloxacino, variantes mais prescritas para o segundo tratamento,
foi de 66,07% (36 sucessos em 56 tratamentos) na analise com as duas coortes

combinadas.

Tabela 9 — Esquemas terapéuticos com 10 dias de duragdo para segunda
tentativa de erradicacéo de Helicobacter pylori: analise de frequéncias

Arquivo Manuscrito RMD Clinic
Esquema prescrito Falha Sucesso Falha Sucesso
n (%) n (%) n (%) n (%)

CRB + amoxicilina + doxiciclina 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CRB + furazolidona + tetraciclina 1 (50) 1 (50) 0 (0) 0 (0)
Omeprazol + amoxicilina +
claritromicina 1(100) 0(0) 00 0(0)
Lansoprazol + amoxicilina +
levofloxacino 1 (20) 4 (80) 3(23,07) 10(76,93)
Omeprazol + amoxicilina +
levofloxacino 4(36,36) 7(63,64) 9(40,91) 13 (59,09)
Pantoprazol + amoxicilina +
levofloxacino 000 0(0) 2 (40) 3 (60)
Lansoprazol + furazolidona +
levofloxacino 00 1(100) 0(0) 0(0)
Pantoprazol + furazolidona +
levofloxacino 00 0(0) 1(100) 0(0)
Lansoprazol + furazolidona + tinidazol
+ bismuto 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Total 9 (40,91) 13 (59,09) 15 (35,58) 26 (63,42)

CRB = Citrato de ranitidina bismuto.
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A restricdo da analise aos esquemas mais utilizados para segunda
tentativa de erradicacdo de Helicobacter pylori (amoxicilina + levofloxacino +
lansoprazol ou omeprazol) tornou possivel a andlise estatistica por excluir as
categorias com caselas com valores nulos. Os dados encontrados, descritos na
Tabela 10, permitem inferir que nessa amostra, com nivel de significancia = 0,05,
nao foram detectadas diferencas estatisticamente significativas quanto as taxas

de efetividade descritas em “Arquivo Manuscrito” e “RMD Clinic”.

Tabela 10 — Efetividade dos esquemas de segundo tratamento para erradicagéo
de Helicobacter pylori: comparacdo entre as coortes “Arquivo Manuscrito” e
“‘RMD Clinic”

Arquivo Manuscrito RMD Clinic
Esquema prescrito Falha Sucesso Falha Sucesso  Vvalorp
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lansoprazpl + amoxicilina + 1(20) 4 (80) 3(23,07) 10 (76,93) 1
levofloxacino
Omeprazol + amoxicilina +
. 4 (36,36) 7 (63,64) 9(40,91) 13(59,09) 1
levofloxacino
Total 5(31,25) 11(68,75) 12(34,28) 23(65,72)

Valor p calculado pelo teste exato de Fisher.

Também, a semelhanca do demonstrado para o primeiro tratamento,
nao foi verificada a presenca de associacao estatisticamente significativa entre
efetividade do segundo tratamento para erradicacéo de Helicobacter pylori e a
escolha do IBP presente no esquema terapéutico triplice contendo amoxicilina e
levofloxacino (Lansoprazol vs omeprazol: OR = 0,439; 1C95% 0,087 — 1,864,
valor p = 0,351) quando a andlise é efetuada com os dados das duas coortes

combinadas.

5.4. Efetividade de esquemas de terceiro tratamento
Oriundos da coorte “Arquivo Manuscrito” foram encontrados trés

tratamentos prescritos para terceira tentativa de erradicagcao de Helicobacter

pylori com dados suficientes para analise de efetividade. J4 na coorte “RMD
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Clinic” foram encontrados apenas 11 casos. Destes, 10 prescricbes eram de
esquemas quadruplos contendo subcitrato de bismuto, um IBP (omeprazol ou
pantoprazol) e dois antimicrobianos (amoxicilina, doxiciclina, tetraciclina,
metronidazol ou levofloxacino)

O esquema mais prescrito foi IBP associado a subcitrato de bismuto
coloidal, amoxicilina e doxiciclina, com excelentes resultados (11 sucessos e 2
falhas, que correspondem a taxa de efetividade = 84,6%)

A taxa de efetividade foi de 66,6% na coorte “Arquivo Manuscrito” e de
87,5% na coorte “RMD Clinic’. Testes estatisticos para comparacdo dos
resultados das duas coortes ndo foram aplicados, haja vista a exiguidade da

amostra, conforme dados da Tabela 11.

Tabela 11 — Efetividade dos esquemas de terceiro tratamento para erradicacéo
de Helicobacter pylori

Arquivo Manuscrito RMD Clinic
Esquema prescrito Falha Sucesso Falha Sucesso
n (%) n (%) n (%) n (%)
Omeprazol + amoxicilina + doxiciclina
+ bismuto (14 dias) 00 2 (100) 1(125)  7(87.5)
Pantoprazol + amoxicilina + doxiciclina
+ bismuto (14 dias) 00 00 00 1(100)
Pantoprazol + tetraciclina +
levofloxacino + bismuto (14 dias) 000 0(0) 0(0) 1(100)
Pantoprazol + doxiciclina +
metronidazol + bismuto (14 dias) 00 0(0) 1(100) 0(0)
Omeprazol + Amoxicilina +
levofloxacino (10 dias) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 1(33,3) 2 (66,6) 2(18,2) 9(81,8)

5.5. Andlise univariada

Foram realizadas andlises comparando variaveis presentes nas duas

bases de dados com as taxas de efetividade dos tratamentos prescritos. As
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analises estdo apresentadas por variavel, separadamente para cada coorte e

depois com as coortes combinadas, sempre que possivel.

5.5.1. Idade vs efetividade dos tratamentos para erradic acao de
Helicobacter pylori

Para essa andlise, inicialmente foi testada a normalidade de cada sub-
amostra de interesse por meio da aplicacéo dos testes de Kolmogorov-Smirnov
e de Shapiro-Wilk. Apenas a sub-amostra referente ao segundo tratamento do
Arquivo Manuscrito apresentou comportamento ndao paramétrico, enquanto que
todos os demais subconjuntos de dados exibiram comportamento normal. A
seguir, foram aplicados os testes t de Student para as amostras com distribuicéo
normal e o teste de Mann-Whitney para a amostra ndo paramétrica, conforme
resultados resumidos na Tabela 12.

Em ambas as coortes analisadas — “Arquivo Manuscrito” e “RMD Clinic” —
nao foi verificada a existéncia de associacao estatisticamente significativa entre

idade e efetividade dos tratamentos para erradicagao de Helicobacter pylori.

Tabela 12 — Efetividade dos tratamentos de erradicacdo de Helicobacter pylori
conforme idade

Arquivo Manuscrito RMD Clinic
Idade N Falha Sucesso Valor N Falha Sucesso Valor
n (%) n (%) p n (%) n (%) P
PRIMEIRO TRATAMENTO
Média (desvio padrio) 51,81 39,4615 52,61 49,98
(17,1629)  (17,6003) . (15,2963)  (14,6859) .
121 =5 2 0,117° 149 o e 0,287
Mediana (IQ 25-75) (38-65)  (28-47) (365-61)  (41-62)
SEGUNDO TRATAMENTO
Média (desvio padréo) 52,28 5143 56 55,22
(17,4759)  (15,4576) . (14,199)  (14,545) .
24 e P 0,775 44 o e 0,862
Mediana (IQ 25-75) (39-65)  (41- 62) (45-66) (45— 63)
TERCEIRO TRATAMENTO
Média (desvio padréo) 49 66 68 59,66
3 (NA) (7,0711) NA ,  (15556) (10,86) 0.3778
_ 49 66 68 62 :
Mediana (IQ 25-75) (49-49)  (61-71) (57-79) (54 - 65)

Legenda: a = aplicado teste t de Student; b = aplicado teste de Mann Whitney; NA = ndo avaliado.
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5.5.2. Sexo vs efetividade dos tratamentos para erradicac &o de
Helicobacter pylori

Em ambas as coortes quando analisadas separadamente — “Arquivo
Manuscrito” e “RMD Clinic” — ndo foi demonstrada nas amostras dadas e para
o nivel de significancia de 5% a existéncia de associacdo estatisticamente
significativa entre “Sexo” e a efetividade dos tratamentos para erradicagao de
Helicobacter pylori”, seja para a primeira, segunda ou terceira tentativas. A
mesma conclusao foi obtida quando a mesma andlise foi refeita com os dados
de ambas as coortes combinadas (Tabela 13).

Para a anadlise da influéncia da variavel “sexo” na efetividade dos
esquemas de tratamento considerando os dados das coortes combinadas, foi
aplicado o teste do X? para os tratamentos 1 e 2 e o teste exato de Fischer para
o tratamento 3, conforme dados representados na Tabela 13.

Para a analise do tratamento 1 nas coortes individualizadas foram
aplicados o teste do X? e a regresséo logistica, sendo alcancadas as mesmas
conclusdes com ambas as abordagens, de acordo com os resultados da
regressao logistica expressos nas Tabela 14 e 15.

Para a analise do tratamento 2 nas coortes individualizadas foram
aplicados o teste exato de Fisher e regressdo logistica, novamente com
conclusdes idénticas em ambos os testes, conforme resultados da regresséo
logistica apresentados nas Tabelas 14 e 15.

Ja para a analise do tratamento 3 nas coortes individualizadas, o
namero de observacfes foi muito pequeno, ndo sendo possivel definir OR e
intervalos de confianga na coorte “Arquivo Manuscrito” (dados na Tabela 13). Os
resultados obtidos para a coorte RMD Clinic estdo expressos na Tabela 14. O
teste de hipétese empregado (exato de Fisher) ndo detectou diferenca

estatisticamente significativa entre as coortes.
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Tabela 13 — Sexo vs efetividade dos tratamentos para erradicacdo de
Helicobacter pylori: dados referentes a coorte “Arquivo Manuscrito”

Falha Sucesso

Sexo n (%) n (%) OR IC 95% Valor p
TRATAMENTO 1
Feminino 38 (44,7) 47 (55,3) 1
Masculino 18 (50) 18 (50) 0,808 03703-1,7652 0,593
Total 56 (46,3) 65 (53,7)
TRATAMENTO 2
Feminino 8 (50) 8 (50) 1
Masculino 3(37.5) 5 (62.5) 1666 ~ 02941—9.4456 0,563
Total 11 (45,8) 13 (54,2)
TRATAMENTO 3
Femlnlno 1 (50) 1 (50) 0,967
Masculino 0 (0) 1 (100)
Total 1(33,3) 2 (66,7)

Tabela 14 - Sexo vs efetividade dos tratamentos para erradicacdo de
Helicobacter pylori: dados referentes a coorte “RMD Clinic”

Falha Sucesso

0,

Sexo n (%) n (%) OR IC 95% Valor p
TRATAMENTO 1 47 (475) 52 (52,5) 1
Feminino 30 (60) 20 (40) 0,602 i
Masculino 77 (51,7) 72 (48.3) 0,3023-1,2010 0,149
Total
TRATAMENTO 2 8(33,3) 16 (66,7) 1
Feminino 9 (45) 11 (55) 0,611 0,1798-2,0768 0,430
Masculino 17 (38,6) 27 (61,4)
Total
TRATAMENTO 3 1 (20) 4 (80) 1
Feminino 1(16,7) 5(83,3) 1,249 i
Masculino 2(182)  9(818) 0,0582-26,8629 0,866
Total
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Tabela 15 — Sexo vs efetividade dos tratamentos para erradicacdo de
Helicobacter pylori: dados referentes as coortes "Arquivo Manuscrito" e "RMD
Clinic" combinadas

Falha Sucesso

0,

Sexo n (%) n (%) OR IC 95% Valor p
TRATAMENTO 1
Feminino 85(46,2) 99 (53,8) 1 B
Masculino 48 (55.8)  38(442) 0679  04062-11375 0179
Total 133 (49.25) 137 (50.75)
TRATAMENTO 2
Feminino 16 (40) 24 (60) 1
Masculino 12 (429)  16(57,1) 0890  3293-24179 1,0
Total 28 (41,2) 40 (58.8)
TRATAMENTO 3
Feminino 2 (28,5) 5(71,5) 1 _
Masculino 1(14.3) 6 (85.7) 2400 00909-1647954 10
Total 3(21.4)  11(78,6)

5.5.3. Escolaridade vs efetividade dos tratamentos para erradicacao de
Helicobacter pylori

Foram realizadas analises comparando a efetividade dos tratamentos
para erradicacdo de Helicobacter pylori com a escolaridade categorizada de
duas formas diferentes: niveis fundamental e médio vs nivel superior e nivel
fundamental vs niveis médio e superior, sempre considerando o nivel de
significancia de 0,05.

Foram aplicados o teste X? (ou o Exato de Fischer) numa etapa inicial
da analise, seguida de nova analise por meio de regressao logistica. Em todos
0s casos avaliados, ambos os métodos alcancaram as mesmas conclusdes.

Com respeito ao terceiro tratamento, o0 nUmero de observacdes foi muito
pequeno em ambas as coortes, inviabilizando as andlises pretendidas.

N&o foi encontrada nenhuma associacéo estatisticamente significativa
entre efetividade do tratamento para erradicacéo de H. pylori e escolaridade em
nenhum dos subgrupos definidos dentro das coortes “Arquivo Manuscrito” e
“‘RMD Clinic”
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Quando a mesma analise é realizada com os dados combinados das
duas coortes, observa-se que também ndo € demonstrada a presenca de
associacao estatisticamente significativa entre escolaridade e efetividade do
primeiro e do segundo tratamento para erradicacdo de H. pylori que fosse
detectavel na amostra dada e para o nivel de significancia de 0,05, conforme
dados da Tabela 16.

5.5.4. Estado civil vs efetividade dos tratamentos para er radicagdo de
Helicobacter pylori

N&o existem dados sobre estado civil na coorte “Arquivo Manuscrito”.
Entdo, as informacdes descritas a seguir dizem respeito aos pacientes da coorte
“RMD Clinic”.

Na andlise restrita aos dados do primeiro tratamento (com inclusdo de
139 casos), foram utilizados o teste do X? e a regresséo logistica, com resultados
concordantes entre esses testes. Nao foram demonstradas diferencas
estatisticamente significativas da efetividade do tratamento conforme o estado
civil na amostra dada e no nivel de significancia de 0,05 (Tabela 17).

A andlise da efetividade do segundo tratamento em funcéo do estado
civil incluiu 42 pacientes de um total de 77 tratados (35 casos missing, que
correspondem a 44,45% da amostra). O teste X? até indicou um valor p = 0,0241,
mas a existéncia de casela com valor nulo o invalida. A regressao logistica
também ndo foi possivel pelo mesmo problema (haver casela com valor nulo),
conforme dados da Tabela 18.

Constituida, entdo, nova andlise, com 0s mesmos parametros, mas com
fusé@o das categorias “solteiro” e viuvo”: analisados 42 pacientes de 77 tratados.
Agora o teste exato de Fisher acusa valor p = 0,025. A andlise por regressao
logistica apresenta resultados com a mesma conclusdo: os pacientes sem
companheiros (solteiros e vilvos) apresentam maior chance de sucesso ha
terapia de erradicacdo de H. pylori do que os que possuem companheiro
(casados), com OR =5,9972 e valor p = 0,03 (Tabela 19)
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Tabela 16 — Escolaridade vs efetividade dos tratamentos de erradicagao de Helicobacter pylori

Arquivo Manuscrito RMD Clinic Coortes combinadas
Escolaridade
Falha Sucesso OR IC 95% Valorp Falha Sucesso OR IC 95% Valorp Falha Sucesso OR IC 95% Valor p
TRATAMENTO 1
Fundamental 6 8 1 26 28 1 32 36 1
- . 0,2027- 0,3905- 0,420-
Médio + Superior 13 13 0,749 27743 0,666 51 42 0,7647 14976 0,434 64 55 0,763 1,388 0,463
Total 19 21 77 70 96 81
Fundamental + 11 13 1 49 53 1 60 66 1
Médio
. 0,2384- 0,796 0,2741- 0,114 0,340- 0,191
Superior 8 8 0,846 30038 28 17 0,5613 11497 36 25 0,631 1171
Total 16 18 77 70 96 81
TRATAMENTO 2
Fundamental 1 0 NA 5 9 1 6 9 1
- . 0,2238- 0,277- 1,0
Médio + Superior 1 5 NA NA 0,9731 12 18 0,833 3.1034 0,785 13 23 1,179 4.743
Total 2 5 17 27 19 32
Fundamental + 1 4 1 12 18 1 13 22 1
Médio
. 0,1168- 0,441 0,3222- 0,785 0,342- 0,771
Superior 1 4 3,999 136.9546 5 9 1,200 4.4686 6 13 1,280 5141
Total 2 5 17 27 19 35
TRATAMENTO 3
Fundamental 0 1 NA 2 4 NA 2 5 NA NA
Médio + Superior 0 0 NA NA NA 0 5 NA NA NA 0 5 NA NA
Total 0 1 2 9 2 10
Fundamental + 0 1 NA 2 6 NA 2 NA
Médio NA NA NA
Superior 0 0 NA NA 0 3 NA NA 0 3 NA NA
Total 0 1 2 9




Tabela 17 — Efetividade do primeiro tratamento para erradicacédo de Helicobacter
pylori, conforme estado civil: dados da coorte “RMD Clinic”

Estado

civil Falha Sucesso OR IC 95% Valor p
Casado 49 47 1
Solteiro 16 15 0,9774 0,4347 - 2,1974 0,9559
Viavo 7 5 0,7447 0,2209 - 2,5108 0,6345
Total 72 67

Tabela 18 — Efetividade do primeiro tratamento para erradicacédo de Helicobacter
pylori, conforme estado civil: dados da coorte “RMD Clinic”

Estado

civil Falha Sucesso OR IC 95% Valor p
Casado 14 14
Solteiro 0 8
Viavo 2 4
Total 16 26

Tabela 19 — Efetividade do segundo tratamento para erradicacao de Helicobacter
pylori, conforme estado civil: analise com fusdo das categorias "solteiros" e
“vilbvos” (dados da coorte “RMD Clinic”: resultados obtidos com regresséo
logistica)

Estado civil Falha Sucesso OR IC 95% Valor p
Casado 14 14 1
Solteiro e viavo 2 12 5,9972 1,1290 -31,8580 0,0355
Total 16 26

J& para o terceiro tratamento, o volume de observacdes acumuladas
neste estudo foi muito pequeno: incluidos apenas 11 casos. Dada a exiguidade
da amostra, ndo foi possivel aplicar os testes estatisticos previstos, ndo sendo,

por consequéncia, possivel apresentar conclusdes a respeito da influéncia do
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estado civil do paciente sobre a efetividade do terceiro tratamento para

erradicacao de Helicobacter pylori (Tabela 20).

Tabela 20 — Efetividade do terceiro tratamento para erradicacao de Helicobacter
pylori, conforme estado civil: dados da coorte "RMD Clinic"

Estado civil Falha Sucesso OR IC 95% Valor p
Casado 2 7
Solteiro 0 0
Viavo 0 2
Total 2 9

5.5.5. Naturalidade vs efetividade dos esquemas para e rradicacdo de
Helicobacter pylori

Feita comparagédo da efetividade do primeiro tratamento para
erradicacdo de H. pylori, conforme a naturalidade dos pacientes, utilizando
regressao logistica na andlise das coortes individualizadas e utilizando X? para
a andlise das coortes combinadas.

Para o primeiro tratamento, os dados de ambas as coortes analisadas
separadamente apontam para a auséncia de associacdo estatisticamente
significativa entre as variaveis postas que fosse detectavel nas amostras dadas
e no nivel de significancia = 0,05; a mesma conclusdo pode ser alcancada na
analise das duas coortes combinadas (Tabela 21).

O volume de dados contidos na coorte “Arquivo Manuscrito” nao foi
suficiente para permitir a analise da influéncia da naturalidade na efetividade do
segundo e do terceiro tratamentos para erradicacdo de Helicobacter pylori
(Tabela 21).
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Tabela 21 — Efetividade dos tratamentos para erradicacao de Helicobacter pylori, conforme naturalidade

Arquivo Manuscrito RMD Clinic Coortes combinadas
Naturalidade
Falha Sucesso OR Valor p Falha Sucesso OR Valor p Falha Sucesso OR Valor p°
PRIMEIRO TRATAMENTO
Vicosa 6 5 1 22 22 1 28 27 1
Area do CISMIV, exceto Vigosa 2 5 2,9994 0,2875 21 16 0,7619 0,5442 23 21 0,94 1,0
Zona da Mata mineira, exceto 2 0,4006 0,3680 11 9 0,8182 0,7108 17 11 0,67 0,538
area do CISMIV
mlggs Gerais, exceto Zona da 2 2 1,200 0,8761 1 1 1,03 1.0
Brasil, exceto Minas Gerais 1 2 2,400 0,5217 5 7 1,400 0,6094 6 9 1,55 0,564
Total 17 16 64 59 81 75
SEGUNDO TRATAMENTO
Vigosa 2 1 NA 7 7 1 9 8 1
Area do CISMIV, exceto Vicosa 0 0 NA NA 4 8 1,999 0,39382 4 8 2,50 0,451
Zona da Mata mineira, exceto a
area do CISMIV NA NA 0,800 0,7947 7 1,57 0,710
m;:lzs Gerais, exceto Zona da NA NA NA NA NA NA
Brasil, exceto Minas Gerais 0 0 NA NA 0 3 NA NA 0 3 NA NA
Total 2 5 16 23 18 28
TERCEIRO TRATAMENTO
Vigosa 0 1 1 4 1 5 1
Area do CISMIV, exceto Vigosa 0 0 NA NA 0 3 0 3 NA NA
Zona da Mata mineira, exceto
area do CISMIV NA NA 0.2 0,464
Minas Gerais, exceto Zona da NA NA NA NA
Mata
Brasil, exceto Minas Gerais 0 0 NA NA 0 0 0 0 NA NA
Total 0 1 2 8 2 9

a = andlise por regressao logistica realizada com exclusio das categorias Minas Gerais e Brasil; b = analise por X>2.



Ja na coorte “RMD Clinic”, os dados referentes ao segundo tratamento
apontam para a auséncia de diferenca estatisticamente significativa da
efetividade do tratamento de erradicacdo de H. pylori, conforme o local de
nascimento dos pacientes que fosse detectavel na amostra dada e para o nivel
de significancia de 0,05, mas com a analise restrita a moradores de Vigcosa, da
area de abrangéncia do CISMIV e da Zona da Mata de Minas Gerais, posto que
os dados néo foram suficientes para inclusdo de moradores de outras regides de
Minas Gerais e de outras partes do Brasil (Tabela 21).

Na andlise do segundo tratamento com as coortes combinadas,
permaneceram as conclusfes anteriormente descritas na analise do referido
tratamento efetuada apenas com os dados do “RMD Clinic”.

J& para o terceiro tratamento e a semelhanca do ocorrido na coorte
“Arquivo Manuscrito”, o volume de dados na coorte “RMD Clinic” foi insuficiente
para analisar a influéncia do local de nascimento na efetividade do referido

tratamento (Tabela 21).

5.5.6. Local de residéncia vs Efetividade dos esquema s para erradicacéo
de Helicobacter pylori

N&o foram compilados dados sobre local de residéncia dos pacientes na
coorte “RMD Clinic”. Entao, as analises descritas a seguir consideram apenas 0s
dados da coorte “Arquivo Manuscrito”

A andlise da efetividade dos esquemas de tratamento para erradicacao
de Helicobacter pylori em funcdo do local de residéncia do paciente foi realizada
com aplicacdo do teste do X? e da regressao logistica. A variavel “Local de
Residéncia” foi categorizada como “residente em Vigosa” ou “residente nos
demais municipios que compdem o Consorcio Intermunicipal de Saude da
Microrregiao de Vigosa (CISMIV)”.

Na Tabela 22 sédo apresentados os resultados da regresséo logistica,
que, ao a avaliar a chance de sucesso do primeiro tratamento de erradicacéo de
H. pylori em fung&o do local de residéncia (Vigosa ou outra cidade integrante do
CISMIV), demonstram valor p muito proximo do nivel de significancia

estabelecido para esse estudo (0,05), o que sugere a necessidade de estudar
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essa associacdo com uma amostra mais numerosa. Os resultados do teste do

X? apontam para as mesmas conclusoes.

Tabela 22 — Efetividade dos tratamentos para erradicacao de Helicobacter pylori,
em funcdo do local de residéncia do paciente: dados da coorte "Arquivo
Manuscrito"

Residéncia Falha Sucesso OR IC 95% Valor p

PRIMEIRO TRATAMENTO

Vigosa 45 42 1

CISMIV 11 23 2,2401 0,9743-5,1501 0,0576
Total 56 65

SEGUNDO TRATAMENTO

Vigosa 8 12 1

CISMIV 3 1 0,2223 0,0195-2,5335 0,2258
Total 11 13

TERCEIRO TRATAMENTO

Vigosa 1 2 NA

CISMIV 0 0 NA NA NA
Total 1 2

A mesma analise realizada para o segundo tratamento ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de pacientes (OR =
0,2223; 1C95% = 0,0195 — 2,5335; valor p = 0,2258).

Ja para o terceiro tratamento, nenhuma concluséo pode ser alcancada
a respeito da influéncia do local de residéncia do paciente na efetividade do

mesmo, haja vista a exiguidade da amostra.

5.5.7. Profissdo vs efetividade dos esquemas para errad icacdo de
Helicobacter pylori

Para a analise do efeito da profissdo do paciente na efetividade dos
tratamentos para erradicacdo de Helicobacter pylori, a variavel profissdo foi
categorizada arbitrariamente conforme o nivel de escolaridade exigido para o
exercicio da mesma.

Para a andlise das duas coortes individualizadas foram aplicados

sequencialmente o teste do X? (ou o Exato de Fisher, quando indicado) e a
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regressao logistica. Em todos os casos, ambos os métodos entregaram
conclusdes similares. Para a analise das duas coortes combinadas, foi
empregado o teste do X?, conforme dados expressos na Tabela 23.

Os dados da coorte “Arquivo Manuscrito” demonstram auséncia de
associacao estatisticamente significativa da efetividade do primeiro tratamento
para erradicacdo do H. pylori com a profissdo do paciente que fosse detectavel
na amostra dada e no nivel de significancia de 0,05.

Quanto ao primeiro tratamento entre pacientes da coorte “RMD Clinic”,
também ndo foi encontrada nenhuma associagéo estatisticamente significativa
entre a efetividade da terapia prescrita e a profissao do paciente na amostra dada
e no nivel de significancia de 0,05

Quando a analise é executada com as duas coortes combinadas,
verifica-se que, para nenhum grupo estudado de primeiro tratamento, é
demonstrada diferenca estatisticamente significativa que fosse detectavel na
amostra dada no nivel de significancia de 0,05.

J& para a anadlise do segundo tratamento os dados ndo foram suficientes
para uma analise estatistica conclusiva na coorte “Arquivo Manuscrito”. Na
coorte “RMD Clinic” tal analise foi possivel, mas falhou em demonstrar a
presenca de associacdo estatisticamente significativa da efetividade dos
tratamentos com a profissdo do paciente. Essas mesmas conclusdes foram
confirmadas pela andlise das duas coortes combinadas.

Para o terceiro tratamento, nenhuma anadlise estatistica conclusiva foi
possivel em ambas as coortes, seja pela analise individualizada, seja pela

analise das coortes combinadas, dada a exiguidade das amostras disponiveis.
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Tabela 23 — Efetividade dos tratamentos para erradicacao de Helicobacter pylori, conforme profissédo do paciente

] Arquivo Manuscrito RMD Clinic Coortes combinadas
Profisséo

Falha Sucesso OR Valor p Falha Sucesso OR Valor p Falha Sucesso OR Valor p
PRIMEIRO TRATAMENTO
Aposentado, sem profissao ou 12 10 1 30 31 1 a2 a1 1
estudante
Nivel Fundamental 2 3 1,800 0,5599 11 10 0,8798 0,8003 13 13 1,02 1,0
Nivel Médio 2 4 2,3998 0,3649 16 16 0,9677 0,9401 18 20 1,13 0,893
Nivel Superior 7 8 1,3714 0,6382 16 8 0,4839 0,1490 23 16 0,71 0,502
TOTAL 23 25 73 65 96 90
SEGUNDO TRATAMENTO
Aposentado, sem profissdo ou 4 1 6 14 1 10 15 1
estudante
Nivel Fundamental 0 1 NA NA 4 0 NA 0,9657 4 1 0,16 0,251
Nivel Médio 0 2 NA NA 5 6 0,5143 0,3925 5 8 1,06 1,0
Nivel Superior 0 3 NA NA 1 5 2,1429 0,5251 1 8 5,33 0,213
TOTAL 4 7 16 25 20 32
TERCEIRO TRATAMENTO
Aposentado, sem profissdo ou 0 1 2 3 5 4
estudante
Nivel Fundamental 0 0 NA NA 0 2 NA NA 0 2 NA NA
Nivel Médio 0 0 NA NA 0 2 NA NA 0 2 NA NA
Nivel Superior 0 0 NA NA 0 0 NA NA 0 0 NA NA
TOTAL 0 1 2 7 2 7




5.6. Analise multivariada

5.6.1. Arquivo Manuscrito

Todos os modelos explicativos foram construidos com regressao
logistica multipla ndo condicionada.

Para a analise do primeiro tratamento foram incluidas as variaveis
“‘idade” e “local de residéncia”, as unicas que demonstraram valor p < 0,200 na
andlise univariada analisando suas relacdes com a efetividade dos tratamentos
prescritos para erradicacdo de H. pylori. Destas duas variaveis, apenas o local
de residéncia se manteve estatisticamente associada a efetividade do primeiro
tratamento apds a andlise multivariada, exercendo “residir fora de Vigosa” um
papel promotor do sucesso do tratamento (OR = 2,34; 1C95% 1,005 a 5,4790;
valor p = 0,0485) (Tabela 24).

Para a andlise do segundo tratamento a andlise multivariada néao foi
necessaria, uma vez que a analise univariada de nenhuma variavel indicou valor
p < 0,200 no confronto com a efetividade de tal tratamento.

Nao foram feitas andlises multivariadas referentes ao terceiro tratamento

por causa da exiguidade dos dados.

Tabela 24 — Analise multivariada: chance de sucesso do primeiro tratamento,
conforme idade e local de residéncia (coorte " Arquivo Manuscrito")

Modelo |
Variavel
OR Valor p
IDADE 0,9928 0,5303
RESIDENCIA
Vicosa 1
CISMIV 2,3471 0,0485
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5.6.2. Arquivo “RMD Clinic”

Todos os modelos explicativos foram construidos com regressao
logistica multipla ndo condicionada.

A andlise multivariada da efetividade do primeiro tratamento incluiu
somente as variaveis “escolaridade” (Esta com a escolaridade de nivel superior
categorizada a parte), “profissdo” e “sexo”, que foram as Unicas para as quais
foram obtidos valores p < 0,200 na analise univariada. Nenhuma delas se
manteve associada a efetividade do tratamento apds a analise multivariada
(Tabela 25).

A andlise multivariada da efetividade do segundo tratamento entre
pacientes da coorte “RMD Clinic” ndo foi necessaria, posto que foi identificada
apenas uma unica variavel com valor p < 0,200 na analise univariada (“estado
civil”)

N&o foram feitas analises multivariadas referentes ao terceiro tratamento

por causa da exiguidade dos dados.

Tabela 25 — Analise multivariada: chance de falha do primeiro tratamento
conforme idade, sexo, escolaridade, naturalidade, estado civil, plano de saude e
profissao (coorte "RMD Clinic")

Modelo | Modelo Il
Variavel
OR Valor p OR Valor p

SEXO

Feminino 1 1

Masculino 0,6201 0,2533 0,6181 0,1769
ESCOLARIDADE 2

Fundamental + Médio 1 1

Superior 0,4642 0,1735 0,5547 0,1095
PROFISSAO

Sem remuneragao 1

Nivel fundamental 1,0297 0,9617

Nivel médio 1,3296 0,5850

Nivel superior 1,1460 0,8575

Aposentado 1,4538 0,5105
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5.7. Analises realizadas utilizando algoritmos de apren  dizado de maquina

Essas andlises buscaram construir modelos preditores do sucesso e do
fracasso da terapia de erradicacéo de Helicobacter pylori, a partir de informacoes
(atributos) previamente disponiveis a respeito das caracteristicas
sociodemograficas e dos tratamentos anteriormente prescritos.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software WEKA (versao
de desenvolvimento 3.7.12 64 bits), que consiste em “uma biblioteca de
algoritmos de aprendizagem de maquina utilizados para tarefas de mineracao de
dados”, de acesso livre, publicado e mantido pela Universidade de Waikato,
Nova Zelandia®.

Antes do inicio das andlises propriamente ditas, os bancos de dados
foram examinados, buscando normalizar a notagdo dos dados, tratando os
dados faltantes (preferencialmente por estimacdo, mas eventualmente por
exclusdo da observacéo), os valores grosseiramente discrepantes (outliers) e
aqueles inconsistentes.

E pertinente mencionar que o SMO (Sequential Minimal Optimization) foi
utilizado com e sem utilizacao da funcédo Kernel e que o parametro referente ao
namero de vizinhos [KNN] para o ibk foi definido como 3. Com excecao dessas
modificagdes, os parametros padrédo do WEKA para os demais algoritmos foram
mantidos.

Para a avaliacdo dos resultados dos modelos obtidos pelos algoritmos
de classificacao foi empregado o método de validacdo cruzada 10-partes (k-folds
cross validation), com definicdo de acuracia, precisdo, sensibilidade e area sob
a curva ROC médios para cada andlise.

Nos conjuntos de dados onde foi verificada discrepancia grande entre os
nameros absolutos de representantes das classes de decisdo (sucesso ou
fracasso dos tratamentos 1, 2 e 3), foi experimentada abordagem de criacao de
instancias virtuais (utilizando o método SMOTE) com o propésito de
balanceamento dos conjuntos de dados. Entretanto, esta abordagem nao
resultou em melhora do desempenho dos algoritmos testados, sendo por esta

razdo abandonada.

6 https://www.cs.waikato.ac.nz/ml/weka.
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5.7.1. Primeira andlise: dados socioecondmicos

A funcédo dessa analise foi identificar os atributos socioecondmicos mais
relevantes para a predicéo do sucesso do tratamento. Para tanto, foram incluidas

as variaveis:

Sexo;

— ldade;

— Estado civil;

— Profisséao;

— Naturalidade;

— Escolaridade; e

— Sucesso dos tratamentos (primeiro, segundo ou terceiro tratamento).

Antes da aplicacao dos algoritmos de classificacdo, foram retiradas as
instancias (ou seja, 0s pacientes) sem sucesso no tratamento até o momento da
coleta e criacdo da base de dados e as instancias que, por meio de uma analise
preliminar pela equipe de especialistas envolvidos neste projeto, poderiam
comprometer a integridade dos resultados. Na Tabela 26, tem-se o niUmero de

instancias incluidas.

Tabela 26 — Instancias incluidas para aplicacdo de algoritmos de selecdo de
atributos

Tratamentos N° de pacientes que obtiveram sucesso
Primeiro (T1) 79
Segundo (T2) 59
Terceiro (T3) 15
Total de instancias 153

Apbs a selegdo das instancias, foram aplicados os seguintes métodos

de selecdo de atributos disponiveis no WEKA:
— CfsSubsetEval — “Avalia o valor de um subconjunto de atributos considerando
a capacidade de previsdo individual de cada um, juntamente com o grau de

redundancia entre eles. Subconjuntos de atributos que estdo altamente
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correlacionados com a classe enquanto apresentam baixa intercorrelacdo sao
preferidos™”.

— InfoGainAttributeEval — “Avalia o valor de um atributo medindo o ganho de
informacdes trazido pelo mesmo em relagdo a classe”®.

— WrapperSubsetEval — “Avalia conjuntos de atributos por meio de algoritmos
de aprendizagem cujas acuracias sao estimadas por processo de validacao
cruzada™.

Os atributos mais comuns retornados por esses meétodos, isto €, aqueles
julgados como mais importantes para a predicdo de sucesso do tratamento,
foram:

— Profisséo

— Naturalidade

— Escolaridade

Subsequentemente foi realizada andlise objetivando predizer o sucesso
dos tratamentos prescritos utilizando somente as varidveis sociodemograficas
selecionadas pelos algoritmos de selecdo (profissédo, naturalidade e
escolaridade). Nesta analise, de todos os algoritmos classificadores utilizados, o
que teve melhor preciséo foi o JRip, do tipo regras (Rules), com acuracia média
de apenas 55,55%. Os resultados completos dos algoritmos utilizados nessa

analise estdo descritos na Tabela 27.

Tabela 27 — Predicdo de sucesso nos tratamentos para erradicacdo de
Helicobacter pylori, a partir de variaveis socioecondmicas: anélise por mineracéo
de dados (T3: n=15; T2: n=59; T1: n=79)

. o Cx 10 Sensibilidade 0 Acertos
Algoritmo Acurdcia (%) Precisdo (%) (%) AUC (%) T3 T2|T1
BayesNet 49,0 45,8 49,0 48,3 02748
NaiveBayes 52,3 47,0 52,3 48,6 0|26]|54
Multilayer Perceptron 44,4 43,4 44,4 51,3 0]26]42
SimpleLogistic 51,0 47,0 51,0 51,3 0|21]|57
SMO (PolyKernel) 47,7 43,7 47,7 50,7 0|22]51
SMO (RBFKernel) 51,6 26,7 51,6 50,0 0|0 |79
Ibk (kNN = 3) 51,0 46,8 51,0 52,6 0]26]52
JRip 55,6 49,8 55,6 51,5 0|21]64
J48 51,6 26,7 51,6 51,5 0|0 |79
RandomForest 48,4 45,8 48,4 48,5 2|17|55

7 http://weka.sourceforge.net/doc.stable/weka/attributeSelection/CfsSubsetEval.html.
8 http://weka.sourceforge.net/doc.dev/weka/attributeSelection/InfoGainAttributeEval.html.
9 http://weka.sourceforge.net/doc.deviweka/attributeSelection/WrapperSubsetEval.html.
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5.7.2. Segunda analise: baseada no primeiro tratamento

Essa andlise foi executada para verificacdo da influéncia da selecdo do
primeiro esquema terapéutico prescrito para erradicacdo de Helicobacter pylori
Nno sucesso da terapia.

Foram utilizados, além dos seis atributos socioecondémicos utilizados na

primeira analise, os atributos do primeiro tratamento. S&o eles:

Teste de urease (positivo ou negativo);

Andlise de bidpsias gastricas (positivo ou negativo para presenca de H. pylori);

Esquema terapéutico prescrito no tratamento 1; e

Classe de sucesso do primeiro tratamento (ou seja, se o tratamento obteve
sucesso ou nao).

Nessa analise, retomam-se algumas das instancias removidas
anteriormente, devido o foco da andlise ser outro no momento. Assim, utilizam-
se 165 instancias no total, sendo 86 sem sucesso no tratamento 1 (mas que
podem ter tido ou ndo sucesso em algum tratamento futuro) e 79 com sucesso.

Dos algoritmos classificadores usados, 0 que teve a melhor precisao foi
novamente o JRip, utilizando os atributos “Profissédo” e “Esquema terapéutico
prescrito no tratamento 1” e “Sucesso no Primeiro Tratamento”, com acuracia
média de apenas 65,45%. A regra retornada pelo algoritmo foi: “Se o tratamento
1 for Lansoprazol + Amoxicilina + Claritromicina por 7 dias ou Pantoprazol +
Amoxicilina + Claritromicina por 7 dias, isso implica em sucesso do tratamento
primeiro tratamento”.

Os resultados completos dos algoritmos utilizados nessa analise estédo

descritos na Tabela 28.
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Tabela 28 — Predicdo de sucesso no primeiro tratamento para erradicacao de
Helicobacter pylori, a partir de varidveis socioecondmicas: andlise por mineracao
de dados. Atributos selecionados pelos algoritmos: ”Profissdo”, “Esquema
terapéutico prescrito no tratamento 1” e a classe de decisdo (sucesso ou
fracasso no tratamento 1)

Analise: Tratamento 1 [165 instancias — 86 fracassos (F) / 79 sucessos (S)]

, Acuricia Precisdo  Sensibilidade Acertos
Algoritmo (%) (%) (%) AUC (%) F. S)

BayesNet 61,2 61,5 61,2 63,5 50|51
NaiveBayes 62,4 62,4 62,4 63,9 5549
MultilayerPerceptron 61,8 62,1 61,8 62,5 50|52
SimpleLogistic 63,0 63,0 63,0 63,2 57 | 47
SMO (PolyKernel) 59,4 59,3 59,4 59,1 56|42
SMO (RBFKernel) 58,2 72,8 58,2 56,4 85|11
Ibk (kNN = 3) 60,0 60,0 60,0 59,2 54| 45
JRip 65,5 65,5 65,5 56,8 62 | 46
J48 58,2 58,3 58,2 50,6 63|33
RandomForest 60,6 60,7 60,6 62,3 52|48

5.7.3. Terceira analise: baseada no segundo tratamento

Para essa analise, que teve por objetivo avaliar a influéncia dos
esguemas terapéuticos anteriormente prescritos para a erradicacao de H. pylori,
com foco no primeiro retratamento, foram excluidos os pacientes (instancias)
com sucesso no tratamento 1.

Os dados utilizados nessa andlise foram, além dos seis atributos
socioecondmicos utilizados na primeira analise e dos quatro atributos do primeiro
tratamento, os quatro atributos do segundo tratamento (os mesmos que o do
primeiro tratamento, mas referentes ao segundo tratamento).

Nessa andlise, foram utilizadas 76 instancias no total, sendo 17 sem
sucesso e 59 com sucesso no tratamento 2. O numero de instancias nesse
momento foi 76 e ndo 86 (que representariam os fracassos do tratamento 1),
pelo fato de 10 das instancias que eram uteis na andalise baseada no primeiro
tratamento terem demonstrado que eram redundantes para as analises

posteriores.
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Dos algoritmos classificadores utilizados, o que obteve melhor preciséo
foi 0 Sequential Minimal Optimization (SMO), do tipo Functions, com PolyKernel,
utilizando os atributos “Esquema prescrito no tratamento 1”7, “Esquema prescrito
no tratamento 27, juntamente com as classes de decisdo (sucesso ou fracasso
no segundo tratamento). A acuracia média retornada foi de 80,26% (melhor que
nas avaliagcbes anteriores). Nessa analise, observa-se que os algoritmos
testados predizem corretamente todos 0s sucessos de tratamento, mas erram
0s tratamentos sem sucesso. Além disso, os algoritmos testados obtiveram
resultados nao tao discrepantes.

Os resultados completos dos algoritmos utilizados nessa analise estéao

descritos na Tabela 29.

Tabela 29 — Predicdo de sucesso no segundo tratamento para erradicacdo de
Helicobacter pylori, a partir de variaveis socioecondmicas e tratamentos
anteriormente prescritos: andlise por mineracdo de dados. Atributos
selecionados pelos algoritmos: “Esquema terapéutico prescrito no tratamento 1”
e “Esquema terapéutico prescrito no tratamento 2”

Andlise: Tratamento 2 [76 instancias — 17 fracassos / 59 sucessos]

. Acuracia Precisdo  Sensibilidade Acertos

Algoritmo (%) (%) (%) AUC (%) (F. S)
BayesNet 76,3 70,2 76,3 48,8 2|56
NaiveBayes 76,3 70,2 76,3 52,5 2|56
MultilayerPerceptron 73,7 67,1 73,7 43,0 2|54
SimpleLogistic 78,9 83,4 78,9 55,4 1|59
SMO (PolyKernel) 80,3 84,3 80,3 55,9 2159
SMO (RBFKernel) 77,6 60,3 77,6 50,0 0]59
Ibk (kNN = 3) 77,6 60,3 77,6 49,4 0]59
JRip 77,6 60,3 77,6 45,7 0]59
J48 77,6 60,3 77,6 43,0 0159
RandomForest 76,3 68,1 76,3 48,6 1|57

5.7.4. Quarta analise: baseada no terceiro tratamento

Para essa analise, que teve por objetivo avaliar a influéncia dos

esquemas terapéuticos anteriormente prescritos para a erradicacao de H. pylori,
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com foco no segundo retratamento, foram excluidos os pacientes (instancias)
COm sucesso nos tratamentos 1 e 2.

Os dados utilizados nessa andlise foram, além dos seis atributos
socioecond6micos utilizados na primeira analise, os atributos referentes aos trés
tratamentos (tratamentos prescritos 1, 2 e 3; sucesso nos tratamentos 1, 2 e 3).
Nessa analise, existem 17 instancias no total, sendo duas sem sucesso no
tratamento 3 e 15 com sucesso.

Dos algoritmos classificadores utilizados, os que tiveram os melhores
resultados foram o BayesNet e o NaiveBayes, com 94,11% de acuracia média,
mas destacando-se mais o BayesNet, por apresentar uma area maior sob a
curva ROC.

Os resultados completos dessa analise estdo descritos na Tabela 30.

Tabela 30 — Predicdo de sucesso no terceiro tratamento para erradicacdo de
Helicobacter pylori, a partir de varidveis socioecondmicas e dos tratamentos
anteriormente prescritos: analise por mineracdo de dados. Atributos
selecionados pelos algoritmos: “Esquema terapéutico prescrito no tratamento 17,
‘Esquema terapéutico prescrito no tratamento 2" e “Esquema terapéutico
prescrito no tratamento 3”

Analise: Tratamento 3 [17 instancias — 2 fracassos / 15 sucessos]

. Acuracia Precisdo Sensibilidade Acertos

Algoritmo (%) %) (%) AUC (%) (F. S)
BayesNet 94,1 94,5 94,1 61,5 1|15
NaiveBayes 94,1 94,5 94,1 56,7 1|15
MultilayerPerceptron 82,4 77,2 82,4 56,7 0]14
SimpleLogistic 82,4 77,2 82,4 10,0 0|14
SMO (PolyKernel) 88,2 77,9 88,2 50,0 0]15
SMO (RBFKernel) 88,2 77,9 88,2 50,0 0]15
Ibk (kNN = 3) 88,2 77,9 88,2 26,7 0]15
JRip 88,2 77,9 88,2 6,7 0]15
J48 88,2 77,9 88,2 6,7 0]15
RandomForest 88,2 77,9 88,2 45,0 0]15
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6. DISCUSSAO

Este trabalho descreve os resultados da terapia de erradicacdo de
Helicobacter pylori em uma amostra de conveniéncia extraida de uma populacao
residente no interior de Minas Gerais, na regido da Zona da Mata, vinculada ao
sistema suplementar de salde e ndo inserida em centro de referéncia terciério,
com pacientes ndo inseridos em nenhum modelo sistematizado de avaliacdo ou
pesquisa, caracterizando um estudo de vida real.

Os resultados encontrados, os primeiros referentes a essa populagao,
indicam taxas de efetividade dos esquemas para primeiro tratamento de
erradicacdo de Helicobacter pylori de 54,55% (60 sucessos em 110 tratados)
para o periodo de 2007 a 2011 e de 53,65% (66 sucessos em 123 tratados) no
periodo de 2013 a 2016, com ambas as analises por protocolo, sem que
diferencas estatisticamente significativas fossem demonstradas entre os dois
periodos.

Esses dados apontam para duas conclusdes imediatas: (a) os resultados
do tratamento na amostra estudada, composta por pacientes residentes em
Vicosa e arredores, séo inferiores ao preconizado por Graham e Dore (2016) e
pelo Consenso de Kyoto (SUGANO et al., 2015) como parametros minimos para
que uma terapia de aplicacdo empirica seja aceitavel (90% de efetividade); (b)
esses resultados permaneceram inferiores & meta colocada nos dois periodos
analisados.

Uma revisdo da literatura brasileira envolvendo as bases de dados
PUBMED e LILACS?°, sem limite de data e idioma, realizada pelo autor e
incluindo somente estudos com grupos de pacientes tratados com IBP associado
a amoxicilina e claritromicina, identificou apenas cinco trabalhos prospectivos
(BERTOLI NETO et al.,, 2006; FELGA et al.,, 2010; EISIG et al.,, 2015;
ECCLISSATO et al., 2002; COELHO et al., 2004) e um retrospectivo (BELLELIS
et al., 2004), com incluséo de pacientes de Braganca Paulista, SP (n= 46), Santo
André, SP (n=117), Belo Horizonte, MG (n=43), Porto Alegre, RS (n=28),

10 pesquisa realizada no Pubmed com os seguintes parametros: ("Helicobacter'[Mesh] OR "Helicobacter
Infections"[Mesh] OR "Helicobacter pylori"[Mesh]) AND "Clarithromycin“[Mesh] AND (“Brasil” OR Brazil”).
No LILACS: (tw:(Helicobacter)) AND (tw:(Treatment OR eradication OR therapy)) AND
(pais_assunto:(Brasil)).
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Fortaleza, CE (n=52), Foz do Iguacu, PR (n=54) e Sao Paulo, SP (dois estudos
com n=493 e n=50), totalizando 831 individuos. Nesses estudos, a taxa
agrupada de efetividade na analise por intencdo de tratamento observada foi
80,14% (666 sucessos entre 831 pacientes), mas a heterogeneidade entre os
trabalhos foi importante (1 = 81,7%).

De qualquer forma, além de ndo atenderem o0s pressupostos do
Consenso de Kyoto, os resultados do presente estudo sao inferiores ao
anteriormente descrito para a populagao brasileira (taxa de efetividade 54,08%
vs 80,14%, valor p < 0,001). Isto é particularmente preocupante, uma vez que 0s
pacientes desse estudo foram tratados de acordo com o preconizado pelos
Consensos Brasileiros sobre Helicobacter pylori (3,4) (COELHO et al., 2013;
COELHO; ZATERKA, 2005), vigentes no momento da prescrigao.

Alguns fatores que concorrem para explicar essa diferenca serdo
examinados na sequéncia.

Um contingente importante de pacientes para os quais foi prescrita a
terapia de erradicacdo de H. pylori ndo foi incluido no estudo por ndo existirem
no prontuario dados completos sobre a verificacdo da erradicacdo do H. pylori.
Em alguma medida, esse fenbmeno aconteceu por causa de néo retorno dos
pacientes para a consulta de reavaliacdo do quadro clinico. Especula-se que
esses pacientes que nao retornaram apresentariam maior probabilidade de
estarem assintomaticos e de terem sido bem-sucedidos em seus tratamentos
gue aqueles que retornaram, causando nesse estudo um efeito de subestimacéo
da real taxa de efetividade dos tratamentos propostos. De fato, taxas importantes
de perda de seguimento podem gerar diferencas substanciais entre as taxas de
efetividade de dado tratamento nas andlises por protocolo e por intencdo de
tratamento. Exemplo disso € o estudo de Bellelis et al. (2004) que, avaliando
retrospectivamente a efetividade do esquema triplice classico (lansoprazol,
amoxicilina e claritromicina por 7 dias) para erradicacdo de Helicobacter pylori
no ABC Paulista, encontrou taxas de efetividade de 85,11% na analise por
protocolo e de 61,65% na analise por intencao de tratar, diferenca atribuida pelos
autores a uma taxa de perda de seguimento de 27,7%.

Os principais determinantes do sucesso da terapia de erradicacao de

Helicobacter pylori séo a prevaléncia de resisténcia primaria desse patdgeno aos
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agentes antimicrobianos prescritos para sua erradicacao (principalmente a
claritromicina) (ECCLISSATO et al.,, 2002), a intensidade da inibicdo da
producdo acida gastrica e a adesdo dos pacientes ao tratamento prescrito
(MALFERTHEINER et al., 2012 e 2017).

Uma metanalise publicada em 2000, incluindo 12 estudos e 501
pacientes tratados para erradicacdo de Helicobacter pylori com esquemas
contendo claritromicina, demonstrou que a presenca de resisténcia primaria a
esse agente reduzia a efetividade do tratamento em aproximadamente 55%
(DORE et al., 2000). Uma segunda metanalise, publicada em 2007, analisando
24 estudos e 2.556 pacientes submetidos a esquema terapéutico composto por
amoxicilina, claritromicina e uma droga antissecretéria (IBP ou bloqueador do
receptor H2), encontrou conclusdo semelhante a do primeiro estudo, com a
presenca de resisténcia primaria a claritromicina, reduzindo a efetividade do
tratamento em até 66% (FISCHBACH; EVANS, 2007). Nessa segunda
metanalise, foram citados dois trabalhos brasileiros. O primeiro consistia em um
estudo aberto ndo controlado em que 40 pacientes dispépticos foram submetidos
a tratamento com pantoprazol, metronidazol e claritromicina. Nele a presencga de
resisténcia primaria do Helicobacter pylori ao metronidazol reduziu a efetividade
do tratamento de 100% para 67% (EISIG et al., 2003). O segundo trabalho
brasileiro foi um ensaio clinico controlado e aleatorizado no qual um dos bracos
foi constituido por pacientes com Ulcera péptica que foram tratados com
lansoprazol, amoxicilina e claritromicina. Nesse braco, a presenca de resisténcia
a claritromicina reduziu a efetividade do tratamento em aproximadamente 50%
(ECCLISSATO et al., 2002).

O presente estudo nédo reuniu informacdes a respeito de resisténcia de
Helicobacter pylori aos antimicrobianos prescritos, mas os resultados dos
tratamentos a base de claritromicina, inferiores ao anteriormente descrito nos
demais trabalhos brasileiros, sugerem a possibilidade de uma prevaléncia mais
elevada de resisténcia primaria do Helicobacter pylori a essa droga na populagéo
envolvida. Isto é plausivel, uma vez o presente estudo incluiu somente pacientes
vinculados ao setor suplementar de saude, de melhor condigéo socioeconémica,
portanto com acesso mais facil a antimicrobianos, macrolideos em especial, seja

por acesso mais facilitado a consultas meédicas, seja pela possibilidade de
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automedicacdo. Por outro lado, os pacientes vinculados ao Sistema Unico de
Saude (SUS), nao incluidos nesse estudo, sdo na média mais pobres que os
vinculados a assisténcia suplementar, possuindo menor acesso a consultas
médicas (SCHEFFER; BIANCARELLI; CASSENOTE, 2011) e menos recursos
para a compra de medicamentos por iniciativa propria, o que poderia se traduzir
em uso menos intenso de antimicrobianos e perfil de sensibilidade bacteriana
menos desfavoravel. Digno de nota é o trabalho de Sanches et al. (2016), Unico
estudo multicéntrico brasileiro sobre sensibilidade de Helicobacter pylori. Nele foi
descrita uma prevaléncia de resisténcia de H. pylori a claritromicina de 16,6% na
média nacional e 17,5% na regido sudeste. Esses valores sdo muito préximos
ao limiar de 15 a 20% de cepas resistentes a esse agente antimicrobiano, além
do qual os consensos mundiais mais recentes sobre Helicobacter pylori
(MALFERTHEINER et al., 2017; FALLONE et al., 2016) sugerem o abandono da
terapia empirica triplice contendo claritromicina.

Uma metanalise publicada em 2012 (McNICHOLL et al., 2012), com
incluséo de 35 estudos aleatorizados e controlados, envolvendo 5.998 pacientes,
encontrou taxas mais elevadas de erradicagcédo de Helicobacter pylori quando o
IBP prescrito no esquema triplice era rabeprazol ou esomeprazol e ndo um dos
IBPs de primeira geracéao (omeprazol, pantoprazol ou lansoprazol (Esomeprazol
vs IBPs de primeira geracéo: taxa de erradicacdo = 82.3% vs. 77.6%; OR = 1.32;
IC 95% 1.01-1.73; NNT = 21 e Rabeprazol vs IBPs de primeira geragao: taxa de
erradicacdo = 80.5% vs. 76.2%; OR =1.21; IC95% 1.02—-1.42 n; NNT = 23).

Esse mesmo trabalho, em analise de subgrupos, demonstrou ainda que
o beneficio mencionado era mais importante em pacientes portadores do
polimorfismo do citocromo CYP2C19 descrito como “metabolizador rapido”.
Esses pacientes eliminam os IBPs de primeira geragcao mais eficientemente que
os portadores do polimorfismo “metabolizador lento”, diminuindo a eficacia
desses agentes no controle da secrecédo acida gastrica, com impactos negativos
na eficacia dos esquemas triplices para erradicar H. pylori. Assim, os IBPs de
segunda geracdo, que sdo menos afetados por esse fendmeno, se tornariam
opcoOes interessantes para o tratamento dos pacientes metabolizadores rapidos.

Uma segunda metanalise, publicada em 2013 (TANG et al., 2013),
envolvendo 16 estudos aleatorizados e controlados e 3.680 pacientes, sem
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heterogeneidade importante, alcancou conclusées semelhantes as descritas no
estudo mencionado anteriormente, destacando que o0s polimorfismos de
CYP2C19 (metabolizador rédpido homozigoto ou heterozigoto e metabolizador
lento) tinham impacto significativo na efetividade das terapias triplices para
erradicacao de Helicobacter pylori quando o IBP escolhido era omeprazol ou
lansoprazol, mas ndo quando se fazia uso de rabeprazol ou esomeprazol.

Em um estudo brasileiro, derivado do ensaio HEROES (MAZZOLENI et
al., 2011), desenhado originalmente para avaliar o impacto da erradicacao de
Helicobacter pylori no tratamento de pacientes com dispepsia funcional
recrutados em Porto Alegre, RS, envolvendo 149 pacientes selecionados por
amostragem aleatorizada, foram descritas as prevaléncias dos polimorfismos de
CYP2C19: metabolizador rdpido homozigoto (100 pacientes ou 67,6%),
metabolizador rapido heterozigoto (39 pacientes ou 26,3%) e metabolizador
lento (9 pacientes ou 6,1%) (NABINGER et al., 2016).

No presente estudo, quase todos os tratamentos prescritos para a
primeira tentativa de erradicacao de Helicobacter pylori envolveram uso de IBPs
de primeira geragdo, sendo infimo o numero de prescri¢cdes de IBPs de segunda
geracao, impossibilitando qualquer andlise comparativa da efetividade entre
essas duas possibilidades. De fato, neste estudo néo foi observada diferenca de
efetividade estatisticamente significativa entre tratamentos envolvendo
omeprazol, lansoprazol ou pantoprazol, dado que € congruente com a literatura
mundial (McNICHOLL et al., 2012; XIN et al., 2016).

Até onde a provavel alta prevaléncia de metabolizadores rapidos na
populacdo incluida no presente estudo contribuiu para os resultados ruins da
terapia triplice nos pacientes de Vigosa e regido € assunto ainda por determinar.
Mas tendo em vista as taxas de efetividade descritas nesse estudo, inferiores ao
anteriormente descrito no pais, uma das medidas a serem consideradas para
melhoria dos resultados poderia ser a prescricao preferencial dos IBPs de
segunda geracao em detrimento dos de primeira. Mas tal decisdo dependeria de
estudos adicionais realizados no local para avaliar diferencas de efetividade
derivadas da mudanca e, principalmente, para avaliar a custo-efetividade da

mudanca.
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Neste trabalho, a maior parte dos segundos tratamentos para
erradicacao de Helicobacter pylori consistiu em terapias triplices contendo um
IBP, amoxicilina e levofloxacino (56 de 66 tratamentos, ou 84,8%), opcéo aceita
pelo Segundo e pelo Terceiro Consensos Brasileiros sobre Helicobacter pylori,
sendo documentada uma taxa de erradicacéo de 66,07%. Em uma revisdo da
literatura brasileiral!, ndo foram encontrados trabalhos analisando
especificamente resultados de esquemas triplices de retratamento com IBP,
amoxicilina e levofloxacino. Em compensacao, foram encontrados trés trabalhos
avaliando IBP, furazolidona e levofloxacino, em situacbes de retratamento,
realizados em Belo Horizonte, MG [n=12 (COELHO et al., 2005)] e [n=31
(SANCHES et al., 2008)] e em Sé&o Paulo, SP [n=48 (SILVA et al., 2015)], com
taxa de erradicacao agrupada de 83,5% (76 de 91 pacientes tratados).

Uma metandlise publicada em 2012 (DI CARO et al., 2012) encontrou
em pacientes de segundo tratamento que receberam IBP associado a
amoxicilina e levofloxacino uma taxa de erradicacéo de 75,54% (553 sucessos
em 723 tratamentos), o que nao € estatisticamente diferente do resultado
encontrado no presente trabalho (66, 07% vs 75,54%; OR = 0,598; p = 0,111).

Uma metanalise subsequente (MARIN et al., 2017) encontrou resultados
similares aos da primeira, com taxa de erradicacédo de 75% para esquemas de
retratamento contendo IBP, levofloxacino e amoxicilina (9 estudos, 359
pacientes, 1> = 74%, ou seja, com heterogeneidade importante). Novamente,
esses resultados ndo sao estatisticamente diferentes dos encontrados no
presente estudo (66,07% vs 75%; OR = 1,53; p = 0,21). Entdo, pelos dados
apresentados, observa-se que as taxas de sucesso do retratamento com
esquemas triplices, contendo IBP, amoxicilina e levofloxacino, obtidas neste
trabalho, mantiveram-se congruentes com o descrito pela literatura internacional.

No presente trabalho, foram encontrados apenas 14 tratamentos de
terceira linha para erradicacédo de H. pylori, com claro predominio de esquemas
quédruplos contendo sais de bismuto. O resultado do esquema mais prescrito —
omeprazol + subcitrato de bismuto + amoxicilina + doxiciclina — foi excelente,

com 11 sucessos em 13 tratamentos (taxa de erradicacdo de 84,6%). Esses

11 Busca no Pubmed: "Helicobacter" [Mesh] OR "Helicobacter Infections" [Mesh] OR "Helicobacter pylori"
[Mesh] AND "Levofloxacin" [Mesh] AND (Brasil OR Brazil).
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resultados séo parecidos com o descrito numa metandlise publicada em 2015
(LV et al., 2015), em que, em trés ensaios clinicos randomizados avaliando
esquemas quadruplos de 14 dias contendo IBP, sal de bismuto, amoxicilina e
tetraciclina, foi documentada uma efetividade de 82,3% (218 sucessos em 265
tratamentos) na analise por intengcéo de tratamento e de 89% (218 sucessos em
245) na analise por protocolo.

Nem a analise estatistica multivariada e nem as andlises com técnicas
de inteligéncia artificial conseguiram identificar na amostra desse estudo
preditores consistentes de sucesso da terapia de erradicagéo de H. pylori.

Ainda assim, em alguns subgrupos, a analise multivariada pode
encontrar relacdes estatisticamente significativas entre sucesso do tratamento e
algumas varidveis socioeconémicas. Por exemplo, residir na é&rea de
abrangéncia do CISMV, mas fora de Vigosa, representou um fator promotor do
sucesso do primeiro tratamento entre pacientes oriundos da coorte “Arquivo
Manuscrito” (OR = 2,347; valor p = 0,0485). No entanto, os elementos que
poderiam explicar esse fendbmeno — diferencas de uso de antimicrobianos,
diferencas de escolaridade, renda, suporte da rede social, etc — ndo foram
abordados nesse estudo.

O presente trabalho apresenta limitacbes importantes, decorrentes
principalmente do modo néo aleatorizado de sele¢cdo da amostra estudada e do
carater retrospectivo de aquisi¢cdo dos dados.

Em primeiro lugar, é possivel que algumas associacdes relevantes nao
tenham sido detectadas na analise multivariada porque ela foi realizada
separadamente em cada coorte (“Arquivo Manuscrito” e “Arquivo RMD”), dado
que a fusdo dos mesmos para este fim ndo foi possivel.

Além disso. os bancos de dados avaliados ndo dispunham de
informacdes sobre alguns fatores que poderiam influenciar a taxa de sucesso
nas terapias de erradicacao de Helicobacter pylori, principalmente a exposicao
prévia a antimicrobianos. Da mesma forma, nenhuma medida especial foi
tomada no sentido de avaliar a adesao dos pacientes aos tratamentos propostos
e nao foi efetuada a busca ativa dos pacientes perdidos no acompanhamento.
Todos esses sao fatores que poderiam modificar as taxas de erradicacao de H.

pylori descritas.
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Por se tratar de uma amostra de conveniéncia com caracteristicas
proprias (dados de um unico servico, média de idade média maior que a da
populacdo geral; maior presenca feminina; vinculagdo ao sistema suplementar
de saude), os achados do mesmo sdo validos internamente, mas nao para
generalizagdo para a populagdo. Mas, diante da auséncia de informagdes de
melhor qualidade sobre o tema na populacéo de Vicosa e regido, os dados deste
estudo constituem a melhor evidéncia disponivel no local.

Por fim, causa preocupacdo o fato de os tratamentos prescritos no
trabalho terem respeitado as recomendacfes vigentes nos periodos avaliados
(o segundo consenso brasileiro sobre Helicobacter pylori na coorte “Arquivo
Manuscrito” e o terceiro no caso do “RMD Clinic”) em quase todos os casos e,
ainda assim, as taxas de erradicagao de Helicobacter pylori observadas terem
ficado aquém do verificado em estudos anteriores. Isso demonstra a
necessidade de revisdo das recomendacfes oficiais sobre as escolhas de
esquemas de tratamento para erradicacéo de H. pylori.

A contribuicdo das técnicas de minerac¢édo de dados para a predicdo do
sucesso dos tratamentos prescritos a partir de informagdes clinicas disponiveis
nas bases de dados descritas neste trabalho foi modesta, muito em funcdo do
pequeno numero de instancias (observacgdes) incluidas nas analises.

Em todas as tentativas de predicdo do sucesso dos tratamentos
prescritos a partir de variaveis socioecondémicas, as areas sob a curva ROC
permaneceram em torno de 40 a 60%, o0 que caracteriza a pouca utilidade clinica
dos achados.

O que a analise por mineracdo de dados deixa razoavelmente claro é a
existéncia de influéncia das escolhas terapéuticas anteriores na efetividade dos
tratamentos futuros para erradicagdo de H. pylori, 0 que € congruente com um
paradigma em que exposicao anterior a determinado antimicrobiano significa
maior probabilidade de infeccao por cepas resistentes a esse quimioterapico.

Neste trabalho, as melhores acuracias na predicdo dos desfechos dos
tratamentos para erradicacédo de H. pylori foram observadas em condi¢des nas
quais do conjunto de dados analisado exibia uma assimetria importante entre as
classes de decisao (sucesso ou fracasso no tratamento) representadas, com 0s

algoritmos predizendo corretamente a maior parte dos casos pertencentes a
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classe predominante, mas errando a predicdo de quase todos 0S casos
pertencentes a classe minoritaria). Por exemplo, na predicdo do sucesso do
terceiro tratamento (17 casos, sendo dois fracassos e 15 sucessos), todos o0s
algoritmos testados acertaram 14 ou 15 dos sucessos, mas apenas dois
predisseram corretamente pelo menos um dos fracassos. Uma justificativa para
esse fendbmeno poderia ser o namero de instancias pertencentes a classe
minoritaria excessivamente pequeno, insuficiente para que a fase de treinamento

e aprendizagem dos algoritmos fosse eficiente.
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7. CONCLUSOES

Foram descritos os resultados obtidos por um Unico servico no
tratamento de erradicacdo de Helicobacter pylori, em uma populacédo vinculada
exclusivamente ao sistema suplementar de saude.

Os esquemas prescritos envolveram predominantemente variagcdes do
esquema triplice contendo um IBP, amoxicilina e claritromicina para o primeiro
tratamento e variagbes do esquema triplice contendo um IBP, amoxicilina e
levofloxacino para o segundo tratamento, com excelente adesdao as
recomendacdes dos Consensos Brasileiros sobre H. pylori vigentes no momento
de atendimento dos pacientes.

As taxas de sucesso descritas em Vigcosa e regidao foram
significativamente inferiores ao anteriormente descrito em outros trabalhos
brasileiros, sem que diferencas importantes fossem notadas entre 0s casos
avaliados entre 2007 e 2011 e entre 2013 e 2016.

Ndo foram identificados no presente estudo, seja através da analise
estatistica classica, seja pelo emprego de técnicas de inteligéncia artificial,
preditores consistentes de sucesso ou fracasso das terapias prescritas.

Tendo em vista a recente mudanca das recomendacdes brasileiras
sobre erradicacéo de Helicobacter pylori, com a publicacdo do quarto consenso
nacional (COELHO et al.,, 2018), com aumento do tempo de tratamento
recomendado para 14 ao invés de 7 dias e manutencdo das mesmas escolhas
de medicamentos para a primeira tentativa de erradicacao de H. pylori, estudos
subsequentes seriam Uteis para a complementacéo dos resultados obtidos no
presente trabalho, ampliando significativamente a compreensé&o do problema:

— estudos prospectivos examinando as taxas de efetividade dos novos
tratamentos recomendados aplicados a populagéo residente no local deste
trabalho;

— esses estudos prospectivos devem, além de avaliar resultado de tratamento,
incluir a andlise da resisténcia primaria de Helicobacter pylori e a investigacéo
da prevaléncia de polimorfismos do citocromo CYP2C19.

Seria igualmente oportuna a construgéo de um registro centralizado no

qual as informacdes referentes aos tratamentos prescritos para erradicagéo de
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Helicobacter pylori no mundo real fossem anotadas prospectivamente. Isso
poderia fornecer dados de boa qualidade, necessarios aos estudos acima
sugeridos, mas também Uteis para a monitorizacdo quase em tempo real da
efetividade dos esquemas de tratamento oficialmente recomendados. Tal
registro também poderia ser aproveitado para estudos com técnicas de
mineracdo de dados, que sédo capazes de abordar questbes que escapam dos
limites da estatistica, mas que, por outro lado, sdo intrinsecamente dependentes
de quantidade suficiente de dados.

Por fim, com o proposito de acelerar a implantacdo das mudancas de
condutas preconizadas pelo IV Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori, foi
concebido um folder intitulado “Guia Rapido: Helicobacter pylori e Dispepsia”
(Anexo A), tendo o médico atuante na atengdo basica como publico-alvo e
contendo as seguintes informagdes:

— Conceitos de dispepsia, dispepsia nao investigada, dispepsia funcional e
dispepsia relacionada a H. pylori.

— Critérios para solicitacdo de endoscopia digestiva alta para pacientes
dispépticos.

— Diretrizes atualizadas sobre a terapia de erradicacdo de H. pylori,

estratificadas em primeiro, segundo e terceiro tratamentos.
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ANEXO A - PRODUTO

Titulo: “Guia Rapido: Helicobacter pylori e Dispepsia”.

Folder com impresséo frente e verso, com duas dobraduras.

Publico-alvo: médicos atuantes em servigos de atencao primaria.

Contetdo validado utilizando sequencialmente: outro gastroenterologista,
médicos residentes de Clinica Médica e alunos do internato de Clinica Médica,
todos vinculados a Universidade Federal de Vigcosa. Nenhum dos expostos ao

produto apresentou dificuldades na compreenséo de seu conteudo.
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Como erradicar H.
pylori?

de bismuto

Tetraciclina
Metronida

Sempre venficar eficaca do
tratamento com um dos testes abaivo,
executados 4 semanas ou mais depois
de terminados os antibidticos:
2 EDA com biopsias e teste
de urease

0 Teste respiratorio para

deteccao de H. pylori

Como erradicar H.
pylori em pacientes
alérgicos a penicilina?

Omeprazol 20 mg bid
Subdtrato de bismuto
coloidal 240 mg bid
Tetraciclina so0:mg qid
Metronidazol 400 mg tid

Ormiepraznl 2o hid
Claritromicina 500 mg bid
cinio 500 mg mid

Confirmada a erradicacdo de H.
pylori, apenas os pacientes com
metaplasia intestinal ou
atrofia gdstrica em laudo de
EDA ou de andlise histopatoldgica
das bidpsias gdstrices precisam
continuar fazendo EDA

periodicamente
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Guia Rdpido
HELICOBACTER
PYLORI E
DISPEPSIA

Dispepsia
critérios diagnésticos

Queixas crémicas (por ao menos 3
meses) e importantes (comimpacto
em qualidade de vida):

*  Queimacio epigastrica (nio
confundir com pirose, que sempre
apresenta cardter ascendente na
direcdo da faringe)

= Dorepigastrica

* Saciedade precoce (incapacidade
de terminar uma refeicio
anteriormente normal)

+  Plenitude epigdstrica  pds
prandial (sensacio de distensio
epigasirica ou digestio lenta ou
empachamento)

Figura 1 — Produto: frente (paginas 5, 6 e 1 sequencialmente).



Como se deve tratar o paciente Classiﬁca 30 das
Quais pacientes com | com dispepsia sem resultado N X G
dispepsia devem fazer de EDA? dispepsias apés EDA
endoscopia digestiva Predomini or ou queimacas
P & ! R : ’ S J  Dispepsia organica (doenca
alta obrigatoriamente? Spigastricas T
0O Omeprazolzo mg 30 minutos antes de ulcerosa peptica, caneer
cafe damanha E s
gastrico ou esofdgico,
O Ewitar alimentos que deflagram
Idade > 40 anos ou qualquer sintomas esofagite erosiva, doenca
i 0 Nao se deftarlogp apds refeicdn P Etc)
dos seg‘m'ntes: {aguardar ao menos 3 horas) d

0 Dispepsiarelacionadaa

O Perda de peso nao intencional Predominio dep

pran u de sacieda Helicobacter pylori (os
1 Odinofagia ou disfagia . -

O Domperidona :c mg antes dasrefeicdes sintomas melhoram muito
O Anemia ourelato de principais

. . O Fracionar alimentacio apos a erradicacdo desse
sangramento digestivo

Q Comer devagar, sempre mastisando patéggno)
(hematémess, melena ou | bem os alimentos
enterorragia) O Evitar alimentos que deflagram a DlSpEpSla funcional
g sintomas T -

J Adenomegalias e / ou massas

palpaveis
O Ictericia i O pacientedispéptico que
0 Historico familiar de neoplasia melhora com o tratamento
s empirico ndo deve ser
astrica =
B encaminhado para EDA e : e
U Auséncia de melhora com deve ser classificado como i afm‘j” 5 “?“?'1
. . . A R no manejo da dispepsia
tratamento empirico ! dispepsia ndo investigada SR e

¢ erradicar H. pylori

Figura 2 — Produto: verso (paginas 2, 3 e 4 sequencialmente).
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ANEXO B - ARTIGO SUBMETIDO

TRATAMENTO DA INFECCAO POR Helicobacter pylori: ESTUDO DE UMA
COORTE DE PACIENTES DA ZONA DA MATA DE MINAS GERAIS

Helicobacter pylori eradication therapy in a Southeastern Brazil area: a
cohort study

Lisboa da Silva, Alessandro?; Siqueira-Batista, Rodrigo?; Miguel, Paulo S.B.3;
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Resumo

O segundo e o terceiro Consensos Brasileiros sobre H. pylori indicam a
combinacgdo de inibidor de bomba de prétons (IBP), amoxicilina e claritromicina
como terapia de primeira linha para a erradicacdo desse patdgeno, mas esse
esquema tem sido criticado pela diminuicéo recente de sua efetividade em varios
pontos do globo. H& poucos dados sobre efetividade dos esquemas de
erradicagdo de H. pylori no interior do Brasil. OBJETIVO: Descrever 0s
tratamentos prescritos para erradicagcédo de H. pylori com suas respectivas taxas
de efetividade em uma coorte residente na Zona da Mata de Minas Gerais.
DESENHO: Estudo de coorte retrospectivo, com pacientes sabidamente
portadores de infeccdo géstrica pelo H. pylori, moradores da Zona da Mata de
Minas Gerais, virgens de tratamento, submetidos a terapia de erradicacao desse

patdgeno entre 2007 e 2011 e 2016, sendo avaliado como desfecho as taxas de
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erradicacdo do H. pylori obtidas com os tratamentos prescritos. RESULTADOS:
Analisados 5.010 prontuarios de um unico servico de saude, sendo encontradas
264 prescricdes de primeiros tratamentos para erradicacao de H. pylori, com uso
de IBP associado a amoxicilina e claritromicina por sete dias em 243 casos
(88,25%). A taxa de efetividade global deste esquema foi de 54,07%, sem
diferencas de efetividade entre os dois periodos analisados (2007 a 2011:
54,55%; 2013 a 2016: 53,65%; valor p = 0,892) Nao foram encontradas
diferencas de efetividade conforme a escolha do IBP: Omeprazol-AC7: 52,55%;
OR =1 (72 sucessos em 137); Lansoprazol-AC7: 44,18%; OR = 1,399; valor p =
0,28 (38 em 86); e Pantoprazol-AC-7: 60%; OR = 0,739; valor p = 0,701 (12 em
20). CONCLUSOES: Nessa coorte, as taxas de efetividade dos esquemas
recomendados pelos Consensos Brasileiros sobre Helicobacter pylori foram
inferiores as anteriormente descritas pela literatura brasileira, sugerindo a
necessidade de revisdo das recomendacdes oficiais.

Unitermos :  Helicobacter pylori;  Terapéutica; Coorte retrospectiva;

Epidemiologia; Brasil

Summary

The second and third Brazilian Consensus on H. pylori recommend the
combination of proton pump inhibitor (IBP), amoxicillin and clarithromycin as first-
line therapy to eradicate this pathogen, but this protocol has been criticized lately
because a recent decrease in its effectiveness has been described at various
points of the globe. OBJECTIVE: Describe treatment protocols used to eradicate
H. pylori and their effectiveness in a cohort from the southeastern part of Minas
Gerais State, Brazil. METHOD: Retrospective cohort study in which patients with
known H. pylori infection and without history of previous treatment living in
Southeast Brazil were treated for eradicating this pathogen between 2007 to 2011
and 2013 to 2016. H. pylori eradication rates were evaluated as outcomes.
RESULTS: 5010 medical charts from a single practice were searched to find 264
prescriptions for first attempts to eradicate H. pylori. IBP associated with
amoxicillin and clarithromycin for seven days was used in 243 cases (88.25%).
This protocol global effectiveness was 54.07% and no differences were
documented in its effectivity rate between two periods (2007 to 2011: 54.55%;

78



2013 to 2016: 53.65%; p = 0.892). Also, no differences in treatment effectiveness
were found according to the IBP choice: Omeprazole: 52.55%; OR = 1 (72
successful cases in 137); Lansoprazole: 44.18%; OR =1.399; p = 0.28 (38 in 86);
and Pantoprazole: 60%; OR = 0.739; p = 0.701 (12 in 20). CONCLUSIONS: In
this cohort, H. pylori eradication protocols effectiveness was inferior to what was
previously described in Brazilian literature, even if the national recommendations
were followed. These data suggest it is maybe time to update national

recommendations.

Keywords: Helicobacter pylori; Therapeutics; retrospective  cohort;
Epidemiology; Brazil

Introducao

Helicobacter pylori € um bastonete Gram negativo quando visualizado a
coloracéo diferencial de Gram, é produtor de urease e coloniza e infecta o epitélio
gastrico causando doencas, tais como gastrite cronica, doenca ulcerosa péptica
e cancer gastrico(1l) (especificamente adenocarcinoma nado relacionado ao
cardia e linfoma do MALT gastrico). Tal infeccdo também esta relacionada a
purpura trombocitopénica imune, anemia ferropriva refratéria e deficiéncia de
vitamina B12.(2). Ela é extremamente comum, com média de 50% da populacao
mundial afetada(2-5), sendo mais alta a prevaléncia em regiées com piores
condicbes socioecondmicas e sanitarias(2). Hoje, indica-se a terapia de
erradicacdo para todos os casos de infec¢do géstrica pelo Helicobacter pylori
diagnosticados(3,6), principalmente porque essa conduta apresenta potencial de
reducdo da incidéncia de cancer gastrico(7,8).

Contudo, erradicar o Helicobacter pylori ndo tem sido tarefa simples, com
necessidade rotineira de ao menos um agente blogqueador da secrecdo acida
géstrica e dois ou trés agentes antimicrobianos(6,9-11). O Segundo e o Terceiro
Consensos Brasileiros sobre Helicobacter pylori(12,13), publicados,
respectivamente, em 2005 e 2013 colocam o esquema triplice originalmente
proposto no primeiro Consenso de Maastricht — um inibidor da bomba proténica
IBP associado a amoxicilina ou metronidazol e a claritromicina — como opcéo

preferencial para a primeira tentativa de erradicacao do H. pylori no pais.
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Entretanto, esse esquema tem sido recentemente criticado, pela reducéo
de sua efetividade em varios pontos do globo. Hoje, esse esquema, de acordo
com a quinta edicdo do Consenso de Maastricht(6), permanece como tratamento
de primeira linha recomendado apenas onde a taxa de prevaléncia de resisténcia
primaria a claritromicina do Helicobacter pylori for inferior a 15% ou naquelas
localidades onde existam estudos atestando sua efetividade na populacéo local.
Neste contexto, chama particular atencdo o estudo multicéntrico de
Sanches(14), que, com amostra expressiva e envolvendo centros de todas as
regides brasileiras, descreveu uma taxa de resisténcia a claritromicina ja superior
ao limiar além o qual o V Consenso de Maastricht recomenda o abandono dos
esquemas triplices baseados em claritromicina(6)

Os resultados da terapia de erradicagéo de H. pylori no interior do Brasil
sado pouco conhecidos, principalmente porque a maior parte dos dados
disponiveis diz respeito a pacientes tratados em centros de referéncia nas
capitais. Este trabalho descrevera os esquemas terapéuticos prescritos para
erradicacao de H. pylori em uma coorte residente na Zona da Mata de Minas
Gerais com suas respectivas taxas de efetividade, agregando informacdes a

respeito do tratamento da doenca em pauta no interior do Brasil.

Métodos

O presente estudo teve sua metodologia examinada e aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vicosa (CEP-UFV). (CAAE 79804317.2.0000.5153), conforme exigéncia da
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva tendo o0s esquemas
terapéuticos prescritos para a primeira tentativa de erradicacdo de Helicobacter
pylori como variavel de exposicdo e a efetividade dos mesmos como variavel
desfecho, utilizando duas amostras de conveniéncia oriundos uma mesma
populacéo, separadas apenas por um hiato de tempo.

Os dados foram coletados a partir do arquivo de prontuarios médicos de
um consultério especializado estabelecido na cidade de Vicosa — MG desde
2007, com atendimento a pacientes particulares e vinculados ao setor

suplementar de saude, referenciados e nédo referenciados, todos residentes na
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area de abrangéncia do Consoércio Intermunicipal de Saude da Microrregido de
Vicosa (CISMIV), que engloba 10 municipios da Zona da Mata de Minas Gerais,
totalizando 145.731 habitantes, conforme estimativa do IBGE para 2016.

Foram incluidos pacientes com infeccdo documentada pelo H. pylori
tratados para erradicar esse patdgeno entre 2007 e 2011 (grupo A) e entre 2013
e 2016 (grupo B) desde que possuissem em seus prontudrios informacdes
suficientes para a verificacdo de efetividade. Esta verificagdo foi efetuada por
meio de aplicagéo de teste rdpido de urease associado a analise histopatoldgica
de tecido gastrico, realizadas ao menos 8 semanas apds a conclusdo do
tratamento.

Os dados do grupo A (periodo de 2007 a 2011) estavam registrados em
prontuarios manuscritos, com sua extracao realizada pela leitura de cada um dos
2234 prontuarios. Em 496 constavam mencdes a tratamentos para erradicar
Helicobacter pylori, mas em apenas 147 foram cumpridos os critérios minimos
para inclusdo na pesquisa. A maior parte das exclusbes aconteceram pela
inexisténcia de informagdes completas sobre os desfechos dos tratamentos
prescritos.

Os dados do grupo B (periodo de 2013 a 2016) estavam registrados em
software de prontuario eletrénico, sendo sua extracdo realizada por meio de
buscas de palavras chave no texto de evolu¢cdo médica. Foram examinados 2776
prontuarios, sendo encontrados 378 prontuarios com presenca de pelo menos
uma das palavras chave (claritromicina, levofloxacino, Peptulan®, Omepramix®,
Pyloripac® e H Bacter®). Destes, 167 cumpriram os critérios de inclusdo na
pesquisa. O motivo mais frequente para nao inclusdo foi a auséncia de
informacgdes completas sobre o desfecho dos tratamentos prescritos.

N&o foram utilizados dados do periodo compreendido entre 2011 e 2016
porque 0s mesmos estavam escriturados em software de prontudrio eletrénico
sem recurso de busca de palavras no texto de evolucao.

Foi construido um banco de dados para cada periodo analisado com
auxilio do Microsoft Excel®. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software Epi Info®, versdo 7.2.2.2. Inicialmente foram aplicados
procedimentos estatisticos descritivos, com apuracdo de frequéncias absolutas

e relativas para as variaveis categoricas e as médias e medianas para as
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variaveis continuas, acompanhadas de suas medidas de dispersdo. Em seguida
foram comparadas as variaveis sociodemograficas disponiveis nos dois bancos
de dados, buscando identificar diferencgas estatisticamente significativas entre os
mesmos. Aplicado o teste do X? ou o teste exato de Fisher para as variaveis
categodricas e o teste t de Student para as variaveis continuas de comportamento
normal e o teste de Mann Whitney para as variaveis continuas de
comportamento ndo paramétrico. Por fim, foram analisados os resultados dos
tratamentos prescritos para erradicacdo de H. pylori, com apuragdo de
frequéncias absolutas e relativas. Grupos submetidos aos mesmos tratamentos,
porém oriundos de bancos de dados diferentes, foram comparados utilizando os
métodos acima descritos com propoésito de investigar se existe diferenca de
resultados entre os grupos. A forca de associacdo entre a variavel desfecho e as
variaveis explicativas foram estimadas pelo odds ratio e os respectivos intervalos

de confianca de 95%.

Resultados

As caracteristicas gerais dos dois grupos estao resumidas na Tabela 1.
Pelos dados apresentados, podemos inferir que ambos sdo comparaveis em
termos de distribuicdo etaria, sexo, escolaridade, naturalidade e profissao.

No grupo A foram encontradas 121 prescri¢coes de primeiros tratamentos
para erradicagéo de Helicobacter pylori, sendo 116 (95,87%) com sete dias de
duracéao e cinco (4,13%) com dez dias de duracdo. Os esquemas de sete dias
consistiram basicamente em esquemas triplices contendo um inibidor de bomba
de prétons (IBP) associado a amoxicilina e claritromicina (110 casos ou 94,28%
dos esquemas de sete dias prescritos), sendo os restantes discriminados a
sequir:

e omeprazol + furazolidona + claritromicina (3 casos, sendo dois sucessos e um
fracasso);

e omeprazol + amoxicilina + metronidazol (2 casos, sendo um sucesso e um
fracasso) e

e omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (apenas um fracasso).

Os cinco tratamentos com dez dias de duragéo prescritos foram:

e pantoprazol + amoxicilina + claritromicina (1 caso, 1 fracasso);
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e omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (3 casos, 2 sucessos);
e esomeprazol + amoxicilina + levofloxacino (1 caso, 1 sucesso).

N&o foram prescritos esquemas terapéuticos com 14 dias de duracdo no
grupo A.

No “Arquivo Grupo B foram encontradas 143 prescricdes de primeiros
tratamentos para erradicacdo de Helicobacter pylori, sendo 132 (92,31%) com 7
dias de duragao, 10 com 10 dias de duracao (6,99%) e apenas 1 com 14 dias de
duracdo (0,7%). Os esquemas de 7 dias, a semelhanca do observado no
Arquivo Manuscrito, consistiram basicamente em esquemas triplices contendo
um IBP associado a amoxicilina + claritromicina (123 casos ou 93,18% dos
esquemas de 7 dias). Os demais esquemas de 7 dias foram:

e omeprazol + amoxicilina + azitromicina (1 caso, 1 fracasso),

e omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (1 caso, 1 sucesso),

e omeprazol + amoxicilina + claritromicina + metronidazol (1 caso, 1 fracasso)

e 6 tratamentos com furazolidona + claritromicina, todos sem sucesso
terapéutico (1 com omeprazol, 1 com pantoprazol e 4 com rabeprazol).

No Grupo B foram encontradas prescricbes dos seguintes tratamentos
com 10 dias de duracao:

e omeprazol + amoxicilina + claritromicina (2 casos, 1 sucesso);

e pantoprazol + amoxicilina + claritromicina (3 casos, 1 sucesso);

e omeprazol + amoxicilina + levofloxacino (2 casos, 1 sucesso);

e omeprazol + amoxicilina + metronidazol + levofloxacino (1 caso, 1 sucesso);

e omeprazol + amoxicilina + claritromicina + subcitrato de bismuto coloidal (1
caso, 1 sucesso);

e omeprazol + metronidazol + doxiciclina + subcitrato de bismuto coloidal (1
caso, 1 fracasso).

O Unico esquema com 14 dias de duragdo prescrito foi pantoprazol +
furazolidona + claritromicina (1 caso, 1 fracasso)

A taxa de efetividade global do primeiro tratamento para erradicagéo de
Helicobacter pylori foi 53,72% (65 sucessos entre 121 tratados) no grupo A e
50,35% (72 sucessos entre 143 tratados) no Grupo B, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os mesmos (OR =1,14; 1C95% 0,704 — 1,858;

valor p = 0,672).
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Quando a analise é restrita aos esquemas contendo amoxicilina e
claritromicina que tenham duracdo de 7 dias, qualquer que seja o inibidor de
bomba protbnica empregado, verifica-se uma taxa de efetividade global de
54,55% (60 de 110 pacientes) no Grupo A e de 53,65% (66 de 123 pacientes)
no Grupo B, sem diferenca estatisticamente significativa entre essas amostras
no significancia de 0,05 (p = 0,892) (Tabela 2).

Quando se analisa a influéncia da escolha do inibidor de bomba de
prétons na efetividade dos esquemas de 7 dias contendo amoxicilina e
claritromicina, verifica-se a auséncia de diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos extraidos do Grupo A (lansoprazol vs omeprazol: OR = 2,28;
IC95% 0,7629-6,8184; p = 0,14 e lansoprazol vs pantoprazol: OR = 0,83; IC95%
=0,061 -11,27; p = 0,89). J& no Grupo B foi observada uma reducdo da chance
de falha do tratamento de erradicagéo do H pylori quando se utiliza omeprazol
no lugar do lansoprazol (OR = 0,37; IC95% = 0,1610 — 0,8523; p = 0,019). O
mesmo ndo foi observado na comparacdo entre o uso de lansoprazol e
pantoprazol (OR = 0,916; 1C95% = 0,2869 — 2,9293; p = 0,83). O volume de
dados foi insuficiente para analisar a influéncia dos IBPs de segunda geracao
(rabeprazol e esomeprazol) na efetividade da terapia triplice referida.

Ainda analisando a influéncia da escolha do IBP na efetividade dos
esquemas triplices contendo amoxicilina e claritromicina, mas agrupando-se 0s
dados dos dois grupos, vemos que a diferenca estatisticamente significativa

encontrada na andlise anterior desaparece (Tabela 3).

Discussao

Os resultados encontrados, os primeiros publicados referentes a esta
populagao, indicam taxas de efetividade dos esquemas para primeiro tratamento
de erradicacdo de Helicobacter pylori de 54,55% (60 sucessos em 110 tratados)
para o periodo de 2007 a 2011 e de 53,65% (66 sucessos em 123 tratados) no
periodo de 2013 a 2016, com ambas as andlises por protocolo, sem que
diferengas estatisticamente significativas fossem demonstradas entre os dois

periodos.
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Uma revisdo da literatura brasileira envolvendo as bases de dados
PUBMED e LILACS?*?, sem limite de data e idioma, realizada pelos autores e
incluindo somente estudos com grupos de pacientes tratados com IBP associado
a amoxicilina e claritromicina, identificou 5 trabalhos (15-19) prospectivos e 1
retrospectivo(20), com incluséo de pacientes de Braganca Paulista - SP (n = 46),
Santo André — SP (n = 117), Belo Horizonte (n = 43), Porto Alegre (n = 28),
Fortaleza (n =52), Foz do Iguacu (n = 54) e S&o Paulo (2 estudos, com n = 493
e n = 50), totalizando 831 individuos. Nestes estudos, a taxa agrupada de
efetividade na analise por intencdo de tratamento observada foi 80,14% (666
sucessos entre 831 pacientes), mas com heterogeneidade importante entre os
trabalhos (1> = 81,7%).

De qualquer forma, os resultados do presente estudo sao inferiores ao
anteriormente descrito para a populagao brasileira (taxa de efetividade 54,08%
vs 80,14%, valor p < 0,001). Isto é particularmente preocupante, uma vez que 0s
pacientes desse estudo foram tratados de acordo com o preconizado pelos
Consensos Brasileiros Sobre Helicobacter pylori(13,21) vigentes no momento da
prescricao.

Alguns fatores que concorrem para explicar essa diferenca seréo
examinados na sequéncia:

Um contingente importante de pacientes para os quais foi prescrita a
terapia de erradicacdo de H. pylori ndo foi incluido no estudo por ndo existirem
no prontuario dados completos sobre a verificacdo da erradicacdo do H. pylori.
Em alguma medida, este fendmeno aconteceu por causa de nao retorno dos
pacientes para a consulta de reavaliagdo do quadro clinico. Especula-se que
esses pacientes que nao retornaram apresentariam maior probabilidade de
estarem assintométicos e de terem sido bem-sucedidos em seus tratamentos
gue aqueles que retornaram, causando neste estudo um efeito de subestimacao
da real taxa de efetividade dos tratamentos propostos.

Os principais determinantes do sucesso da terapia de erradicacdo de
Helicobacter pylori sdo a prevaléncia de resisténcia priméaria desse patdgeno aos

1 Pesquisa realizada no Pubmed com os seguintes parametros: ("Helicobacter'[Mesh] OR "Helicobacter
Infections"[Mesh] OR "Helicobacter pylori"[Mesh]) AND "Clarithromycin“[Mesh] AND (“Brasil” OR Brazil”).
No LILACS: (tw:(Helicobacter)) AND (tw:(Treatment OR eradication OR therapy)) AND
(pais_assunto:(Brasil)).
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agentes antimicrobianos prescritos para sua erradicacao (principalmente a
claritromicina) (15), a intensidade da inibicdo da producdo acida gastrica e a
adesédo dos pacientes ao tratamento prescrito (4,6)

O presente estudo ndo reuniu informacdes a respeito de resisténcia de
Helicobacter pylori aos antimicrobianos prescritos, mas os resultados dos
tratamentos a base de claritromicina inferiores ao anteriormente descrito nos
demais trabalhos brasileiros sugerem a possibilidade de uma prevaléncia mais
elevada de resisténcia primaria do Helicobacter pylori a esta droga na populagéo
envolvida. Isto é plausivel, uma vez o presente estudo incluiu somente pacientes
vinculados ao setor suplementar de saude, de melhor condigéo socioeconémica,
portanto com acesso mais facil a antimicrobianos, macrolideos em especial, seja
por acesso mais facilitado a consultas médicas, seja pela possibilidade de
automedicacdo. Por outro lado, os pacientes vinculados ao Sistema Unico de
Saude (SUS), ndo incluidos nesse estudo, apresentam na média menor renda
que os vinculados a assisténcia suplementar, possuindo menor acesso a
consultas médicas (22) e menos recursos para a compra de medicamentos por
iniciativa propria, o que poderia se traduzir em um uso menos intenso de
antimicrobianos e um perfil de sensibilidade bacteriana menos desfavoravel.

Uma Metandlise publicada em 2012 (23), com inclusdo de 35 estudos
aleatorizados e controlados, envolvendo 5998 pacientes, encontrou taxas mais
elevadas de erradicacdo de Helicobacter pylori quando o IBP prescrito no
esquema triplice era rabeprazol ou esomeprazol e ndo um dos IBPs de primeira
geracdo (omeprazol, pantoprazol ou lansoprazol (Esomeprazol vs IBPs de
primeira geracao: taxa de erradicagdo = 82.3% vs. 77.6%; OR = 1.32; IC95%
1.01-1.73; NNT = 21 e Rabeprazol vs IBPs de primeira geracdo: taxa de
erradicagao = 80.5% vs. 76.2%; OR = 1.21; IC95% 1.02-1.42; NNT = 23). Esse
mesmo trabalho, em analise de subgrupos, demonstrou ainda que o beneficio
mencionado era mais importante em pacientes portadores do polimorfismo de
CYP2C19 descrito como “metabolizador rapido”. Estes pacientes eliminam os
IBPs de primeira geragdao mais eficientemente do que os portadores do
polimorfismo “metabolizador lento”, diminuindo a eficacia desses agentes no
controle da secrecdo acida gastrica, com impactos negativos na eficacia dos

esquemas triplices para erradicar H. pylori. Assim, os IBPs de segunda geracéo,
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que sdo menos afetados por esse fendmeno, se tornariam opg¢des interessantes
para o tratamento dos pacientes metabolizadores rapidos.

Uma segunda metanalise, publicada em 2013 (24), envolvendo 16
estudos aleatorizados e controlados e 3680 pacientes, sem heterogeneidade
importante, alcancou conclusbes semelhantes as descritas no estudo
mencionado anteriormente, destacando que os polimorfismos de CYP2C19
(metabolizador rapido homozigoto ou heterozigoto e metabolizador lento) tinham
impacto significativo efetividade das terapias triplices para erradicacdo de
Helicobacter pylori quando o IBP escolhido era omeprazol ou lansoprazol, mas
ndo quando se fazia uso de rabeprazol ou esomeprazol. Em um estudo
brasileiro, derivado do ensaio HEROES (25), desenhado originalmente para
avaliar o impacto da erradicacdo de Helicobacter pylori no tratamento de
pacientes com dispepsia funcional recrutados em Porto Alegre — RS, envolvendo
149 pacientes selecionados por amostragem aleatorizada, foram descritas as
prevaléncias dos polimorfismos de CYP2C19 em uma populacdo brasileira:
metabolizador rapido homozigoto (100 pacientes ou 67,6%), metabolizador
rapido heterozigoto (39 pacientes ou 26,3%) e metabolizador lento (9 pacientes
ou 6,1%).(26)

No presente estudo, quase todos os tratamentos prescritos para a
primeira tentativa de erradicacao de Helicobacter pylori envolveram uso de IBPs
de primeira geragdo, sendo infimo o numero de prescri¢cdes de IBPs de segunda
geracao, impossibilitando qualquer andalise comparativa da efetividade entre
essas duas possibilidades. De fato, neste estudo nao foi observada diferenca de
efetividade estatisticamente significativa entre tratamentos envolvendo
omeprazol, lansoprazol ou pantoprazol, dado que € congruente com a literatura
mundial(23,27).

O presente trabalho apresenta limitagcbes importantes, decorrentes
principalmente do modo néo aleatorizado de selecédo da amostra estudada e do
carater retrospectivo da aquisicdo dos dados.

Os bancos de dados avaliados ndo dispunham de informagdes sobre
alguns fatores que poderiam influenciar a taxa de sucesso nas terapias de
erradicacdo de Helicobacter pylori, principalmente a exposicdo prévia a

antimicrobianos. Da mesma forma, nenhuma medida especial foi tomada no
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sentido de avaliar a adesdo dos pacientes aos tratamentos propostos e nao foi
efetuada a busca ativa dos pacientes perdidos no acompanhamento. Todos
esses sao fatores que poderiam modificar as taxas de erradicacdo de H. pylori
descritas.

Por se tratar de uma amostra de conveniéncia com caracteristicas
proprias, os achados do mesmo sao validos internamente, mas nao para
generalizagcéo para a populacéo geral. Mas, diante da auséncia de informacgdes
de melhor qualidade sobre o tema na populacéo de Vigosa e regido, os dados
deste estudo constituem a melhor evidéncia disponivel no local.

Por fim, causa preocupacdo o fato de os tratamentos prescritos no
trabalho terem respeitado as recomendacdes vigentes nos periodos avaliados
(o segundo consenso brasileiro sobre Helicobacter pylori no Grupo A e o terceiro
no caso do Grupo B) em quase todos os casos e, ainda assim, as taxas de
erradicacao de Helicobacter pylori observadas terem ficado aquém do observado
em estudos anteriores. Isto demonstra a necessidade de revisdo das
recomendacOes oficiais sobre as escolhas de esquemas de tratamento para
erradicacao de H. pylori.

Conclusbes

Foram descritos os resultados obtidos por um Unico servigo no tratamento
de erradicacdo de Helicobacter pylori, em uma populagdo vinculada
exclusivamente ao sistema suplementar de saude.

Os esquemas prescritos envolveram predominantemente variacfes do
esquema triplice contendo um IBP, amoxicilina e claritromicina para o primeiro
tratamento, com excelente adesdo as recomendacdes dos Consensos
Brasileiros sobre H. pylori vigentes no momento de atendimento dos pacientes.
As taxas de sucesso descritas em Vicosa e regido foram significativamente
inferiores ao anteriormente descrito em outros trabalhos brasileiros, sem que
diferengas importantes fossem notadas entre os casos avaliados entre 2007 e
2011 e entre 2013 e 2016.

Tendo em vista a recente mudanca das recomendacdes brasileiras sobre
erradicacdo de Helicobacter pylori, com a publicagdo do quarto consenso

nacional(28), com aumento do tempo de tratamento recomendado para 14 ao
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invés de 7 dias e manutencdo das mesmas escolhas de medicamentos para a

primeira tentativa de erradicacdo de H. pylori, estudos subsequentes seriam

teis avaliar o efeito dessas mudancgas de recomendacéao.
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TRATAMENTO DA INFECCAO POR Helicobacter pylori: ESTUDO DE UMA
COORTE DE PACIENTES DA ZONA DA MATA DE MINAS GERAIS

Helicobacter pylori eradication therapy in a Southeastern Brazil area: a
cohort study

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos A (2007 a 2011) e B (2013 a 2016)

Grupo A Grupo B

Valor p
IDADE
Média (desvio padrédo) 50,9 (16,25) 52,33 (15,17) 0,4242
Mediana (1Q 25-75) 52 (38-63) 54 (40-63)
Range 15-86 21-99
SEXO n(%) n(%) 0,295°
Masculino 49(33,56) 60 (35,93)
Feminino 97(66,44) 107 (64,07)
Total 146 (100) 167 (100)
ESCOLARIDADE n(%) n(%) 0,149

Fundamental ou menos 15 (32,61) 59 (35,76)

Médio completo ou incompleto 11 (23,91) 58 (35,15)

Superior completo ou incompleto 20 (43,48) 48 (29,00)

Total 46 (100) 165 (100)
NATURALIDADE n(%) n(%) 0,512
Vicosa 14 (35,89) 48 (34,28)

CISMIV, exceto Vicosa 8 (20,51) 47 (33,58)
Zona da Mata, exceto CISMIV e Vicosa 8 (20,51) 23 (16,43)
Minas Gerais, exceto zona da Mata 5 (12,82) 10 (7,14)
Brasil, exceto Minas Gerais 3 (7,70) 12 (8,57)
América do Sul, exceto Brasil 1(2,57) 0 (0)
Total 39 (100) 140 (100)
RESIDENCIA n(%)

Vicosa 102 (83,61)

Demais municipios do CISMIV 18 (14,75)

Outros 2 (1,64)

Total 122 (100)

ESTADO CIVIL n(%)
Casado 109 (65,27)
Solteiro 31 (18,56)
Separado 11 (6,59)
Unido estavel 1 (0,60)
Viavo 15 (8,98)
Total 167 (100)
PROFISSAO 0,185°
Aposentado, sem profisséo ou estudante 25 (45,45) 70 (45,45)
Nivel Fundamental 5 (9,09) 23 (14,94)
Nivel Médio 9 (16,36) 35 (22,73)
Nivel Superior 16 (29,09) 26 (16,88)
Total 55 (100) 154 (100)
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Tabela 2 - Resultados de primeiro tratamento para erradicacdo de H. pylori.
Esquemas de sete dias contendo amoxicilina, claritromicina e IBP. Comparacgdes
dentro das linhas

Grupo A Grupo B
Esquema Sucesso Fracasso Total Sucesso Fracasso Total Valor
prescrito n n n n n n P
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
52 38 90 20 27 47
OmeAC-7 (57.77) (42,23) (100)  (42,55) (57.45) ooy 2902
6 10 16 32 16 48 .
LansAC-7 (37.5) (62.5) (100)  (66,66) (33,34) ooy %07
DantAC.T 1 2 3 11 6 17 0,536b
(33,33) (66,67) (100) (64,7) (35.3) (100)
1 0 1 0 1 1
RabeAC-7 (100) ©) (100) ©) (100) (100) NA
0 0 0 1 1 2
ESOAC-7 NA
(V)] ©) ©) (50) (50) (100)
0 0 0 2 6 8
IBP AC-7 NA
% 5 @ e
Total (54,55) (45,45) (100)  (53.65) (46,35) (00) 0892

Analises com X2 de Pearson (a) e pelo teste exato de Fisher (b).

Legenda: NA = ndo avaliado; Ome = omeprazol; Lans = lansoprazol; Pant = pantoprazol; Rabe = rabeprazol;
Eso = esomeprazol; IBP = inibidor de bomba protbnica ndo especificado; AC-7 = amoxicilina 1g bid +
claritromicina 500 mg bid por 7 dias.

Tabela 3 - Efetividade dos esquemas triplices contendo amoxicilina e
claritromicina conforme escolha de IBP. Andlise dos dois grupos combinadas

GruposAe B
Esquema Fracasso Sucesso Total OR IC95% Valor p
prescrito n n n
(%) (%) (%)
65 72 137 1
OmeAC-7 (47,45) (52,55) (100)
48 38 86 1,399 0,813 -2,405
LansAC-7 (55.,82) (44.18) (100) 0,280
8 12 20 0,739 0,272 —1,9347 0,701
PantAC-7 (40) (60) (100)
Total 121 122 243
(49,79) (50,21) (100)

OR, IC95% e valor p calculados pelo teste X2.
Legenda: Ome = omeprazol; Lans = lansoprazol; Pant = pantoprazol; AC-7 = amoxicilina 1g bid +
claritromicina 500 mg bid por 7 dias
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