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RESUMO

INTRODUCAO:O uso de farmacos tém aumentado significativamente nos udltimos anos e dentre
estes, os anti-inflamatdrios, que s&o responsaweis pelo surgimentos de afec¢cbes gastricas e o
aparecimento de Ulceras pépticas. A bactéria Helicobacter pylori também pode exercer diversos
efeitos sobre a secregdo de acido gastrico e acarretar complicagbes. OBJETIVO: O objetivo deste
estudo foi identificar a associagdo do uso de anti-inflamatdrios n&do esteroidais (AINES) com a
presenga do Helicobacter pylori € as demais afecgbes gastricas em pacientes dispépticos atendidos
em um senico de endoscopia em Imperatriz, Maranhdo, Brasil. METODOS: Estudo transversal
realizado com 751 pacientes atendidos em um seni¢co de endoscopia de Imperatriz - MA, no periodo
de outubro de 2014 a janeiro de 2017. Foram incluidos pacientes com idade minima de 18 anos e
maxima de 91 anos de ambos os sexos. Foi realizado entrevista para coleta dos dados. A detecgéo
do H. pylori foi realizada através do teste rapido de urease realizado durante a endoscopia digestiva
alta. O estudo obedeceu aos padrées éticos da pesquisa, enwolvendo seres humanos. Os dados
foram analisados utilizando o programa de estatistica SPSS Versdo 22.0. RESULTADO: Dos 751
pacientes avaliados, 514 eram do sexo feminino, com idade variando de 18 a 91 anos com média de
43,4 (desvio padréo de 16,4). A prevaléncia do uso de AINES foi de 57,12% e a prevaléncia de H.
pylori foi 52,59%. O uso AINES foi mais frequente nos paciente com idade de 46 a 55 anos (29,1%).
Houve associacdo significativa entre o uso de AINES e o tabagismo (RC: 1,85; p=0,002), com o
etilismo (RC: 1,46; p=0,01), com a presenga de H.pylori (RC=0,75 ; p=0,036) e ainda com a presenga
de Ulcera péptica (RC: 2,29; p=0,005). CONCLUSAO: O uso de anti-inflamatério e a presenca do
Helicobacter pylori podem ocasionar dispepsias. Os que faziam uso de AINES possuem maiores
chances de apresentar ulcera duodenal. E os pacientes tabagistas e etilistas tinham mais chances de
fazerem o uso de AINES.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatérios. Helicobacter pylori. Infecgéao.
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1.  INTRODUGAO

A utilizacdo de farmacos anti-inflamatorios nado esterdides (AINEs) tem
aumentado nos ultimos anos, e a sua utilizacdo é conhecida por aumentar o risco de
lesdo da mucosa gastrica e do aparecimento de ulcera péptica. Tem sido relatado
que os fatores de risco para futuras complicagdes da Ulcera associada ao uso de
AINEs, incluem uma histéria de Ulcera péptica ndo complicada, idade avangada,
comorbidades, uso de alta dose e uso de drogas concomitantes, tais como drogas
antiplaquetarias e anticoagulantes (KONO et al., 2016).

O acido gastrico aumentado € um fator importante envolvido na lesdo da
mucosa gastrica. A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) € conhecida por exercer
diversos efeitos sobre a secrecdo de acido gastrico, a infecgdo pode causar um
aumento, diminuicdo ou nenhuma alteracdo na secrecado deste, dependendo da
distribuicdo de inflamagao ou presenga de atrofia na mucosa gastrica (LARUSSA et
al.,, 2015). Assim, a interagao entre a H. pylori e AINEs pode variar, de acordo com a
gravidade da topografia e gastrite (SOSTRES et al., 2015).

A presenga do H.pylori estd associada com aumento da inflamagédo da
mucosa gastrica. Os produtos secretados, tais como as enzimas pro-inflamatérias,
provavelmente interagem diretamente com o epitélio, desencadeando uma cascata
de eventos que ocasionam a lesdo irreversivel das células epiteliais.
Alternativamente, essas proteinas secretadas, especialmente a Ciclooxigenase-2,
podem interagir com células que liberam interleucinas, principalmente IL-8, um
potente fator quimiotatico e ativador de leucécitos polimorfonucleares e macrofagos
(LINA et al., 2014).

As prostaglandinas tém um importante papel na protecdo da mucosa
gastrica contra injurias teciduais. Na mucosa gastro-duodenal s&o produzidas as
isoformas das principais prostaglandinas, as Cicloxigenases (COX) 1 e 2. ACOX-1¢é
constitutiva e atua na protegdo da mucosa gastrica. No entanto, a COX-2 tem sido
identificada como responsavel pela indugao de fatores de crescimento celular e pela
promogao de crescimento tumoral, através da ativacdo de oncogenes, apresentando
agao mutagénica e carcinogénica. A COX-2 ¢é frequentemente detectada em
amostras de cancer do cdélon e esta envolvida na carcinogénese deste tipo de
cancer (KALINSKI, 2012). Algumas evidéncias sugerem também que a enzima pro-

inflamatéria COX-2 desempenha um importante papel na carcinogénese



gastrointestinal, especialmente em parentes de primeiro grau de portadores de
cancer gastrico (HOCK et al., 2017).

A associagao do uso de AINEs com a infeccao pelo Helicobacter pylori e a
expressdao da inflamacédo gastrica causada pela agdo das citocinas e da COX,
desperta interesse, uma vez que a bactéria age como indutora do processo
inflamatério e também esta implicada na indugédo de afecgdes gastricas como ulcera
péptica e carcinogénese gastrica, principalmente em um grupo de risco como
pacientes dispépticos (LANZA et al., 2009; ZHANG et al., 2015).

O uso prolongado de AINEs e a presenga de Helicobacter pylori sao os dois
fatores exdgenos importantes no aparecimento de lesdes gastricas. A incidéncia de
lesbes gastricas induzidas por AINEs em pacientes com H. pylori, ainda nao foi
completamente compreendida, existindo controversa entre os autores (TANG et
al.,2012; KONO et al., 2016).

Dessa forma, justifica-se a realizacdo deste estudo clinico e epidemiologico
sobre o uso de AINEs, presenca de H. pylori e sua influéncia no aparecimento de
doengas gastricas, onde se obteve resultados que podem ser utilizados para guiar
politicas de saude publica no controle, prevencdo e cuidado ao paciente com
afec¢des gastricas. Além de nortear a assisténcia da equipe de saude, como
subsidio para a terapéutica adequada e eficaz para cada caso. E ainda, permitem
tracar estratégias de intervengdo que visam a educagcdo da populagdo no que
concerne a automedicagcdo com AINEs, em especial paciente dispépticos, como
medida de preven¢do ou minimizagao do surgimento de afecgbes gastricas.

Deste modo, este estudo teve o objetivo de identificar a associagao do uso de
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) com a presenga do Helicobacter pylori e
as afecgbes gastricas em pacientes dispépticos atendidos em um servico de

endoscopia em imperatriz, Maranhao, Brasil.

2. METODO

Trata-se de estudo transversal que foi realizado em um servico publico de
endoscopia em Imperatriz — MA, com pacientes dispépticos com indicacdo para
realizar o exame de Endoscopia Digestiva Alta (EDA). O calculo da amostra foi

realizado por uma férmula para populagdo infinita. Adotou-se uma prevaléncia de



50% por proporcionar um tamanho amostral maximo, um nivel de significancia de
a=0,05 e um erro amostral absoluto de 4%. Para melhor representatividade da
amostra, o tamanho da mesma foi acrescido em 10% (n=751 pacientes dispépticos).

A selecdo dos participantes foi realizada aleatoriamente, obedecendo aos
critérios de elegibilidade estabelecidos. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
com idade minima de 18 anos e maxima de 91 anos de ambos 0s sexos, com
indicativo para realizar o exame de EDA. Os critérios de exclusdo foram: pacientes
com déficit cognitivo, déficit de comunicagédo, gravidas ou em lactagcdo, condigbes
associadas a disturbios da fisiologia gastrica, como: vagotomia, cirurgia prévia de
ressecgao gastrica, estenose pilodrica.

O instrumento utilizado para coleta de dados foi um formulario
semiestruturado envolvendo identificagcdo, histéria clinica, condicbes psicossociais,
habitos alimentares e caracteristicas clinicas relacionada ao diagnostico das
afec¢des gastricas, que foram consultadas no prontuario do paciente. Antes da
efetiva coleta de dados, o formulario foi pré-testado em 10 participantes. Depois do
pré-teste, algumas perguntas foram revistas, e posteriormente, a coleta de dados foi
realizada.

A deteccdo do H. pylori foi realizada por meio do teste rapido de urease
realizado durante a Endoscopia Digestiva Alta. O teste rapido da urease baseia-se
na producdo de urease pela bactéria para efetuacdo do diagnédstico indireto da
presenca do H. pylori. O teste positivo é suficiente para iniciar um tratamento de
erradicagao (MALFERTHEINER et al, 2012). A detecgdo indireta da bactéria
realizada pelo teste rapido da urease através de amostras retiradas da mucosa
antral gastrica, € um método bastante utilizado por ser relativamente barato e
fornecer resultados rapidos. Este teste € o preferido quando se indica a endoscopia
diagndstica para que se investigue a presengca de uma determinada patologia
gastrica responsavel pelos sintomas do paciente (CHOI et al., 2012).

A coleta de dados foi realizada no periodo de Outubro de 2014 a janeiro de
2017, na sala de espera do servico de endoscopia em Imperatriz-MA. O
recrutamento dos pacientes foi realizado nas salas anteriores ao processo de
endoscopia, apo0s o0s esclarecimentos sobre os objetivos e a metodologia da
pesquisa. Os que concordaram, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) e participaram da entrevista.



Elegeram-se como varidvel dependente: a presenga da infecgdo pelo
helicobacter pylori e o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES).

O processamento dos dados e a analise estatistica foram realizados por meio do
programa StafisticalPackage for the Social Science ®, versao 22.0. As variaveis
quantitativas foram apresentadas por meio de estatistica descritiva (média e desvio
padrao) e as qualitativas por meio de proporgdo e intervalo de confianga 95%.
Primeiramente foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade das variaveis quantitativas. Para verificar associagao entre as variaveis,
foi aplicado o teste qui-quadrado de Pearson e medido seu efeito por meio da razdo
de chance, considerando nivel de significancia de p<0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da Universidade Federal do Maranhdo, parecer n° 1.304.308.]

3. RESULTADOS

Foram avaliados 751 pacientes dispépticos atendidos em um servigo de
endoscopia de Imperatriz — MA, com predominio do sexo feminino (68,4%), a idade
variou entre 18 e 91 anos, com média de idade de 43,4 (desvio padréao de 16,4),
49,33% estudaram mais de dez anos, 33,33% eram casados, 77,44% tinha renda
maior que um salario minimo (R$ 880,00), 83,46% moram com até 5 pessoas,
71,60% tinham mais que 4 comodos em sua residéncia, 94,14% moram em casa de
alvenaria, 55,65% nado possuem rede de esgoto, 52,59% bebe agua tratada, 82,00%
nao sao tabagistas, 67,33% nao fazem o consumo de bebidas alcodlicas e 57,12%
fazem o uso de anti-inflamatorios n&o esteroidais (AINES).

O grupo de pacientes que faziam o uso de AINES (429/751) foi dividido em
faixas etarias (Figura 1) onde, 121(28,2%) pacientes tinham de 18 a 30 anos, 111
(25,9%) de 31 a 45 anos, 125 (29,1%) de 46 a 55 anos, 33(7,7%) de 56 a 65 anos e
39 (9,1%) acima de 65 anos.



0% Da amostra que fazia o
uso de AINES

18-30 31-45 46-55 56-65 >65

Figura1. Distribuicdo da amostra de pacientes que fazia uso de AINES segundo a idade.

No presente estudo a prevaléncia do uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINES) foi de 57,12% (429/751) e a prevaléncia de Helicobacter pylori foi de
52,59% (395/751).

Encontrou-se associacdo do uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)
com o tabagismo, os pacientes tabagistas possuiam maiores chances de fazerem o
uso de AINES (RC:1,85; 1IC95% 1,24-2,75; p =0,002). Os pacientes etilistas
apresentaram maiores chances de usarem AINES (RC:1,46; 1C95%: 1,07-2,00;
p=0,01). Nao houve associagdo entre sexo, idade e renda com o uso de AINES,

como pode ser observado na tabela1.

Tabela 1. Associagao dos fatores socioeconémicos sanitarios com o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) em um senvigo de endoscopia em Imperatriz — MA, 2016.

Uso de AINES
Variaveis Sim Nao
n=429 n=322 p-value RC 95%IC
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 137(31,9) 100(31,1)
Feminino 292(68,1) 222(68,9) 0,79 1,04 0,76-1,42
ldade
<35 anos 155(36,2) 115(35,7)
> 35 anos 274(63,8) 207(64,3) 0,90 1,01 0,75-1,37
Escolaridade
<10 anos 206(48,1)  170(52,8)
> 10 anos 222(51,9) 152(47,2) 0,20 0,83 0,62-1,10
Renda
<=1 salario 128(30,2) 111(35,0)
> 1 salario 296(69,8) 206(65,0) 0,16 0,80 0,58-1,09

Pessoas porfamilia
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<= B5pessoas 358(83,6) 268(83,2)

>5pessoas 70(16,4) 54(16,8) 0,88 1,03 0,69-1,52
Estado civil

Solteiro 136(31,8) 113(35,4)

Casado 292(68,2) 206(64,6) 0,29 0,84 0,62-1,15
Tipo de moradia

Alvenaria 398(92,8)  309(96)

Demais tipos 31(7,2) 13(4) 0,08 0,54 0,27-1,05
Numero de cdmodos

<=4 cdmodos 121(28,3)  92(28,5)

>coémodos 307(71,7)  230(71.,5) 0,92 0,98 0,71-1,58
Rede de esgoto

Sim 197(45,9)  136(42,2)

Nao 232(54,1)  186(57,8) 0,17 1,16 0,86-1,55
Banheiro

Sim 398(93) 306(95) 0,24 0,69 0,37-1,29

N30 30(7) 16(5)
Consumode agua

Sem tratamento 203(47,3) 153(47,5) 0,92 0,99 0,74-1,32

Tratada 226(52,7) 169(52,5)
Tabagista

Sim 93(21,8) 42(13) 0,002 1,85 1,24-2,75

N3o 335(78,2)  280(87)
Etilista

Sim 155(36,3)  90(27,9) 0,01 1,46 1,07-2,00

N30 273(63,7) 232(72,1)

Fonte: Do autor

Observou-se que 93,47% (702/751) dos pacientes atendidos apresentam
alguma patologia gastrica, sendo que 78,8% apresentaram gastrite, 68% tiveram
gastrite de antro, 5,9% gastrite em corpo, 25,9% apresentou esofagite, 8,2%
apresentou Ulcera péptica e 52,6% possuem a infeccao pelo Helicobacter pylori.

Encontrou-se associacdo entre o uso de AINES com a presengca do
Helicobacter pylori (RC=0,75; 1C95%:0,56-1,01; p=0,03), os pacientes que faziam o
uso de AINES tinham menores chances de estarem infectados pela bactéria.

Houve associacdo do uso de AINES com a presenca de Ulceras pépticas
(RC=2,29; 1C95%:1,27-4,13; p=0,005). Os pacientes que faziam o uso de AINES
tinham aproximadamente duas vezes mais chances de apresentarem o diagnostico

de Ulcera péptica (tabela 2).



11

Tabela 2. Associagao das afecgdes gastricas e presenga da infecgdo pelo Helicobacter pylori com o

uso de anti-inflamatérios ndo esteridais (AINES) Imperatriz-MA, 2016.

Uso de AINES
Variaveis Sim Nao
n=429 n=322 p-value RC 95%C
n (%) n (%)

H. pylori

Sim 213(49,6) 182(56,5)

Néao 216(50,4) 140(43,5) 0,036 0,75 0,56-1,01
EDA Normal

Sim 23(5/4) 26(8)

Nao 406(94,6) 296(92) 0,13 0,64 0,36-1,15
Gastrite

Sim 343(79,9) 249(77,3)

Néao 86(20,1) 73(22,7) 0,38 1,16 0,82-1,66
Gastrite antro

Sim 298 (69,5) 213(66,1)

Néao 131(30,5) 109(33,9) 0,33 1,16 0,85-1,58
Gastrite de corpo

Sim 22(5,1) 17(5,2)

Nao 405(94,9) 305(94,8) 0,53 0,97 0,50-1,86
Ulcera péptica

Sim 46(10,7) 16(5)

Néao 383(89,3) 306(95) 0,005 2,29 1,27-4,13
Esofagite

Sim 105(24 ,4) 90(27,9)

Nao 324(72,6) 232(72,1) 0,28 0,83 0,60-1,60

Fonte: Do autor

4. DISCUSSOES

Evidenciou-se alta prevaléncia do uso de AINES (57,12%) entre os
pacientes dispépticos com indicagao para realizagcdo de endoscopia digestiva alta,
em um servigo publico de endoscopia no sudoeste do Maranhao.

Estudo realizado por Sostres et al. (2015), evidenciou que a presenga da
infecgdo pela bactéria H. pylori em usuarios de AINES aumenta o risco relativo para
o surgimento de Ulcera péptica, onde estes dois fatores podem atuar imparcialmente
ou de forma complementar, concluindo que o individuo que possui esses dois
fatores simultaneamente, tem risco aumentado para desenvolver a Ulcera péptica

hemorragica. Diante disso, os dados do presente estudo sugerem menor agressao a
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mucosa gastrica entre os usuarios de AINEs, uma vez que tinham menores chances
de estarem infectados pelo H.pylori, reduzindo os riscos para o aparecimento de
doengas gastricas mais graves.

Em estudofeito por Kono et al. (2016) onde foi investigado o efeito da
infecgdo por H. pylori em lesdes graves da mucosa gastrica entre os usuarios
cronicos de AINEs, pode se perceber que o aumento de lesdo severa da mucosa
gastrica induzida por AINEs foi maior em individuos acometidos pelo H. pylori do
que os nao acometidos.

Os resultados desta pesquisa mostraram que os pacientes dispépticos que
faziam o uso de AINEs tinham maiores chances de apresentarem Ulcera péptica.
Esses dados estdo de acordo com estudo realizado no sul Brasil que mostrou
diminuigdo da ulcera péptica relacionado a infecgado por H. pylori e aumento dessa
afeccao relacionada ao uso de AINEs e causas idiopaticas (CARLI et al., 2015).

Outro estudo feito no Japdo, também revelou uma diminuicdo na
prevaléncia de H. pylori, enquanto a taxa de ingestdo de AINES aumentou nos
utimos 12 anos em pacientes com UP(ulcera péptica), comparados a resultados
anteriores (NAGASUE et al., 2015). Evidenciando que o numero de pessoas
acometidas pelo H. pylori vem diminuindo gradativamente ao decorrer dos anos,
enquanto o consumo de AINES vem aumentando.

Estudo realizado por Ray WA et al. (2007) mostrou que usuarios de AINEs
que nao fazem uso de gastroprotetores, sdo hospitalizados por Ulcera péptica com
uma incidéncia de 5,65 por 1000 pessoas/ ano, e esse numero € maior do que 0s
ndo usam AINEs, fato que sugere que o uso de AINEs encontrava-se diretamente
associado a presenca da ulcera péptica.

Algumas terapias tornam o uso de AINES indispensaveis e nestes casos,
realizar o uso deste sera menos danoso, levando em consideracdo o custo
beneficio. Fazer o uso de inibidores de COX-2 ao invés de AINES tradicional
diminuiria significativamente a incidéncia de Ulcera gastrica, entretanto a utilizacao
destes esta associada com o infarto do miocardio e outros eventos trombdticos,
conclui em seu estudo, Lanza et al. (2009), tornando se desta forma inviavel.

Identificou-se na presente pesquisa que os pacientes tabagistas e etilistas
tinham maiores chances de fazerem o uso de AINEs, esses dados sugerem maior
agressao da mucosa gastrica, por esses trés agentes externos, contribuindo para o

aparecimento de doengas gastricas mais graves.
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Em um estudo feito por Vinagre et al. (2013), elucidou-se que a infecgao
comcepas de H. pylori, consumo excessivo de alcool, tabagismo e habitos
alimentares inadequados, aumentam o risco de desenvolver Ulcera péptica e
carcinoma gastrico. E estes habitos de vida associados ao uso de AINES, tornam-se
fatores de riscos exacerbantes para o desenvolvimento de afecgbes gastricas.

Segundo WK et al.( 2004), alguns estudos epidemioldgicos indicam que o
consuimo de alcool pode exercer um papel fundamental no desenvolvimento de
doengas gastrointestinais, como o cancer gastrico e a ulcera péptica, e isto, porque
podem pois provocra lesbes da mucosa gastrica com aprodugédo de acido gastrico
que é produzido quando ha estimulagdo das células parietais, além de sua acéao
sinergica com o tabagismo.

Durante o desenvolvimento deste trabalho, deparou-se com limitagdes
como, possui amostra oriunda de um unico servico, dessa forma a generalizagao
dos resultados em relagdo a populagdo geral fica prejudicada. Por ser um estudo
transversal nao foi possivel o acompanhamento dos participantes do estudo. A
avaliacdo do uso de AINEs foi feita apenas por auto-relato e ndo houve outra medida

de confiabilidade do relato.

5. CONCLUSAO

O estudo evidenciou que a maioria dos pacientes dispépticos atendidos no
servico de endoscopia fazia o uso de anti-inflamatorio ndo esteroidal e estavam
infectados pelo Helicobacter pylori. Os pacientes tabagistas e etilistas mostraram
maiores chances de fazerem o uso de AINEs. A maioria dos pacientes que faziam o
uso de AINEs tinham menores chances de infeccdo pelo H.pylori e maiores chances

de apresentarem ulcera duodenal.
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ABSTRAC

INTRODUCTION: The use of drugs has increased significantly in recent years and among these, the
anti-inflammatory drugs, which are responsible for the emergence of gastric affections and the
appearance of peptic ulcers. The bacterium Helicobacter pylori can also exert seweral effects on the
secretion of gastric acid and entail complications. OBJECTIVE: The objective of this study was to
identify the association of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with the presence of
Helicobacter pylori and other gastric disorders in dyspeptic patients treated at the Endoscopy Senice
in Imperatriz, Maranh&o, Brazil. METHODS: A cross - sectional study was performed with 751 patients
attended at an endoscopy senice in Imperatriz - MA, from October 2014 to January 2017. Patients
with @ minimum age of 18 years and a maximum of 91 years of both sexes were included. An
inteniew was conducted to collect data. H. pylori detection was performed using the rapid urease test
performed during High Digestive Endoscopy. The study obeyed the ethical standards of the research,
involving human beings. The data were analyzed using the statistical program SPSS Version 22.0.
RESULTS: Of the 751 patients evaluated, 514 were female, ranging in age from 18 to 91 years, mean
of 43.4 (standard deviation of 16.4). The prevalence of NSAID use was 57.12% and the prevalence of
H. pylori was 52.59%. The use of NSAIDs was more frequent in patients aged 46 to 55 years (29.1%).
There was a significant association between the use of NSAIDs and smoking (CR: 1.85, p = 0.002),
with alcoholism (CR: 1.46, p = 0.01), with H. pylori 0.75, p = 0.036) and still with the presence of peptic
ulcer (CR: 2.29, p = 0.005). CONCLUSION: The use of anti-inflammatory drugs and the presence of
Helicobacter pylori can lead to dyspepsia. Those who used NSAIDs had a greater chance of having a
duodenal ulcer. And smokers and alcohol users used more NSAIDs.

KEYWORDS: Anti-inflammatory. Helicobacter pylori. Infection.
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