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Preambulo

O estudo da infeccdo por H. pylori, bem como a evolucdo natural da doenca
gastroduodenal, devem merecer atencdo especial pelo esfor¢co dedicado as investigacoes
consecutivas para um melhor entendimento e enquadramento desde a clinica a
prevencado, passando pelo diagndstico e a terapéutica.

Enquanto a epidemiologia da infeccdo por H. pylori nos paises desenvolvidos apresenta
uma prevaléncia dependente do efeito coorte da idade, nos paises em vias de
desenvolvimento, a sua prevaléncia € maior na infancia, tendo como factores de risco,
entre outros, a deficiente rede sanitaria, os aglomerados familiares numerosos e a
deficiente escolaridade.

Sendo Angola um pais em vias de desenvolvimento e os factores de risco atras descritos
serem todos enquadrados no ambito da Satde Publica, ndo faria sentido realizar o actual
estudo num contexto puramente hospitalar. Em consequéncia, foram definidos outros
trés grupos comunitarios, nomeadamente da periferia da capital do pais (bairro do
Sambizanga, escolhido pela elevada densidade populacional e facilidades de contacto) e
mais rurais, das Provincias do Bengo (municipio do Ambriz) e de Cabinda (diferentes
aquartelamentos militares). Pensamos que deste modo poderiamos abranger outras
realidades da infeccdo por H. pylori, que ndo sé a hospitalar.

Da capital, o bairro do Sambizanga, € um dos seis municipios que constituem a area
urbana da Provincia de Luanda. Tem cerca de 244.000 habitantes e uma superficie de
14,5 km?. Tem operativos 4 centros de salde, onde prestam servico médicos
policlinicos.

Do grupo da periferia da cidade, a Funda é a comuna mais habitada do Municipio do
Cacuaco (Provincia de Luanda) e situa-se a 50 km da capital. Tem uma populagéo

estimada em 60.000 habitantes. A assisténcia médica é prestada com o apoio da unidade
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militar que se encontra ai instalada. A estrutura de saude civil ndo possui médico, a
populacéo é assistida por enfermeiros, parteiras tradicionais e agentes de salde de base.

Ja a Provincia de Cabinda, onde colhemos amostras para 0 nosso estudo, tem uma
superficie de 7.283 km? e cerca de 265.000 habitantes. O grupo por nés estudado
constituiu-se de militares aquartelados em diferentes locais da Provincia. Com uma
estrutura sanitaria dependente da Direc¢do dos Servigos de Saude do Exército, é dirigida
por uma Reparticdo de Saude da Regido Militar chefiada por médico que tem sob sua
direccdo um Hospital Militar Regional como unidade de satde especializada, com as
valéncias de Medicina Interna, Cirurgia, Ortopedia, Cuidados Intensivos e Anestesia e
Reanimacdo. A cobertura sanitaria é distribuida por Postos Médicos (unidades com
médico) e Postos Sanitarios (unidades com enfermeiros), de acordo as estruturas dos
agrupamentos militares.

Por fim, na Provincia do Bengo, foi realizado na comuna do Capulo, pertencente ao
municipio do Ambriz. Zona rural, com 4.204 km? e cerca de 17.000 habitantes. A
cobertura sanitaria estende-se a todas as comunas do Municipio do Ambriz, sendo a
rede sanitaria constituida pelo Hospital Municipal (unidade com médico e capacidade
para 37 camas), 1 Centro de Salde e 8 Postos de Saude (unidades com enfermeiros)
(Anexol).

Nos paises desenvolvidos é geralmente aceite que as lesGes malignas ou ulcerosas
provocadas pela infeccdo por H. pylori, ttm como base o tempo, o0 grau da infeccdo e a
reaccdo imunolégica do hospedeiro, sendo mais frequentes nas idades superiores aos 50
anos. Em Africa, onde a esperanca de vida é em média até aos 46 anos, a infeccio é
adquirida na infancia, tendo estes factores que ser avaliados, nomeadamente porque a

incidéncia de neoplasias parece ser baixa, talvez pela baixa esperanca de vida?
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Neste contexto, além de realizarmos um estudo hospitalar baseado em doentes com
queixas dispépticas, decidimos realizar um estudo descritivo que mostrasse a
prevaléncia da infeccdo em diferentes populacGes de Angola, para que pudéssemos
perceber a questdo de como e quem tratar, e tambem quais dos factores conhecidos
como intervenientes no processo de infecgdo, estdo presentes neste contexto africano em

vias de desenvolvimento.
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Resumo

A infeccdo por H. pylori, enquadra-se nas doengas infecciosas gastroduodenais e
estima-se que mais de 50% da populagédo mundial esteja infectada.

A historia natural da infecgdo por H. pylori, sofre interferéncias relacionadas com a
genética do hospedeiro, a estirpe e as caracteristicas da toxicidade da bactéria.
Associam-se a estes factores, o tempo de exposicdo a infeccdo, assim como as
condigbes sociais e higiéno-sanitarias. Paralelamente, o H. pylori é considerado o
principal agente patogénico das doengas gastroduodenais.

Este estudo teve como objectivo principal caracterizar a infeccdo por H. pylori em
populacbes de Angola e sua avaliacdo como problema de Salde Publica. Trata-se de um
estudo prospectivo dirigido a dois grupos populacionais, um constituido por individuos
aparentemente saudaveis, sem queixas gastricas especificas, em ambiente de
comunidade, Grupo 1, e outro, Grupo Il, constituido por doentes que acorreram ao
servigo de Gastrenterologia do Hospital Militar Principal de Luanda (HMP).

No que diz respeito ao estudo na comunidade a pesquisa de H. pylori foi realizada pelo
método ELISA de pesquisa de antigénios nas fezes. Por sua vez, a nivel hospitalar, 0s
métodos de diagnostico da infeccdo por H. pylori foram: a endoscopia digestiva alta
para a colheita de bidpsias da mucosa gastrica destinadas ao exame anatomopatolégico,
ao exame citobacterioldgico e aos métodos moleculares. Como método ndo invasivos
foi utilizado o teste respiratério com ureia marcada.

Grupo I: o diagnostico da infeccdo por H. pylori, realizado pela pesquisa de antigénios
deste microrganismo nas fezes, revelou uma frequéncia de 69,6% na populagédo em
estudo. Considerando em cada regido, verificou-se que a regido do Sambizanga possuia
o valor mais elevado de frequéncia, 81,2%, sequida do Dinge com 79,5%, Funda com

78,7% e o Capulo com 39,8% de casos positivos, apresentando diferencas
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estatisticamente significativas (p 0,001). A avaliacdo da distribuicdo da frequéncia da
infeccdo por grupo etario, revelou que os individuos com idade inferior a 15 anos,
possuiam uma frequéncia de infeccdo de 63,5% e sendo de 76% nos individuos com
idade superior a 15 anos. Este estudo permitiu concluir que a frequéncia da infecgdo por
H. pylori nas regides estudadas, é de 70% a excepcao do Capulo, zona litoral em que
ndo obstante as precarias condi¢bes de saneamento, a frequéncia da infec¢do por H.

pylori € baixa.

Grupo II: dos 309 doentes avaliados, verificou-se que 22 (7%), apresentavam uma
mucosa normal e 287 (93%) uma mucosa alterada. A avaliacdo histoldgica das bidpsias
do antro, em 270 amostras de acordo com o Sistema de Sidney, em 235 (87,0%),
revelou a presenca de gastrite, 13 (4,8%) a presenca de Ulcera e em 9 (3,3%), uma lesdo
tumoral. A avaliacdo histologica da actividade nas 226 amostras do antro gastrico,
verificou-se que 129 (57%) possuiam actividade e 97 (43%) ndo possuiam. O estudo
das 255 biopsias do corpo, revelou em 212 (83,1%), a presenca de lesdes de gastrite, em
7 (2,7%), observaram-se lesGes tumorais e 2 (0.8%) apresentaram Ulcera. Dos 263
doentes avaliados histologicamente para pesquisa do H. pylori, 148 (58,2%) revelaram a
presenca positiva desta bactéria e 106 (41,7%) foram negativas. No que diz respeito a
susceptibilidade aos macrdlidos, do universo de 158 doentes com H. pylori positivo,
125 (79,1%) doentes apresentaram estirpes sensiveis aos macrolidos e 33 (20,9%)
estirpes resistentes. Em relacdo aos factores de viruléncia, na avaliacdo conjunta dos
dois factores de viruléncia estudados (cagA e vacA), em relacdo ao tipo de lesbes
encontradas na mucosa gastrica, verificou-se que dos 11 doentes com Ulcera, 7 (63,6%),
apresentavam uma estirpe cagA negativa, sendo 6 vacA sl (85,7%), uma s2 e 4 (36,3%)
com uma estirpe cagA positiva e vacA sl. Por sua vez dos 2 doentes com tumor, ambas

as estirpes eram cagA negativas, sendo uma vacA sl e outra vacA s2. Em relagdo aos
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factores de viruléncia nos doentes aos quais se diagnosticou Ulcera e tumor
apresentavam estirpe cagA negativa, vacAsl. Em relacdo as lesdes gastricas

inflamatdrias, os doentes com gastrite apresentavam cagA positivo.

Do presente trabalho, em atencéo aos resultados obtidos no que concerne a prevaléncia
em populacdes sem queixas gastrenteroldgicas, recomenda-se que 0 mesmo se possa Vir
a replicar numa abrangéncia maior, realizando-se, por exemplo, estudos comparativos
de prevaléncia entre as populacOes residentes no litoral (beira-mar) e as do interior.
Pelas caracteristicas genotipicas de H. pylori, em correspondéncia com as lesdes
encontradas, apos novos estudos mais abrangentes, recomenda-se a avaliacdo de uma
terapéutica mais acessivel para o doente e que seja de maior eficacia. Face a escassez de
médicos especialistas em gastrenterologia em Angola e de meios de diagnostico,
recomenda-se um estudo mais alargado da eficacia do seguimento do doente dispéptico,
conforme protocolo avaliado pelo Colégio da Especialidade de Gastrenterologia da

Ordem dos Médicos de Angola e ja em préatica em algumas instituicdes de salde.
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Summary

H.pylori infection, is part of the gastroduodenal infectious diseases and it is estimated

that over 50% of the world population is infected.

The natural history of H.pylori infection, is influenced by host genetic, strain type, of
bacterial virulence factors, time of exposure to the infection, as well as social and
hygienic-sanitary conditions. In parallel, H.pylori is considered the main pathogen of

gastroduodenal diseases.

This study's main objective was to characterize H.pylori infection in populations of
Angola and its evaluation as a public health problem. This is a prospective study
conducted in two population groups, one in community environment composed by
healthy individuals without specific gastric complaints - Group |, and Group Il
consisting of patients who went to the Gastroenterology Service of the Hospital Military
of Luanda (HMP).

As regards to the study in the community detection of H.pylori was carried out by
antigen search in faeces using ELISA method. At hospital level H.pylori infection
diagnostic methods were: upper gastrointestinal endoscopy to obtain gastric mucosal
biopsies for histology, culture and molecular methods. As a non-invasive breath test

with labelled urea was used.

Group I: the diagnosis of H.pylori infection, by antigens detection in faeces, revealed a
frequency of 69.6% in the study population. Whereas in each region, it was found that
the Sambizanga region had the highest frequency of positive cases, 81.2% , followed by
Dinge with 79.5%, Funda with 78.7 and Capulo with 39.8% being differences
statistically significant (p=0.001). The evaluation of the distribution of the infection
frequency by age group, revealed that individuals younger than 15 years had a
frequency of 63.5% and in individuals older than 15 years, 76%. This study showed that
the frequency of H.pylori infection in the regions studied was 70% exception due to
Capulo, a coastal zone where despite the poor sanitation conditions; the frequency of

H.pylori infection is lower.
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Group Il: from the 309 patients evaluated, it was found that 22 (7%) had a normal
mucosa and 287 (93%) a modified mucosa. Histological evaluation of antrum biopsies
in 270 samples according to the Sydney System revealed the presence of gastritis in 235
(87.0%), the presence of ulcers in 13 (4.8%) and a tumour in 9 (3 3%). Histological
assessment of activity in the gastric antrum of 226 samples, revealed that 129 (57%) had
activity and 97 (43%) did not. The evaluation of the 255 corpus biopsies showed in 212
(83.1%), the presence of lesions of gastritis, in 7 (2.7%) tumour lesions and in 2 (0.8%)
an ulcer. Of the 263 patients histological evaluated for H.pylori, 148 (58.2%) revealed
the presence of this bacteria and 106 (41.7%) were negative. As regards susceptibility to
macrolides from the universe of 158 patients with H.pylori, 125 (79.1%) patients had
macrolides susceptible strains and 33 (20.9%) resistant strains. Regarding virulence
factors (vacA and cagA), it was found that from the 11 patients with ulcers, 7 (63.6%),
had a cagA negative strain, being 6 vacA s1, (85.7%) one vacA s2 and 4 (36.3%) with a
cagA positive strain vacA s1. Concerning the 2 patients with tumour, both strains were
cagA negative, one vacA sl and other vacA s2. Patients with ulcer and tumour had cagA

negative strains vacAsl.

From this work, considering the prevalence of H.pylori obtained in health population, it
is recommended that the same study should be performed in larger scale to confirm
these results. The results of H.pylori genotyping suggest that more comprehensive
studies are needed. Given the reduce number gastroenterology specialist in Angola and
the lack of diagnostics methods, we recommend a larger study of the effectiveness of
follow-up the patient dyspeptic, according to the protocol assessed by the College of
Gastroenterology Specialty of the Order of Doctors and Angola already in place in some

health institutions.
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Introducao

Angola

A Republica de Angola, Estado independente desde 1975, situa-se na Costa Ocidental
da Africa Austral, a Sul do Equador. Esta limitada a norte pela Republica do Congo, a
Oriente pela Republica Democratica do Congo e pela Z&mbia, a Sul pela Namibia e a
Ocidente pelo Oceano Atlantico.

E o quinto maior pais da regido, ocupando 1.246.700 Km? com uma costa atlantica de

1.650 km.

Cpeomrs

Fig.1: Distribuigdo das Provincias de Angola.

A latitude da Republica de Angola, a sul da linha do Equador, determina em termos
gerais, as suas caracteristicas climaticas: clima tropical e subtropical, sendo temperado
nas zonas de maior altitude, com estacfes climatéricas distintas: uma pequena estacdo
seca (Janeiro & Fevereiro); grande estacdo seca e fria (Julho & Setembro); pequena
estacdo chuvosa (Outubro & Dezembro) e uma grande estacdo chuvosa (Marcgo & Junho)
com niveis de pluviosidade bastante elevados.

Com uma populagdo constituida maioritariamente por criancas e jovens com idade

inferior a 15 anos, € composta por varias etnias com as suas culturas especificas.
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Grupos étnicos de Angola
Bantu outros
[] ovambo [ Ganguela Bakongo Bl Khoisan
[ Herero B ovimbundu [] Ambundu
[] xindonga  [M Nhaneca-Humbe [ Chokwe

Distribuicio geografica em 1970,
Cabinda 0s nomes das cidades foram actualizados.

- oA

Fig. 2: Distribuicdo dos grupos étnicos de Angola.

S3o linguas Etnicas reconhecidas como linguas nacionais: ucokwe (tchocué), kikongo,
quimbundo, umbundo, nganguela, ukwanyama e havendo também inimeros dialectos
(2).

Estima-se que actualmente Angola tenha 24 383 301 habitantes, censo de 2014, sendo
48% do sexo masculino e 52% do feminino, sendo que 62% vivem em &reas urbanas. A
densidade média populacional é de 20 habitantes por km2; em Luanda e suburbios
concentra-se cerca de 27% da populacdo do pais.

Angola é administrativamente dividida por 18 provincias, 163 municipios e 376
comunas. Com uma distribuicdo etaria predominantemente jovem a nivel rural, 50,5%
sd0 menores de 15 anos, 42,4% tém entre 15 a 59 e 7,1% com mais de 60 anos;
enguanto nas regides urbanas os menores de 15 anos sdo 48,6%, a populacéo entre 15 a
59, sdo de 47,8% e a de 60 anos, 3.6% (83).

Na sequéncia dos acordos de paz de 2002, Angola assistiu nos Gltimos anos a uma
rapida progressdo no desenvolvimento do Pais, gracas as medidas de emergéncia pds-
guerra, de reabilitacdo, de construcdo e de educacdo, num quadro de crescimento

econdmico.
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Situacdo no Sector da Saude em Angola

A falta de uma Politica Nacional de Saude e de um Plano Estratégico de Médio Prazo
para o sector de saude, até recentemente, dificultavam a lideranca do Ministério da
Saulde na resolucdo dos problemas de salde publica.

Esta situacdo foi superada com a aprovacédo da Constituicdo da Republica de Angola em
Marco de 2010, onde se define a coordenacdo do sector social, incluindo saude,
directamente ao Vice-Presidente da Republica. Estruturou-se um oOrgao consultivo de
apoio, designada por Comissdo Social, para facilitar a coordenacao intersectorial e 0s
mecanismos de coordenacdo entre 0s niveis centrais e provinciais. Neste processo,
reactivou-se o Comité Nacional de Luta contra o SIDA e o Controle de outras Doencas
Endémicas e foi aprovada a Politica Nacional para os Farmacéuticos. E assim que a
Politica Nacional de Saude descreve as principais estratégias e orientacfes para o sector
e em Agosto de 2010 foi adoptada e publicada no Jornal Oficial ao 24 de Novembro de
2010.

Os principais objectivos para o sector de salde sdo a reducdo da mortalidade materna e
infantil, o controlo de doencas transmissiveis e ndo transmissiveis, a melhoria na
acessibilidade e na qualidade dos servicos disponibilizados por unidades de satde de
nivel primario, o aumento e qualificacdo dos recursos humanos, a melhoria no
encaminhamento dos doentes, e nos sistemas de informacéo e logistica.

Estes processos sdo programados no ambito da descentralizacdo politico-administrativa
até ao nivel provincial e municipal, concebidos como meios para melhorar a prestacdo
de servicos. Permitiu-se assim a uma reforma do sistema de salde baseada nos cuidados
primarios. Os Municipios estdo a transformar-se em executores locais das instru¢des das
Administragdes Centrais e Provinciais, em instituicbes com recursos préprios e com

capacidades administrativas e de planeamento (20).
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Entretanto para ajudar a alcancar os Objectivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM
relativos a saude, dentre outros a reducdo dos niveis muito elevados de mortalidade
materno-infantil), o Ministério da Saude definiu um "Plano Estratégico para a Reducédo
Acelerada da Mortalidade Materna e Infantil (2004-2008)" e uma estratégia para
revitalizar o sistema de satde a nivel municipal (20,84).

O Forum Nacional sobre o sistema municipal de satde, incluindo a iniciativa acelerada
para reduzir a mortalidade materno-infantil, foi realizado em Junho de 2010 com a
participacdo dos Governadores Provinciais, Administradores Municipais e outros
parceiros nacionais e internacionais, para chegar a um consenso sobre as estratégias
para reforcar os sistemas de saude municipais.

Em oposicdo ao cenario econdmico bastante favoravel vivido nos ultimos anos, a
situacdo social se bem que melhorada, ainda permanece critica, com deficiente acesso a
alimentacdo, a agua potavel, saneamento, a energia eléctrica e outras comodidades
sociais basicas com claros reflexos na educacdo e principalmente na saude. Segundo 0s
dados da OMS de 2014, referidos a 2012, Angola tem uma taxa bruta de natalidade de
44,8 por 1000 habitantes, uma taxa total de fertilidade, por mulher, de 6, uma taxa bruta
de mortalidade, por 1000 habitantes, de 14,4, apresentava uma esperanca de vida a
nascenca, para ambos os sexos, de 51 anos, sendo de 50 para 0 sexo masculino e de 52
para o feminino, sendo a esperanca de vida saudavel a nascenca de 44 anos; a taxa de
mortalidade infantil era, em 2012, de 100 por 1000 nados vivos, a taxa de mortalidade
neonatal, por 1000 nascimentos, de 45, e a taxa de mortalidade em criancas com menos
de 5 anos de 164, , taxas sempre referidas para ambos os sexos; a taxa de mortalidade
materna, em 2013, foi de 460 por 100.000 nascimentos.

A populacdo que utiliza fontes de &gua potavel era de 54%, sendo que 60% utilizava

saneamento melhorado, havendo recurso a combustiveis solidos (responsaveis por grave
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patologia pulmonar, especialmente nas criangas) por 56%, dados referidos a 2012.,
Cerca de metade da populacdo ndo tem acesso a infraestruturas de cuidados basicos de
salde. A densidade de profissionais de saude por 10 000 habitantes, em 2013, era baixa,
sendo de 1,7 médicos e 16,6 enfermeiros e parteiras. A percentagem da despesa total em
salde no produto interno bruto manteve-se constante entre 2000 e 2011, 3,4%, tendo a
parte da despesa governamental no total da despesa com saude aumentado de 49,5 para
62,6%, no mesmo periodo (46). Para o Orcamento Geral do Estado de 2015, foi alocado
para 0 Sector Social 34% da sua despesa total, sendo 5,59% para o sector da satde. O
Governo comprometeu-se, no entanto, a dedicar mais recursos para as questdes sociais,
incluindo a construcao de habitagdes sociais.

O perfil epidemioldgico de Angola caracteriza-se por uma elevada prevaléncia de
doencas transmissiveis e parasitarias. A malaria em 2011 representou 35% das
ocorréncias as unidades de saude, 20% dos internamentos hospitalares, 40% das mortes
perinatais e 25% da mortalidade materna (99). A malaria apresenta-se como a primeira
causa especifica de mortalidade, 99 por 100 000, em 2012, seguida da SIDA, 60 por 100
000, no mesmo ano; a tuberculose, apresenta uma taxa de incidéncia crescente - em
2000, de 250 por 100 000, em 2012, 316 por 100 000; no mesmo ano apresentava uma
taxa de mortalidade em pessoas sem VIH de 42 por 100 000. Ndo obstante o dificil
acesso das populagdes aos servigos de salde, no dominio da saude publica alcangou-se
uma taxa de cobertura vacinal, de rotina, acima de 80%. Em relacdo a Poliomielite
Angola esteve trés anos (2001 a 2004) sem casos; entre 2005 e 2008 deu-se a
reintroducdo de casos novos. De 2008 a 2011 verificou-se que a transmisséo tinha sido
restabelecida. A 2 de Julho de 2011 ocorreu o ultimo caso de poliomielite, ndo existindo

retransmissdo do virus desde a referida data.
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Informac6es complementares sobre a situacéo actual do sector da saude

O sector da saude registou progressos nos ultimos 10 anos de paz; no entanto, o pais
vive ainda uma situacdo fragil, particularmente preocupante:

No que respeita a saide materno-infantil, uma ainda muito elevada taxa de mortalidade
materna de 460 por 100.000 nados-vivos, em 2013, que vem evoluindo muito
positivamente, pois era estimada em 1990, em 1400 por 100.000,e no ano 2000, em
1100 por 100.000 nados-vivos;

o Salientando que no periodo 2006-2013 se estimava que apenas 49% dos
partos eram assistidos por profissionais de satde qualificados. As principais
causas de morte maternas registadas sdo a hemorragia (37%), pré-eclampsia
e eclampsia (15%), malaria, rotura uterina (11%), aborto (2%) e septicemia
(14%) (21).

v" Como vimos, as taxas de mortalidade infantil e infanto-juvenil ainda permanecem
muito elevadas.:

o As causas de morte mais comuns entre as criangas menores de cinco anos em
2012, eram: infec¢Oes respiratdrias agudas, (17%), doencas diarreicas (15%),
malaria (13%), prematuridade (11%), complicacdes relacionadas com o
intraparto  (9%), sépsis neonatal (5%), anomalias congénitas (5%),
traumatismos (5%), sarampo (1%), HIV (1%), outras doencas (17%).

v A desnutricdo crénica é um factor agravante das patologias infecciosas. Embora as
medidas tomadas pelo Governo e o regresso ao campo das populagdes camponesas
tenha permitido uma melhoria da situacdo alimentar, a persisténcia da pobreza

contribui para manter uma taxa elevada de subnutricdo, nomeadamente a crénica.
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v’ Existe uma forte prevaléncia das patologias infecciosas nas criancas com mais de 5
anos de idade e nos adultos. As principais morbilidades estdo ligadas a malaria, a
tuberculose, ao VIH/SIDA. A raiva tem sido um problema de salde publica
adicional, embora as medidas veterindrias de prevencdo e controlo estejam em
primeiro plano. Verifica-se, no entanto, uma reducdo consideravel e sustentada da
epidemia de colera e de casos de tétano neonatal. Por fim, o pais encontra-se
bastante vulneravel a doencas como as febres hemorragicas viricas (Ebola,
Marburg) e a reemergéncia do virus da poliomielite selvagem e doencas
negligenciadas como a oncocercose, entre outras.

v" Na sequéncia do isolamento provocado por anos de guerra, 0 pais encontrou-se
indirectamente protegido da epidemia do VIH/SIDA, que afecta seriamente 0s
paises vizinhos. Embora registe uma das prevaléncias mais baixas do Continente
Africano com uma evolucdo de 894 para 1195 por 100 000 habitantes, entre 2001 e
2012, com alguns focos de prevaléncia mais alta, como as Provincias de Cabinda,
Luanda e Cunene, o pais esta em risco do aumento do nimero de casos como
resultado da maior movimentacao de pessoas e contactos no interior do pais e com
0s paises vizinhos, caso as medidas em curso ndo sejam efectivas. Em 2012, a
cobertura com terapéutica anti-retroviral nas pessoas elegiveis para tratamento era
apenas de 42 %.

v' Por outro lado, observa-se uma prevaléncia crescente das doencas nao
transmissiveis, ditas do "mundo moderno”, como a hipertensdo arterial, as doencas
cardiovasculares, a diabetes e o cancro. Resultado do aumento exponencial das vias
de comunicacdo e das viaturas, os acidentes rodoviarios representam hoje um
problema de satde publica muito preocupante. Estimativas da Organizacdo Mundial

de Salde para o ano de 2008, apontam para que 8,2% dos homens e 8,7% das
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mulheres, com mais de 25 anos, tivessem a glicose aumentada em jejum, que 3,8%
dos homens e 10,2% das mulheres, com mais de 20 ano, fossem obesos, e que
39,6% dos homens e 33,8% das mulheres, com mais de 25 anos, tivessem a pressao
arterial elevada.

Os maiores constrangimentos que se verificam com consequéncias para a Saude da
populacdo angolana e que, em parte, contribuem para os problemas acima citados,
centram-se a varios niveis:

o A populacdo que utiliza fontes de agua potavel, em 2012, era somente de
54% (‘em 1990, 42%, em 2000, 46%);

o Apenas 60% da populagéo utilizava, em 2012, instalagdes com saneamento
melhorado (29% em 1990, 42% no ano 2000);

o O uso domestico de combustiveis solidos por 56% da populacéo, em 2012,
tinha graves repercussdes no aparelho respiratorio, principalmente das
criancas;

o A actualizacdo necessaria e urgente do Plano Nacional de Desenvolvimento
Sanitario assente na Politica Nacional de Saide e num sistema nacional de
informacao sanitaria funcional e progressivamente digitalizado (86).

o Falta de pessoal qualificado e de equipamentos adequados. Considerando o
periodo de 2006-2013, havia 1,7 médicos e 16,6 enfermeiros e parteiras por
10.000 habitantes; psiquiatras, pessoal de odontologia e farmacéuticos
estavam praticamente ausentes nos servicos de saude de Angola. A
cooperagdo estrangeira e 0 aumento consideravel da cobertura da rede
primaria tem, no entanto, melhorado a situacdo, embora as unidades
sanitarias ainda desempenhem com dificuldade o seu papel de primeira

referéncia, devido a fraca funcionalidade de alguns servicos, nos quais falta
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pessoal qualificado e equipamentos (por exemplo, muitos dos servicos de
cirurgia obstétrica ndo tém equipamentos necessarios). Hoje ha 2 médicos
por 100.000 habitantes.

Financiamento da Saude. A baixa dotacdo de recursos financeiros destinados
a saude e particularmente ao Ministério da Saude. Enquanto a OMS define 6
a 12% o valor de recursos destinados a saude, em Angola, as despesas com
salde mantinham-se em apenas 3,4% do PIB, quer em 2000 quer também
em 2011. Saliente-se que a parte da despesa total em salde custeada pelo
governo evoluiu de 49,5%, em 2000, para 62,6%, em 2011, percentagem
baixa face ao nivel de rendimento de grande parte da populacdo. Saliente-se,
no entanto, que a despesa governamental com salde como parte do
Orcamento do Estado, evoluiu de 2,9%, em 2000 para 5,6% em 2011.

A disponibilidade em medicamentos essenciais e genéricos € ainda
insuficiente. Muito embora haja disponibilidade de medicamentos nos
Hospitais Nacionais e nos Hospitais Provinciais, o fornecimento de
medicamentos essenciais nas zonas periféricas é, muitas vezes, ainda
irregular.

A Lei de Base da Saude estabelece que o Estado é o principal financiador
dos cuidados de saude. Porém, abre a possibilidade a terceiros e a cidadaos
em participarem nos custos com a salde. Segundo a Constitui¢do de Angola,
compete ao Estado (seja por via do OGE seja pela mobilizacdo e
coordenacdo da ajuda externa), suportar a maior parte dos custos de
implementacdo da saude, como um factor de desenvolvimento do pais.
Segundo estudos realizados pela OMS, o financiamento publico corresponde

a 65,2% das despesas totais em saude, seguido das contribuicdes das familias
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com 22,5%, as empresas publicas e privadas com 8,9% e 0s parceiros
internacionais com 3,4% (99).

o Os Municipios recebem apoio financeiro para a saude através dos Programas
Nacionais, dos Or¢camentos Provinciais e, desde 2011, através da atribuicao
financeira do Ministério das Financas para os Cuidados Primarios de Saude.

o Paralelamente, o Programa Municipal Integrado de Desenvolvimento Rural e
Luta contra a Pobreza, coordenado pela Secretaria para 0os Assuntos Sociais
da Presidéncia da Republica, apoia ac¢des complementares no dominio da
salde, do saneamento basico e da nutricdo (45).

v" A capacidade de coordenacdo e lideranca intra e intersectorial do Ministério da
Saulde, tem vindo a melhorar através dos seguintes mecanismos:

o Ao nivel superior, O Vice-Presidente da RepuUblica, coadjuvado pelo
Ministro de Estado da Casa Civil, coordena as ac¢des do sector da saude
através da Comissdo para a Politica Social da Comissdo Permanente do
Conselho de Ministros, tendo como integrante as seguintes entidades:

* Ministro da Saude,

= Ministro da Educacéo,

» Ministro da Assisténcia e Reinsercdo Social,
= Ministro dos Antigos Combatentes,

= Ministro do Ensino Superior,

= Ministro da Ciéncia e Tecnologia,

= Ministro da Cultura,

= Ministro da Juventude e Desportos,

» Ministro da Familia e Promog&o da Mulher,

= Secretario para 0s Assuntos Sociais do Presidente da Republica,
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= Assessor para Assuntos Juridicos do Vice-Presidente da Republica.

o O Conselho de Direccdo do Ministério da Saude, € o 6rgdo de consulta,
assessoria e apoio ao Ministro em matéria de planeamento, gestdo,
coordenacado e orientacdo dos Orgaos que integram o Ministério, € presidido
pelo Ministro e integra os Secretarios de Estado, Directores Nacionais e
Directores dos Hospitais. Relne uma vez por més, e extraordinariamente
sempre que o0 Ministro o convoque;

o Foi criado em 2011 o Comité de Coordenacdo Interagéncias para a
revitalizacdo dos servicos municipais de saude (CCI-R) que tem como
objectivos:

= Contribuir para alcancar os Objectivos do Milénio (ODM)

= Reforcar a municipalizacdo dos servigos de saude; e

= Melhorar a coordenacdo e a partilha de informacdo e experiéncia
entre 0s parceiros.

o A Direccdo Geral do Servico Nacional de Saude (DGSNS) assegura a
preparacdo e avaliacdo de planos de assisténcia de cuidados e a elaboracédo
dos respectivos programas.

Como resultado de todos estes factores, actualmente o grau de desenvolvimento
econdmico e social e o sistema de salde de Angola ndo permitem um acesso facil e
atempado a servicos de saude e a qualidade dos servigos disponiveis apresenta
fragilidades ndo compativeis com as efectivas necessidades e os direitos constitucionais
dos cidaddos angolanos. Acrescem as caréncias de saneamento, de agua potavel, as
dificuldades econdmicas de uma parte substancial da populacéo, caréncias alimentares e
dificuldades de transporte rodoviario para acesso aos servicos de salde disponiveis. Sao

ainda de grande relevancia as questfes respeitantes aos valores culturais, condicionantes
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frequentes de estilos de vida e praticas saudaveis, a prevencdo das doencas e ao acesso

atempado aos cuidados de saude disponiveis.

Politica Nacional de Saude

Neste contexto, a nova Politica Nacional da Saude foi finalizada, aprovada e publicada

no Diario da Republica em Novembro de 2010, assim como a nova Politica

Farmacéutica e 0 novo estatuto organico do Ministério da Saude em 2011.

A Politica Nacional de Saude define quatro orientacGes estratégicas para o sector da

Saude:

v A reorganizacdo do Sistema Nacional de Salde, que dara prioridade no acesso aos
cuidados primarios de salde a toda a populacao.

v A reducdo da taxa de mortalidade materno-infantil e infanto-juvenil, bem como da
taxa de mortalidade causada por doencas prioritarias.

v A promocdo e manutencdo de um contexto global e de ambiente propicio a salde.

v" A mobilizacdo das familias e das comunidades para a promocdo e proteccdo da
salde.

Através da implementacdo destas quatro orientacdes estratégicas, 0 Governo propde-se

atingir os seguintes objectivos:

v" Inverter a tendéncia de aumento da taxa de prevaléncia do VIH/ SIDA, mantendo-a
abaixo de 3%;

v’ Reduzir a taxa de incidéncia de tuberculose para 80 novos casos por cada 100.000
habitantes;

v’ Reduzir em 70% a prevaléncia da tripanossomiase, e a incidéncia da malaria para 7
casos novos por cada 100.000 habitantes;

v" Reduzir em 50% a taxa de mortalidade materno-infantil;
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v" Aumentar para 80% a percentagem de partos assistidos por técnicos profissionais de
salde;

v" Atingir o indice de 3 médicos por cada 10 000 habitantes.

A aprovacdo da Politica Nacional de Saude abre caminho para a elaboracdo e a

aprovacdo de um Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitario a Meédio Prazo.

Entretanto, o Ministério da Saude procede a elaboracao de planos de ac¢des anuais e as

principais estratégias incidem sobre:

v" A melhoria e 0 aumento da capacidade dos servicos hospitalares;

v A melhoria da qualidade e da equidade dos servicos de salde;

v" O reforco dos recursos humanos;

v Um reforco institucional;

v" A luta contra as grandes endemias e contra o0 VIH/SIDA;

v A melhoria da salde materna e infantil.

No dominio operacional, o Ministério da Salde adoptou um plano chamado de

Revitalizacdo do Sistema Municipal de Saude, inspirado directamente na estratégia dos

cuidados de saude primarios. Esse processo assenta na operacionalizacdo das estruturas

sanitarias e recursos humanos existentes, a fim de fornecer o pacote de cuidados basicos

a toda a populacéo (85).

A necessidade de aceleracdo e de apoio a este processo foi salientada pelo 20° Conselho

Consultivo do Ministério da Saude e esta actualmente implementado em 16 municipios.

Com o apoio do Fundo da UNICEF, estd a ser progressivamente alargado a outros

municipios e outros projectos com financiamento externo inscritos nesta dindmica.

Os objectivos prioritarios de reducdo da mortalidade materna e infantil, de controlo das

grandes endemias e de reforco da capacidade institucional do sector foram reafirmados

pelo Vice-Presidente da Republica na ocasido do Foérum nacional sobre a
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municipalizacdo dos servicos de saude e do lancamento da campanha de reducdo
acelerada da mortalidade materna e infantil.

A municipalizacdo dos servicos de saude enguadra-se no processo de desconcentracao e
descentralizacao dos servicos de saude de nivel primario. O processo esta inserido num
sistema liderado a nivel local e organizado em termos de recursos humanos,
infraestruturas, sistema de informacdo sanitaria, logistica, planificacdo e gestdo
financeira, que vai permitir a expansdo da cobertura e a sustentabilidade dos servicos a
esse nivel (82). Desde 2010, sob iniciativa do Ministério da Salde, o processo de
desconcentracao e descentralizacdo administrativa dos servigos de salude foi reforcado
por uma transferéncia adicional e directa de recursos financeiros para apoiar os cuidados
primarios de salde a nivel municipal. Foram realizados mapas sanitarios em todas as
provincias, fornecendo uma base de dados qualitativos e quantitativos de grande
importancia para a elaboracdo dos planos de saude a nivel nacional, provinciais e
municipais.

Refira-se que o Ministério da Saude € parte integrante e dinamica do Conselho Nacional
da Crianca, 6rgdo multissectorial que integra varios ministérios, e que tem vindo a

assumir um papel integrador e de promocdo do bem-estar da crianca a todos 0s niveis.

Organizacao e estrutura da Gastrenterologia em Angola

A assisténcia aos doentes do forum gastrenteroldgico, até 1994, era exercida no Hospital
Militar Principal com a participacédo de especialistas estrangeiros e no Hospital Américo
Boavida (instituicdo hospitalar adestrita a Faculdade de Medicina), por 2 medicos
angolanos especialistas em Medicina Interna, com diferenciacdo para a execucdo de
endoscopia digestiva. E de se referir que as unidades hospitalares com servico de
gastrenterologia, tém as areas de apoio de diagndstico, nomeadamente, o servico de
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anatomia patologica, patologia clinica e o servico de imagiologia. Actualmente em
todas as unidades hospitalares terciarias, sdo realizados exames endoscépicos, sendo 0s

doentes acompanhados por gastrenterologistas angolanos e da cooperacéo estrangeira.

Sob tutela do Ministério da Saude, em 1999, foi legislado o programa de formagéo pos-
graduada (especializacdo) como documento reitor para a formacdao médica pds graduada
no pais. Devido a ndo existéncia dos colégios de especialidade junto da ordem dos
médicos, foi criado no Ministério da Saude, o Conselho Nacional de Especializacdo e
Pds Graduacdo Médica que orienta, coordena, supervisiona a especializacdo médica e,
ouvida a Ordem dos Medicos, procede ao reconhecimento das especializacdes
efectuadas no exterior do pais. Em 2011 foi apresentado a Ordem dos Médicos o
Regime do Internato Complementar de Gastrenterologia e em 2012 constituiu-se o
colégio da Especialidade junto da Ordem dos Médicos que desenvolve actividade
cientifica integrada na formacdo de especialistas, exames de titulagdo, avaliacdo da
idoneidade das instituicbes de formacdo de gastrenterologistas e sessdes clinicas para
actualizagdo. Existem actualmente 14 especialistas e 15 médicos internos de

especialidade.

Historia da descoberta de H. pylori

Em 1893 é descrita, mas sem caracterizacdo, a presenca de bactérias espiraladas que
colonizavam o estbmago de mamiferos. (6). Em 1896, apds o patologista italiano
Bizzozero, ter comunicado a observacdo de bactérias espiraladas em estdmagos de caes,
Salomon (110) refere observacdo semelhante em estdmagos de gatos. No entanto, s6 em
1906 foram feitas referéncias alusivas a presenca destas bactérias em estdbmagos

humanos (56) estando elas presentes quando de tumor ou Ulcera gastrica e duodenal
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(107) mas sem ser considerada factor causal directo porquanto a sua presenca era
associada a contaminacéo originaria da cavidade oral.

Luck et Seth (66) em 1924 desenvolvem o estudo da urease gastrica, tendo concluido
que a acc¢do ureésica é desencadeada pela mucosa gastrica e ndo pela bactéria. Em 1938
é descrita a presenca de bactérias espiraladas similares, em estdbmagos de macacos e
humanos, observadas post mortem, pelo método de coloracdo da hematoxilina/eosina
(24). A controvérsia instala-se quando, Freedberg et Barron em 1940 (31) confirmam a
presenca da bactéria em 37% de amostras de tecido gastrico de doentes com Ulcera e
tumor, enquanto que Palmer (96) num estudo de 1.000 biopsias gastricas humanas, em
1954 afirma ndo ter sdo encontrado as bactérias.

Concomitantemente em continuidade com o estudo da urease gastrica e a sua ac¢do na
mucosa gastrica, em 1950, Fitzgerald et Murphy (30) apds o estudo da urease na
mucosa gastrica humana, sugeriram a protec¢do gastrica contra a accao acida, tendo
utilizado a ureia para tratamento da Ulcera e obtiveram neutralizacdo do &cido gastrico.
Lieber (62), nove anos depois, demonstrou que a administracdo de tetraciclina, diminui
a urease gastrica, mas foi Delluva et al. (22) que em 1968, demonstrou a presenca da
urease gastrica, associada a bactéria.

Em 1974, Steer et Colin-Jones (114 e 115) ao estudarem 50 amostras da mucosa de
estdmagos ressecados identificaram bactérias associadas a gastrite difusa em 50 e Fung
et al. (32) em 1981 observaram bactérias na superficie do epitélio da mucosa gastrica.
Mais tarde, em 1981, Barry Marshall, patologista do Royal Perth Hospital, na Austrélia,
volta a identificar bactérias em bidpsias de mucosa gastrica humana, e juntamente com
Robin Warren utilizando a coloracdo de prata, confirmam a presenca de bactérias

espiraladas, porém sem que tenham obtido a comprovacgéo por cultura.
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Em Outubro de 1982, apds um tempo de cultura ndo programado, superior a cinco dias,
foram visualizadas coldnias de cultura bacteriana (75). Estes resultados sdo dados a
conhecer em 1982 no Royal Australian College of Medicine, e em 1983 publicados em
que este microorganismo (76, 133) é denominado Campylobacter pyloridis - bactéria
de coloracdo Gram negativa, espiralada, microaerodfila, encurvada e possuidora de
flagelos. A sua denominacao foi posteriormente modificada para Campylobacter pylori
(74).

Em 1989 (36), é proposto um novo genero bacteriano denominado Helicobacter, com
duas espécies diferentes, Helicobacter mustelae e Helicobacter pylori. Actualmente
conhecem-se mais de 20 espécies, enquadradas no mesmo género, as que colonizam o
estdmago e sdo produtoras de urease e as que colonizam o intestino, ndo produtoras de
urease.

Com a cultura destas bactérias e a identificacdo da producdo de urease, Langenberg e
colaboradores (61) clarificou os estudos anteriores referidos por Delluva et al. (22),
sobre a presenca da urease gastrica, contribuindo assim para 0 novo conceito na

avaliacdo das doencas gastroduodenais.

As sucessivas descobertas

Apbs as sucessivas descobertas feitas no estudo da infeccdo por H. pylori, o seu
tratamento com a toma de tetraciclina, bem como a accdo da urease gastrica,
desencadeou-se um novo processo no entendimento da evolucdo natural da doenca
gastroduodenal, desde a clinica a prevencao, passando pelo diagnostico e a terapéutica.
Primeira descoberta - a existéncia de uma nova bactéria, espiralada, com flagelos,
aderente a mucosa gastrica, capaz de resistir ao meio acido do estdmago, denominada

de H. pylori. Com este novo conhecimento, perdeu-se o pensamento unanime, até entdo

38



vigente, de que o estbmago humano era um meio estéril bacteriano devido a sua taxa de
acidez.

Segunda descoberta - foi a associacao da presenca de H. pylori em amostras de mucosa
gastrica de doentes com gastrite, Ulcera gastrica e tumor e a afirmacao de Marshall (73)
em como, a accdo uredsica de H. pylori constitui uma causa, entre outras, destas
patologias. Esta hipoOtese veio alterar o conceito em como as gastrites e as Ulceras
gastricas eram provocadas pelo excesso de acidez e alteragdo no balanco entre a
agressdo e defesa da mucosa, orientando o seu tratamento na base da toma de
antiécidos.

Terceira descoberta - prende-se com a evidéncia da eficacia do tratamento antibidtico
das gastrites e das Ulceras do estbmago. Warren et Marshall, em Outubro de 1981
tinham tratado, com sucesso, a gastrite de um doente com tetraciclina oral, administrada
durante 14 dias, baseando-se em trabalhos de Lieber em como a tetraciclina interferia na
urease. (62), No entanto, para sustentar a hipotese do caracter patogénico da bactéria,
faltava ainda realizar um estudo prospectivo sistematico para definir a sua
patogenicidade e capacidade de sobrevivéncia em meio &cido, como o do estdmago,
colonizar e sintetizar produtos que desenvolvam leses na mucosa gastrica.

E em Setembro de 1996, em Maastricht, na | reunifo de consenso organizada pelo grupo
europeu de estudo de H. pylori, que se define o papel deste microrganismo na patologia
gastroduodenal, assim como no esclarecimento do diagndstico e aconselhamento da
terapéutica tripla para erradicacdo, associando-se dois antibidticos a uma bomba de
protOes, por sete dias. (133).

Quarta descoberta- foi quando a OMS em 1994, define o papel carcinogéneo de H.

pylori para 0 homem, (47).
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Epidemiologia da infec¢do por H. pylori

A infeccdo por H. pylori enquadra-se nas doengas infecciosas gastrintestinais,
estimando-se que cerca de 50% da populagcdo mundial esteja infectada (10)

A taxa de incidéncia nos paises desenvolvidos é de 1% ao ano nos adultos e 2 a 3% nas
criangas e jovens, com uma taxa de eliminagdo na infancia 2 a 3 vezes superior a dos
adultos. A prevaléncia da infeccdo varia de pais para pais, com grandes diferencas entre
os paises desenvolvidos e em desenvolvimento devido as condi¢Bes s6cio ambientais e
econdmicas (9-10,79).

A epidemiologia da infeccdo por H. pylori nos paises desenvolvidos apresenta uma
distribuicdo da prevaléncia associada a idade sendo aceite que as lesdes malignas ou
ulcerosas tém como base o tempo (por isso mais frequentes em idades superiores aos 50
anos), o grau da infeccdo e a reaccdo imunoldgica do hospedeiro. Estima-se que a
prevaléncia da infecgcdo nas criangas se situa entre os 4 e 16%, podendo atingir os 20%
nos adolescentes e ultrapassar os 40 a 50% nos adultos e idosos. A taxa de incidéncia
(risco de aquisicdo de infeccdo) é de aproximadamente 1% ao ano nos adultos e 2 a 3%
ano nas criangas, enquanto que a taxa de reinfeccéo se situa entre os 0,5 e 1% ano (106).
Nos paises em vias de desenvolvimento, os factores de risco tém como base a deficiente
rede sanitaria, os aglomerados familiares numerosos e a deficiente escolaridade. No
Peru, Kleim et al. acompanharam a seroprevaléncia da infeccdo por H. pylori em 105
criancas, desde a gestacdo até aos dois anos e meio e obtiveram taxa de prevaléncia da
infeccdo de 71,4%, 47,9% e 51,7% nas idades de 6, 18 e 30 meses respectivamente,
com uma diminuicdo da seroprevaléncia aos 18 meses (54).

Particularmente nos paises Africanos e Asiaticos a prevaléncia é elevada na infancia e

mantem-se elevada em todos os grupos etarios. A infeccdo aumenta rapidamente na
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infancia podendo atingir 50% em criancas com idade inferior a 5 anos e ultrapassar 0s
90% na populacdo adulta. No Brasil, registou-se a incidéncia de infeccdo de 4% ao ano
em criancas de Belo Horizonte (104).

Em Africa, onde a esperanca de vida é em média de 50 anos, a infeccdo parece ser
adquirida na infancia e a incidéncia de neoplasias é baixa, a infec¢do por H. pylori deve
ser enquadrada como um problema de Saude Publica, faltando uma ideia mais
esclarecedora sobre os factores intervenientes, como e quem tratar. Realgam-se aspectos
étnicos e culturais como factores de risco. Estudo apresentado nos Estados Unidos da
América refere um risco de infeccdo 2 vezes superior nos afroamericanos e hispanicos
em relacdo aos anglosaxonicos (67).

Refere-se actualmente que nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da infeccdo por H.
pylori, tende a diminuir, assim como a incidéncia do cancro gastrico (106, 109).

A diferenca que se verifica na prevaléncia entre os paises desenvolvidos e 0s em vias de
desenvolvimento, pode ser notada no mesmo pais, entre individuos com estrutura
econdmica/social diferente. Ndo esta descrita incidéncia ou prevaléncia de infeccéo,

diferente entre homens e mulheres.

Transmissao da infec¢éo por H. pylori

A infeccdo da mucosa gastrica por H. pylori depende de factores genéticos do
hospedeiro, da estirpe da bactéria, bem como do ambiente. Ocorre por transmissao
fecal-oral, oral-oral entre humanos, principalmente na infancia. O estbmago humano, foi
identificado como reservatorio natural e o seu nicho ecologico, podendo ai persistir
durante anos. A eliminacdo de H. pylori € pelas fezes, podendo ser detectado por
amplificagdo genética (70). N&o obstante alguns factores ainda ndo totalmente

esclarecidos, a transmissédo fecal-oral constitui a hipdtese de maior consenso. Estudos
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referem a sua identificacdo na saliva e em placas dentarias por amplificacdo genética e
cultura (28,71), sustentando a via de transmissdo oral-oral, tendo a cavidade bucal como
reservatorio. A transmissao gastro — oral é entendida como consequéncia de refluxo
(regurgitacédo) gastro esofagico.

Estudos efectuados no Peru, detectaram a presenca de H. pylori em &gua de esgoto e em
agua tratada para beber podendo ela ser um meio de transmissao (55).

A evolucdo da infeccdo depende de factores de viruléncia da bactéria, factores genéticos
do hospedeiro. Segundo Wang et al., (132) os portadores dos grupos sanguineos A,
teriam um risco aumentado para a infeccdo por possuirem receptores especificos para as
adesinas de H. pylori.

Em relacdo aos factores étnicos, um estudo efectuado nos EUA por Malaty (67), refere
risco aumentado de infeccdo nos hispanicos e afro-americanos, em relacdo aos anglo-
saxonicos. Também por Sathar , na Africa do Sul (111), foi constatada uma prevaléncia
maior de infec¢do por H. pylori em negros do que que em brancos.

Condicgbes sociais e culturais, entre as quais, os habitos alimentares poderdo ser

questionados como factores intervenientes.

Caracteristicas da bactéria e sua patogénese

H. pylori é um bacilo de coloracdo Gram negativa, de forma espiralada (helicoidal) com
0s extremos arredondados, 3 pm de comprimento e 0,3 um de largura (42).

Possui uma estrutura de glicocélice que recobre a superficie e permite a sua aderéncia as
microvilosidades com colonizagdo do epitélio gastrico e motilidade (37). Para a sua
mobilidade, possui 5 a 6 flagelos unipolares que atravessam a parede celular, e estdo

ligados & membrana citoplasmatica por um disco basal. Nas extremidades os flagelos
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tém uma forma de bulbo constituido por uma unidade central com uma camada
fosfolipidica que os protege da acidez gastrica (33).

Para o seu crescimento, as condi¢es de pH do nicho ecologico, sdo controladas pela
secrecdo acida para o limen gastrico. Assim, H. pylori ndo é considerada bactéria
acidofila uma vez que o seu metabolismo diminui em ambientes com pH baixo, mas sim
um microrganismo que se adaptou ao ambiente acido do estbmago (72). O seu pH
Optimo de crescimento varia entre 6 e 7, e ndo se desenvolve em pH inferior a 3, mesmo
na presenca de ureia (17).

Possui actividade de catalase, oxidase e urease sendo rapida a degradacéo da ureia. H.
pylori bem como as bactérias do género, possui actividade de fosfatase alcalina e gama-
glutamil-transpeptidase e sdo naturalmente resistentes a alguns antibi6ticos como a
vancomicina, trimetoprim, sulfonamidas e a cefalotina (42).

N&o obstante a presenca da urease, H. pylori desenvolve mecanismos de adaptacdo em
ambiente de pH baixo, utilizando as ATPases de membrana para ajustar as diferencas de
potencial entre o interior e o exterior da célula. Igualmente, H. pylori tem a capacidade
de resistir a agressfes oxidativas resultantes do processo inflamatério da mucosa
gastrica através da accdo das enzimas catalase, superdxido dismutase e a alquil-hidro-
perdxido redutase. O anido superdxido (toxico) é convertido em perdxido de hidrogénio
pela superdxido dismutase, onde a transformacdo em agua e oxigénio, é catalisada pela
enzima catalase (90).

Para a fixacdo na mucosa gastrica, H. pylori possui a capacidade de sintese de adesina,
proteina que reconhece as proteinas na mucosa gastrica as quais aderem. Também esta
descrito em como as lipoproteinas podem igualmente estar relacionadas com a adesdo

de H. pylori as células do epitélio gastrico (119).
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A sua accdo patogénica é definida pela producdo da enzima urease que apos hidrdlise
com a ureia existente no limen gastrico liberta amonio e didxido de carbono. O amoénio
permite a criagdo do nicho ecologico préprio com um pH mais elevado e penetracdo da
bactéria na mucosa gastrica, sua colonizacdo, desenvolvimento do processo

inflamatodrio, causando lesGes da mucosa.

Definem-se pois como factores para patogenicidade:

a) Capacidade de colonizacdo devido a producdo de urease; motilidade devido a
existéncia dos flagelos; a aderéncia devido a adesina prépria com tropismo especifico
para aderéncia da bactéria as células epiteliais gastricas; alteracdo da secrecdo acida
gastrica, desencadeando uma accdo hipocloridrica transitéria condicionando a
colonizacdo facil da mucosa gastrica.

b) Toxicidade por accdo da urease; citotoxina Vacuolizante (VacA); Ilhéu de

Patogenicidade (PAI); Proteina IceA; Proteina Activadora de Neutréfilos (NAP) (4).

Fatores de viruléncia

Sdo actualmente identificados diversos genes de viruléncia devido a mutacdes ou
recombinaces. Para a diversidade gendémica definem-se ac¢cGes como a organizagdo de
genes em mosaico, a exemplo o0 gene vacA que tem regides conservadas alternadas com
regides variaveis. O gene cagA é um marcador do ilhéu de patogenicidade (PAI) e esta
presente em grande parte das estirpes. Os genes cagA (gene associado a producdo de
citotoxina) e vacA (gene associado a vacuolizacdo), estdo envolvidos na viruléncia da
bactéria. A andlise da situagdo clinica resultante da infeccdo por H. pylori, mostrou que
as estirpes que possuem 0 gene cagA estdo mais associadas a doenca ulcerosa e a

neoplasia gastrica, ao contrario das estirpes com auséncia do gene cagA (14).
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Yamaoka, refere que os genotipo sabA de H. pylori, gene que codifica para uma
proteina de membrana, sdo mais agressivos no desenvolvimento da doenca
gastroduodenal. Correspondendo a afirmacéo de que em paises com alta prevaléncia da
infeccdo por H. pylori, como Africa, o desenvolvimento de doenca ulcerosa ou cancro
gastrico é baixo e varia de regides no mesmo pais (136).

Recentemente foram apresentados os genes sabA e hopZ como possiveis marcadores de
viruléncia para a doenca ulcerosa péptica, descrevendo-se que o gendétipo sabA on em
estudos realizados numa populacao portuguesa, relacionou-se significativamente com a
doenca ndo ulcerosa (DNU), engquanto o gendtipo hopZ on foi mais prevalente em
doentes com doenca ulcerosa péptica (13). Também se refere a ligacdo em estirpes
pediatricas entre 0s genotipos sabA on e 0s genotipos cagA-, vacAs2 e oipA off o que
ndo se verificou nas estirpes em adultos. Concluindo que nas estirpes pediatricas, o risco
para a doenca ulcerosa péptica é maior quando se associa 0 gendtipo sabA off aos
gendtipos cagA+, vacAsl e cagA+/vacAsl. Tendo sido identificados varios mecanismos
de viruléncia, relativamente a proteina imuno dominante cag A, produzida por cerca de
60% das estirpes ocidentais e mais de 90% das asiaticas em como representa um factor
de risco para o desenvolvimento de gastrite atrofica, Ulcera péptica e neoplasia gastrica
(52).

A citotoxina VacA, produzida por cerca de 50% das estirpes, induz & formacdo de
vacuolos em células eucaridticas. O gene vac A esta presente em todas as estirpes, com
variacdes nas regides sinal (tipos s1 ou s29, regido média (tipos m1 ou m2) e intermédia
(il ou i2). A combinagdo s1ml confere elevada actividade citotoxica, s1m2 intermédia e

s2m2 baixa actividade (128).
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A proteina Bab A, codificada pelo gene bab2, esta implicada na patogenicidade da
bactéria, ao facilitar a adesdo do H. pylori ao epitélio gastrico (7). A sua presenca esta
associada ao desenvolvimento do adenocarcinoma, Ulcera péptica e gastrite.

A variabilidade da prevaléncia e importancia etiolégica no desenvolvimento das
patologias gastricas, motiva o desenvolvimento de estudos que permitam conhecer a

realidade de cada regiao.

Patologias associadas

Para o desenvolvimento da doenga pela infeccéo por H. pylori, é necessario que estejam
presentes os factores ligados a patogenicidade da bactéria, resposta do hospedeiro a
infeccdo bem como factores genéticos e ambientais.
A patogenicidade da bactéria depende da sua capacidade em:

- Colonizar a mucosa gastrica

- Persistir no estbmago, e induzir a uma resposta inflamatdria permanente

- Sintetizar produtos capazes de induzir lesdes na mucosa gastrica.
Em gastrenterologia, as doencas associadas a infeccdo por H. pylori sdo enquadradas
como gastrite cronica, dispepsia (critério de Roma Il), doenca ulcerosa péptica,
adenocarcinoma gastrico e o linfoma de MALT.
As queixas mais frequentes sdo caracterizadas por dispepsia que segundo os critérios de
Roma Il é definida como “dor ou desconforto persistente ou recorrente localizada no
abdomen superior que pode ou ndo estar relacionada com as refeigdes” (117).
Os doentes referem como queixas cardinais, a saciedade precoce, eructacgoes,
epigastralgias sem irradiacdo ou relagdo com a ingestdo de alimentos, por vezes
desencadeadas pelo jejum prolongado. N&o pouco frequente, em criancas, as queixas

associam-se a diarreia, anemia e alteracGes no desenvolvimento.
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E controverso o enquadramento da dispepsia funcional no contexto de infecgdo por H.
pylori. Vérios estudos referem uma melhoria sintomatica até aos 9 meses, mas com
recidiva aos 12 meses. Trespi, num estudo de seguimento de 6 meses, demonstrou uma
melhoria sintomatica total da dispepsia, apds a erradicacdo de H. pylori, porém sé
verificado nos doentes caracterizados por dispepsia do tipo ulceroso (121).

McCarthy demonstrou uma melhoria dos sintomas as 4 semanas ap0s a terapéutica de
erradicacdo, mesmo nos doentes que se mantiveram H. pylori positivos. Ao fim de um
ano, na avaliacdo sintomatica, os doentes com erradicacdo apresentaram um quadro
estatistico de controlo sintomatico inferior aos que nao tinham feito a erradicacgéo (77).
Também Moayeddi publicou um estudo em 2.500 doentes com dispepsia funcional,
onde concluiu que aos 6-12 meses, as queixas dispépticas eram inferiores a 9% nos
doentes submetidos a terapéutica para a erradicacao da infeccdo por H. pylori (91).

A azia, tosse irritativa, sensacdo de queimacdo na regido retroesternal, inicialmente
interpretada como Doenca do Refluxo Gastresofagico (DRG), deve também ser
entendido, como hiperproducdo &cida, hipersensibilidade da mucosa no contexto da
diminuicdo da barreira de defesa constituida pelo muco e prostaglandinas resultante da
infeccdo. Porém ndo existe consenso na associacao etioldgica da infec¢do por H. pylori
e a DRG. Chegando a questionar-se o seu papel protector nesta patologia por induzir a
uma baixa producdo acida e quando da sua erradicacdo normalizar-se.

Por outro lado, H. pylori que tem o seu nicho natural no estbmago pode localizar-se no
cardia e a este nivel desenvolver alteracbes no relaxamento do Esfincter Esofagico
Inferior (EEI) (135). A infec¢do conduz a libertacdo de varios mediadores inflamatérios,
citoguinas, oxido nitrico e prostaglandinas que actuando nos neurdnios aferentes o que

desencadeiam a reducdo da pressédo do EEI conduzindo ao refluxo gastresofagico (135).
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Também é defendida a accdo directa das enzimas ou toxinas bacterianas a nivel do EEI,
e desencadear alteracGes funcionais (131).

No estudo das complicacdes da doenca de refluxo gastro esofagico em grande parte dos
investigadores, existe concordancia sobre o papel “protector” quando de infec¢do por H.
pylori. Vicari et al. estudaram a prevaléncia das estirpes mais virulentas de H. pylori
cagA+, em 26 controlos, (42.3%), em 30 doentes com esofagite de refluxo (36,7%), 15
doentes com esdfago de Barret (13,3%) e 7 doentes com adenocarcinoma/displasia (0%)
e concluiram que a infeccdo por estas estirpes mais virulentas proporcionava uma
proteccao contra as complicacdes da doenca de refluxo gastro esofagico (131).

A conjugacdo da hipergastrinémia ao aumento da massa de células parietais que
regeneram apds a sua erradicacdo, permite associar uma relacdo entre a infeccdo e as
alteracdes da secrecdo acida gastrica existentes nesses doentes (112).

A infeccdo por H. pylori origina inicialmente, gastrite aguda que, em poucos dias evolui
para gastrite cronica “superficial”. Situagdo que permanece durante anos. Cerca de 20%
dos individuos infectados evoluem para gastrite cronica atrofica, doenca ulcerosa e,
eventualmente, desenvolve adenocarcinoma gastrico. Um outro grupo menor de
infectados, pode desenvolver linfoma-MALT (68). A doenca ulcerosa gastrica,
desenvolve-se na base da gastrite atréfica com metaplasia intestinal em doentes
infectados com a estirpe cagA+, associado a outros factores determinantes como a
urease, 0 gene iceA, genéticos, ambientais e alimentares. O gene cagA localizado no
ilhéu de patogenicidade (PAI) e o gene iceA (induced by contact with epithelium),
possuem propriedades pro-inflamatérias ao estimularem a produgdo de IL-8 pelas
células epiteliais (57).

Importante avangco no manuseamento e tratamento dos doentes com infecgéo por H.

pylori foi a afirmacdo de 1994 em que o National Institutes of Health - Concensus
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Development Conference definiu como tratamento dos doentes infectados, a associacao
de antibidticos ao inibidor da secre¢édo gastrica.

Para uniformizacdo na abordagem dos doentes, o European Helicobacter pylori Study
Group (EHSG), em 1996, reunido em Maastricht, definiu as novas orientacdes para o
diagnostico e tratamento da infec¢do por H. pylori, afirmando-se a necessidade da sua
erradicacdo e definida a terapéutica tripla resultante da associacao de dois antibidticos e
um inibidor da bomba de protdes, durante sete dias (69).

Em 1994, a OMS classificou H. pylori como carcinogéneo de classe I, com base em
estudos epidemioldgicos que evidenciam a infeccdo por H. pylori como um factor de
risco para o cancro gastrico.

Ainda em estudo, na oncogénese do carcinoma gastrico, a evolucdo da metaplasia
intestinal que tem como base a gastrite atrofica apds prolongada infeccéo por H. pylori,
desencadeia alteracdo no processo de proliferacdo e diferenciacao celular. Porém alguns
autores referem-se a metaplasia intestinal como sendo um marcador de malignidade e
ndo unicamente um percussor bioldgico (18).

A presenca do gene cagA nas estirpes de H. pylori, associa-se a uma maior viruléncia e
gravidade das patologias associadas. A regido cagA-PAIl codifica um sistema de
secrecdo de tipo IV, permitindo injectar moléculas nas células do hospedeiro,
desencadeando um processo de modulacdo do metabolismo celular, interferindo nas
proteinas do citoesqueleto celular e na producgédo de proto-oncogénes (19).

Esta afirmacdo todavia ndo é consensual. Trabalhos de Kikuchi, numa populacdo de
adultos jovens portadores de cancro gastrico, refere ndo existir diferenga entre as
estirpes que infectaram os doentes, isto € cagA positivo ou negativo (53).

Estudos Europeus referem claramente a associagdo entre o gene cagA, a doenca

ulcerosa péptica, cancro do estbmago e o linfoma MALT de baixo grau de malignidade.
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No entanto esta associa¢do ndo é argumentada na Asia, onde a prevaléncia de infeccdo e
a incidéncia destas patologias é maior que no mundo ocidental (29).

N&do existe um quadro clinico especifico da infeccdo por H. pylori. A maioria dos
infectados € assintomatica ou as queixas pouco valorizadas. Os sintomas traduzem
cronicidade da infeccdo e quando ndo complicada, caracterizam-se por ardor, dor
epigastrica, enfartamento pos-prandial, azia, eructagdes. O sintoma de realce quando de
complicacdo é a hemorragia digestiva alta por lesdo gastroduodenal erosiva ou por
ulcera.

Em criancas até aos 5 anos decorre de forma assintomatica. Alguns trabalhos referem
uma possivel relacdo da gastrite por H. pylori com a malnutricdo nos primeiros meses e
vida, dor abdominal recorrente (102). Advoga-se o risco de diarreia, devido a diminui a
secre¢do acida do estbmago, desencadeando contaminagdo entérica e consequentemente
episddios de diarreia (21). Por outro lado, Barabino refere casos de méa absorcdo e
anemia ferropénica refractaria, devido a colonizacdo da mucosa gastrica, com deficiente
captacdo de ferro e que regrediu apos a erradicacdo da bactéria.

A possivel associacdo de H. pylori e patologia extra-gastroduodenal é ainda controversa
e merece investigacdo profunda.

O resultado da infeccdo do estdmago humano por H. pylori, hoje descrito como
principal factor na patogénese da doenca gastroduodenal, abarca porém um numero
grande de patologias extra-gastroduodenal que merecem investigacdo. Ndo obstante se
encontrar correlacdo nos estudos epidemioldgicos, o estudo fisiopatolégico nédo sustenta
a afirmacao.

Estudos referem a ligacdo da anemia ferropénica idiopéatica a infeccdo por H. pylori
sendo 0 mecanismo patogénico baseado na capacidade da bactéria em utilizar ferro para

0 seu crescimento, bem como devido a colonizagdo géastrica conduzir & deficiéncia de
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ferro por defeito de captacdo (117). Em individuos com diabetes mellitus, colonizados
por H. pylori, foram descritos valores mais elevados de anticorpos anticélulas parietais e
anticélulas dos ilhéus de Langerhans, comparativamente aos ndo colonizados (121). Na
artrite reumatoide, um estudo em quinze doentes infectados por H. pylori, teve melhoria
clinica sobre a actividade da doenca, apo0s erradicagdo, em comparacdo aos nao
colonizados (77). Na urticaria cronica, os mecanismos fisiopatoldgicos assentam na
constitui¢do de imunocomplexos circulantes. Pois com a infeccdo por H. pylori aumenta
a permeabilidade vascular gastrica conduzindo o individuo a uma exposi¢do maior aos
alérgenos alimentares (91). A definicdo de patologias extra-gastroduodenal,
eventualmente relacionadas a infeccdo por H. pylori, deve merecer atencdo especial,

pois poder-se-ao introduzir condutas terapéuticas para erradicacdo, ainda infundadas.

Diagnostico da infeccdo por H. pylori

Vérios tém sido os testes descritos e amplamente estudados para o diagnéstico da
infeccdo por H. pylori, tendo como base o0 novo entendimento na patogénese das
doencas gastroduodenais (134). A sua aplicacdo tem como objectivo o diagnostico
precoce para a intervencdo na evolucdo natural da doenca, tratamento e definicdo de
metodologia de seguimento dos doentes.

Em atencdo a alta prevaléncia, os diferentes métodos de diagnostico que tém sido
desenvolvidos, buscam um maior acesso, menores custos, fiabilidade, adesdo,
resultados rapidos e aplicacdo nas diferentes etapas de evolucdo dos estudos de H.
pylori.

Os metodos de diagnostico sdo habitualmente divididos em dois grandes grupos,

designados por metodos invasivos e métodos ndo invasivos. Qualquer dos métodos
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utilizados, tém vantagens e desvantagens na sua aplicacdo bem com na fiabilidade,

mantendo-se como standard o estudo das bidpsias gastricas (78).

Meétodos invasivos

Estes métodos sdo assim classificados por ser necessaria a realizacdo de EDA para a
colheita de biopsia géastrica. Antes da colheita os doentes ndo devem, num intervalo de
duas semanas, ter ingerido farmacos anti-secretores, inibidores da bomba de protdes e
antibidticos. Durante a endoscopia, séo inicialmente colhidas amostras para o teste de
urease, para cultura e para o estudo anatomopatoldgico, devendo ser colhidas duas

amostras do corpo e duas do antro, de acordo ao sistema de Sydney.

Teste rapido da urease

Este teste tem como base o facto de H. pylori possuir urease. Ao colocar-se uma bidpsia
de mucosa gastrica num meio contendo ureia e um indicador de pH, no caso de existir
infeccdo, a urease produzida pela bactéria hidrolisa a ureia formando amonio e
bicarbonato. Esta amodnia libertada alcaliniza 0 meio levando a mudanca de cor do
indicador de pH. A velocidade com que se observa a mudanca da cor do meio depende
da quantidade de bactérias presentes no fragmento de biopsia, da temperatura de leitura
do teste e da concentracdo de ureia no meio (25).

A sensibilidade é variavel, entre os testes existentes, de 70 a 95%. Pode ser diminuida
em doentes com terapéutica prévia para erradicacdo de H. pylori ou tenham feito
medicacdo com antibidticos e podem ocorrer resultados falsos positivos devido a
presenca de outras espécies de Helicobacter — H. helmanii ou, outras bactérias que
também sdo produtoras de urease, Pseudomonas spp, que se encontram em doentes com

hipo ou acloridria (25).
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A principal vantagem destes testes é a facilidade de execucéo e a rapidez de obtencédo de

resultados na prépria sala de endoscopia.

Exame anatomopatoldgico

Diagnostico com o apoio da endoscopia digestiva alta e a realizacdo de bidpsias da
mucosa gastrica para o estudo anatomopatolégico, e constituiu um dos primeiros
métodos para o estudo da presenca de H. pylori.

Os fragmentos de mucosa gastrica, permitem observar a presenca da bactéria sob a
forma de bacilo espiralado, a superficie das células epiteliais gastricas. As amostras
devem ser fixadas de imediato numa solucdo de formaldeido a 10% para posterior
inclusdo, corte e coloracéo.

As coloraces de hematoxilina-eosina e Giemsa modificado, sdo as mais utilizadas e
devem ser aplicadas em simultaneo, pois servem de rectificador nos casos em que, por
baixa densidade da bactéria, possam originar resultados duvidosos (126). O exame
anatomopatoldgico, permite igualmente diagnosticar as lesbes da mucosa gastrica,
gastrite, atrofia, metaplasia intestinal, displasia e lesdes malignas. A classificacdo é
descrita de acordo com o Sistema de Sydney que permitiu uniformizar os resultados
histoldgicos, facilitando a sua interpretacao.

A sensibilidade do exame anatomopatolégico é de 95% quando utilizado como
diagnostico e 88% quando de controlo de terapéutica (134). A distribuicdo ndo uniforme
da bactéria pela mucosa gastrica é também considerada factor relevante no resultado do

estudo.
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Exame citobacterioldgico

O exame cultural, é ndo sé o método de referéncia para a deteccdo de H. pylori mas que
também possibilita o estudo da susceptibilidade da bactéria aos antibioticos. Para o
efeito deverao ser colhidas duas amostras, uma do corpo e uma do antro gastrico.

Dada a sensibilidade deste microrganismo a presenca de oxigénio e a dissecacdo, €
necessario ter-se em atencdo ao meio de conservacdo e de transporte. Caso 0
processamento da bidpsia se faca até as 4 horas, apos a colheita, esta deve ser colocada
em solucdo salina ou de glucose a 20% e mantidas a 4°C. Para um periodo superior a 4
horas as amostras devem ser colocadas em meio de Portagerm pylori, mantendo a
temperatura de 4°C e até um maximo de 48 horas. Para transportes longos ou estudo
tardio, as amostras devem ser conservadas em tubo seco a temperatura de -80°C (25).
Apds a homogeneizacdo, por trituracdo, para uma melhor distribuicdo, as amostras séo
semeadas e incubadas a 37°C numa atmosfera microaerofila durante um periodo até 14
dias. Para uma cultura positiva sdo precisos cerca de 3 a 4 dias de incubacdo, mas a
confirmacdo, em caso se tratar negativa, é avaliada ao 12° dia. O exame microscopico, é

realizado em esfregacos das biopsias gastricas corados com a coloracao de Gram (25).

Amplificacdo genética - PCR (Polymerase Chain Reaction)

A utilizacdo da técnica de PCR desenvolvida em 1987 por Mullis e Faloona, (92) na
pesquisa de H. pylori permite o estudo sequencial dos genes envolvidos na colonizacao
e patogénese desta bactéria sendo minimizadas as dificuldades resultantes das condigdes
de transporte das biopsias gastricas e permitem a obtencdo mais rapida de resultados.

Esta técnica permite quantificar o ADN alvo, presente na amostra, bem como avaliar o

perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos (93) podendo ser estudadas diferentes
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amostras biolégicas como a saliva, as fezes e o suco gastrico (5, 27, 38). A utilizacdo da
técnica de PCR é igualmente importante para a deteccdo dos marcadores de viruléncia
como o gene cagA (44) e o gene vacA (4) de H. pylori a partir da biopsia gastrica (40)

ou da estirpe (58, 127).

Meétodos néo invasivos

Os metodos de diagndstico ndo invasivos, tém a vantagem de ndo necessitarem de
recorrer 2 EDA e como tal menos incobmodos para os doentes. A sua utilizacdo depende
do contexto clinico do doente.

Determinacdo de anticorpos

O teste imuno-enzimatico ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay), € o mais
utilizado, de répida e facil execucao para a deteccdo de anticorpos anti H. pylori no soro
do doente.

Os testes actualmente utilizados, tém uma sensibilidade e especificidade de 92%.
Devido ao conhecimento da importancia do gene cag na patogénese da infeccdo,
desenvolveram-se testes de diagndstico que permitem, em consultério, diagnosticar a
presenca de anticorpos anti-CagA que se julga estar relacionada com maior gravidade
da patologia gastrica (87).

A deteccdo de anticorpos na saliva e na urina, ainda ndo difundida na pratica clinica, é
um método ndo invasivo com algum interesse, pois permite a deteccdo de anticorpos
anti H. pylori do tipo IgG (16, 51). Qualquer destes métodos, no entanto, ndo permite a
correta avaliacdo da eficacia terapéutica devido ao facto de o titulo de anticorpos

diminuir lentamente.
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Deteccdo de antigénios de H. pylori nas fezes

E igualmente um teste imuno-enzimatico porém para a deteccdo de antigénios de H.
pylori. E um método recentemente desenvolvido, de facil e rapida execucdo com
elevada sensibilidade e especificidade (124) e aplicavel ao seguimento terapéutico e
estudos de rastreio. Os resultados no controlo terapéutico para erradicacdo da infeccéo,

aproximame-se aos do teste respiratorio (125).

Teste respiratério com ureia marcada

O teste respiratério com ureia marcada com *3C tem como base a hidrélise da solucéo
de ureia marcada com *3C ingerida pela enzima urease produzida pela bactéria, presente
na mucosa gastrica, libertando desta forma amdnia e CO, marcado, o qual é eliminado
pelo ar expirado e analisado. A presenca de CO, marcado no ar expirado, indicador da
presenca de H. pylori na mucosa gastrica (65).

Os resultados falsamente negativos ocorrem frequentemente quando o teste é realizado
em doentes gastrectomizados, devido ao rapido esvaziamento gastrico, em situacGes de
hemorragia digestiva alta, quando realizados a seguir a endoscopia ou em doentes com
toma prévia de antibidticos ou anti-secretores gastricos (25). Para a avaliacdo
terapéutica, deve ser solicitado 4 a 6 semanas ap0s o tratamento.

Estudos comparativos efectuados sobre a eficacia do teste respiratério, referem existir

uma sensibilidade e especificidade de cerca de 95%.

Terapéutica de erradicagdo de H. pylori

A descoberta de H. pylori constituiu factor de nova abordagem no estudo da patogénese,

clinica e tratamento da patologia gastroduodenal. A prevaléncia da infeccdo, a nivel

56



mundial e a historia natural da evolucéo da doenga quando nao tratada (gastrite cronica,
doenca ulcerosa, adenocarcinoma gastrico e linfoma de MALT), tem sido motivo de
estudos no sentido de se encontrar o regime terapéutico de melhor acessibilidade para os
doentes, mais simples, melhor tolerado e eficaz.

A terapéutica tem como objectivo principal a erradicacdo da infeccdo proporcionando
alivio dos sintomas e melhoria do doente. Poder-se-ia considerar como ideal, aquela em
que a associacdo custo — eficacia permita obter uma erradicacao superior a 85%.

Nos paises com alta prevaléncia da infeccdo por H. pylori e onde as doencas infecciosas
sdo altamente prevalentes, ressalta questionar-se quando tratar e como tratar a infeccédo
por este microrganismo.

O tratamento deve ser orientado pelo diagndstico, identificada a causa. Neste sentido
poder-se-a escalonar em quatro fases:

a) As medidas gerais de suporte. Sdo o conjunto de acgbes que permitem alguma
melhoria sintomatica e se destinam a correccdo dos habitos e regimes alimentares
(refeicdes regulares, equilibradas, com poucos condimentos, moderacdo na ingestdo de
bebidas alcodlicas, abandono do tabagismo), a fim de se diminuir a agressdo a mucosa
gastrica. Os corticoides em doses elevadas, bem como a toma de anti-inflamatorios néo
esteroides, devem ser desaconselhados.

b) O tratamento farmacoldgico. Para a erradicacdo da infeccdo por H. pylori os
esquemas terapéuticos tém como base as discussbes de 1994 quando a National
Institutes of Health na Concensus Development Conference declarou que os doentes
infectados por H. pylori, necessitavam de ser tratados com antibiéticos em associacao
com anti-secretores. Surgiram assim varios esquemas terapéuticos como o duplo que
tinha por principio a associagdo de um antisecretor com um antibio6tico (amoxicilina ou

claritromicina) administrado durante duas semanas. Obtinha-se por este esquema uma
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taxa de erradicacdo de cerca de 50% (59). Em 1966 o EHSG reunido em Maastricht
reafirma a necessidade para a erradicacdo de H. pylori recomendando a terapéutica
tripla durante sete dias, associando dois antibioticos a um inibidor da bomba de protdes
(133). Foram definidas as associacOes, com a duracdo de 10 dias e posteriormente
reduzidos para sete dias (60).

Os inibidores da bomba de protbes (IBP), tem uma ac¢do de combate contra H. pylori,
porque ao desencadearem diminuicdo da secrecdo acida, condicionam um ambiente
alcalino favoravel a penetracdo dos antibidticos no muco gastrico, desempenhando a sua
accao bactericida (63). Com os esquemas terapéuticos triplos: IBP + Amoxicilina 1gr +
Claritromicina 500mg, duas vezes ao dia, durante sete dias; IBP + Claritromicina
500mg + Tinidazol 500mg duas vezes ao dia, durante sete dias: IBP + Amoxicilina 1gr
+ Metronidazol 500mgr duas vezes ao dia, durante sete dias, obtiveram-se taxas de
erradicacdo de 79- 83% (97). Em atencdo ao facto de se verificarem resisténcia aos
antibidticos os trabalhos de Romano M e de Toracchio S sugerem a realizacdo de
antibiograma antes do tratamento para a erradicacdo de H. pylori (105, 120). Porém este
procedimento foi pouco aceite, pela morosidade dos resultados, necessidade de cultura
das amostras de biopsias e 0s custos envolvidos.

c) O controlo da infec¢do. O primeiro sinal de sucesso terapéutico, é a auséncia de
sintomas. A confirmacdo obtém-se pelo resultado dos exames complementares, onde se
realca o teste respiratorio, a pesquiza de antigénios anti-H. pylori nas fezes, ou a
endoscopia digestiva alta com biopsias para estudo histolégico (89). Devem ser
considerados como elementos para a definicdo do método, as lesbes diagnosticadas
inicialmente.

d) A eficacia terapéutica. N&o obstante os bons resultados na erradicacdo da infeccéo

por H. pylori, em 5 a 20% dos doentes existe faléncia terapéutica. Nestes casos sao
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alterados os antibioticos e o esquema é prolongado por mais tempo (103). Também se
refere a terapéutica quadrupla em que se associa o bismuto ao IBP, (15, 98) com
eficacia entre os 50 e 95%, sendo preocupantes os efeitos secundarios resultantes da
toma do bismuto.

Para a eficacia terapéutica devem ser avaliados os factores que intervém: aderéncia e
acessibilidade por parte do doente, eficacia do esquema terapéutico indicado e a
resisténcia aos antimicrobianos. A duracdo do tempo de tratamento utilizado nos
esquemas terapéuticos, dez ou sete dias, ndo reune consenso (12). A escolha dos
antibidticos, sempre que possivel, deve ter em atencao as resisténcias da populacédo. Em
Portugal num estudo realizado entre 1990-99, encontraram-se taxas de resisténcia de H.
pylori, de 30,6% para o metronidazol e 19% para a claritromicina, sem resisténcia a
amoxicilina e a tetraciclina (11).

Avaliando-se a infeccdo por H. pylori como um problema de salude publica, estudos
referem a criacdo de vacinas terapéuticas ja tentada em humanos, porém sem
erradicacdo completa da bactéria (80). Por outro lado desenvolvem-se estudos de
farmacos baseados no genoma da bactéria que possam interferir no seu

desenvolvimento.

Contexto Angolano da infeccéo por H. pylori

Angola, tem actualmente cerca de 3.900 médicos inscritos na Ordem dos Médicos.
Dentre estes, 11 especialistas em gastrenterologia que exercem actividade clinica em
seis unidades hospitalares publicas com meios de diagndstico que permitem a realizagdo
de exames endoscopicos e equipadas com servi¢os de imagiologia, anatomia patolégica

e patologia clinica. O Hospital Militar conta com 5 especialistas em gastrenterologia.
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Tem um servico de internamento com 6 camas e um indice ocupacional de 80%.Possui
uma Unidade de Teécnicas de Gastro (UTG), para a realizacdo das técnicas
endoscopicas, bem como outras consultas. As outras unidades hospitalares publicas de
referéncia, com especialistas em gastrenterologia, sdo o Hospital Américo Boavida, com
2 medicos especialistas, servico de internamento com 15 camas e a UTG. O Hospital
Josina Machel (Maria Pia) com dois especialistas. Existe ainda a Clinica Girassol com
cinco especialistas e a Clinica Multiperfil com dois especialistas em gastrenterologia.
Estas Gltimas instituices ndo possuem servico para internamento de doentes do forum
gastrenteroldgico. Os doentes sdo internados no servico de Medicina. As consultas de
gastrenterologia, no HMP/IS segundo relatério estatistico referente ao ano de 2013,

representaram 3,4% (2488) do total de consultas de especialidade efectuadas.

Nas unidades de salde que possuem servico de gastrenterologia ou gastrenterologistas,
os doentes dispépticos sdo classificados em dois grupos. No primeiro sdo enquadrados
os doentes com o diagndstico conclusivo da presenca de H. pylori para os quais a
atitude terapéutica obedece ao estabelecido pelo consenso de Maastricht. O segundo
grupo € constituido por doentes com queixas dispépticas, residentes em zonas sem
meios técnicos para o diagnéstico da presenca de H. pylori. Neste segundo grupo, apds
a avaliacdo do doente em consulta em que o diagnéstico clinico é sugestivo de
“gastropatia” (sintomas com menos de 4 semanas de evolugdo, quadro algico de baixa
intensidade e com idade inferior a 30 anos), inicia-se a terapéutica com antagonistas H2,
associados aos citoprotectores gastricos e antiacidos. Podem igualmente serem
associados a terapéutica, medidas de desparasitagdo, controlo alimentar e a néo
utilizacdo de AINES. A avaliacdo do doente é feita as quatro semanas apds o fim da
terapéutica, e em caso de persisténcia das queixas e confirmada a toma de antiacidos e

antagonistas de Hy, inicia-se a terapéutica para erradicacéo de H. pylori.
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Ainda neste segundo grupo, os doentes com idade superior a 40 anos, sintomatologia
com tempo de evolugdo superior a quatro semanas, sem historia de toma de AINES,
inicia-se a terapéutica com inibidores da bomba de protées com reavaliacdo as quatro
semanas. Verificando-se a persisténcia das queixas, deve iniciar o esquema triplo para
erradicacdo do H. pylori e os sinais de resposta a terapéutica sao avaliados pela clinica.
Em caso de persisténcia das queixas ou sinal de exacerbacao, o doente é referenciado
para unidade médica com recursos para a confirmacdo diagnostica e seguimento. Aos
doentes com historia de hemorragia digestiva alta, sem repercussdao hemodinamica e
sem antecedentes de toma de anti-inflamatérios ou de doenca hepética alcodlica com
sinais clinicos sugestivos da existéncia de doenca varicosa, apds o controlo do quadro
hemorragico, inicia-se o tratamento de erradicacdo do H. pylori e referencia-se para
consulta em unidade diferenciada. Os doentes com idade superior a 20 anos com
antecedentes familiares de neoplasia géastrica que refiram queixas dispépticas frequentes

sdo orientados para consulta em unidade diferenciada.

O reduzido nimero de especialistas ndo permite responder a procura pelos doentes que
acorrem as consultas de gastrenterologia em Angola. Os escassos meios para 0
diagnostico, sdo factores que interferem nao s6 no diagndstico atempado, tratamento e
acompanhamento destes doentes, mas também no conhecimento do perfil do doente do

forum gastrenterol6gico em Angola.

Considerando a centralidade dos servicos de saude em Luanda e nas capitais
provinciais, a escassez de cuidados de saude disponiveis para resposta as necessidades
béasicas das populacbes, em particular das que vivem em ambiente rural, na inexisténcia

de investigacdo publicada, propusemo-nos avaliar a infeccdo por H. pylori em
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populacdes de Angola, com o objectivo obter um primeiro grau de conhecimento

qualificado quanto ao estado da arte da infeccéo por este microrganismo no Pais.

Objectivos

Objetivos gerais
Caracterizacdo da infeccdo por H. pylori numa populacdo Angolana e sua avaliagéo

como problema de Saude Publica.

Objetivos especificos
v’ Caracterizacdo das lesdes gastricas observadas na populacdo em estudo.
v' Estudo do perfil de susceptibilidade das estirpes de H. pylori a macroélidos.
v’ Caracterizacdo e descri¢do genética das estirpes de H. pylori isoladas
v' Correlacdo dos gendtipos de H. pylori e o tipo de lesdes gastricas observadas na

populacdo em estudo.

Material e Métodos

Desenho do Estudo

Estudo prospectivo dirigido a dois grupos populacionais, um constituido por individuos
aparentemente saudaveis, sem queixas gastricas especificas, em ambiente de
comunidade, Grupo |, e outro, Grupo Il, constituido por doentes que acorreram ao

servico de Gastrenterologia do Hospital Militar Principal Instituto Superior (HMP/IS).
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Grupo |

Um estudo observacional, descritivo, prospectivo e de conveniéncia, foi efectuado, em
2011 e 2012, em individuos aparentemente saudaveis, residentes na Comuna do Capulo,
Municipio do Ambriz, na Provincia do Bengo, nos Municipios da Funda e de
Sambizanga, da Provincia de Luanda, € no Municipio do Dinge, da Provincia de
Cabinda.

Para a realizacdo do estudo nos municipios do Sambizanga e Cacuaco — Funda, foi
solicitada autorizagdo aos Administradores Municipais. Apresentou-se o protocolo de
estudo e esclareceram-se 0s seus objectivos.

As actividades desenvolveram-se nos centros de salde municipais. Com o apoio dos
técnicos locais, foram preenchidos os inquéritos em suporte de papel, entregues o0s
frascos apropriado, numericamente identificado, para recolha de fezes, tendo sido
explicado detalhadamente o procedimento necessario para o efeito, ao participante.

No Ambriz, comuna do Capulo, ap6s a solicitacdo de autorizacdo da autoridade
administrativa municipal, os investigadores apresentaram-se as autoridades tradicionais
da comuna do Capulo (Soba). Apo6s terem sido cumpridos os rituais tradicionais, a
populacdo presente na comuna, foi concentrada no centro da aldeia, ocasido em que
foram esclarecidos os objectivos do estudo e se procedeu a distribuicdo dos frascos para
a recolha de amostras das fezes.

O estudo na provincia de Cabinda realizou-se com o apoio da Reparticdo de Saude das
Forgcas Armadas, para facilitar a deslocagdo até a comuna do Dinge, regido fronteirica

com a Republica do Congo. O estudo foi desenvolvido na unidade militar estacionada
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nessa localidade e com o apoio do responsavel militar foram explicados os objectivos
do estudo e distribuidos os frascos para a recolha de amostras de fezes.

Todos os participantes neste estudo, entregaram livremente, a amostra de fezes no dia
seguinte & entrega dos frascos de recolha, com uma a taxa de participacdo da ordem dos
90%.

As fezes recolhidas foram mantidas a 4° (em arcas com termoacumuladores ou gelo)
durante um méximo de 48h e em seguida congeladas a -80°C, até a sua andlise; esta
ocorreu, em média, 2 meses depois, por teste imunoenzimatico, para diagnéstico da
infeccdo por H. pylori.

Os resultados foram registados numa base de dados em ficheiro excel, ap6s o que foram
os resultados laboratoriais analisados face aos inquéritos. Os resultados obtidos de cada

participante foram comunicados aos 6rgdos de saude de cada localidade.

Grupo Il
Constituido por todos os doentes adultos, de idade superior a 18 anos, referenciados de
2009 a 2012, a Unidade de Técnicas de Gastrenterologia do Hospital Militar Principal
de Luanda com indicacdo de EDA e que cumpriam 0s requisitos para a sua realizacéo,
doentes que informados da natureza do estudo e obtido o seu consentimento informado,
preencheram um questionario (Anexo 3) e foram submetidos a uma EDA.
Os critérios de excluséo de doentes no estudo foram:
- a existéncia de hemorragia digestiva alta recente,
- a toma antagonistas de Hj, ou de inibidores da bomba de protGes, a de antiacidos e
a de anti-inflamatarios.

- a toma de antibidticos num periodo inferior a 10 dias antes da realizagdo da EDA.
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Aos doentes, incluidos no estudo, foi realizado o teste respiratorio com ureia marcada e
foram realizadas bidpsias do antro e do corpo para realizacdo do teste rapido da urease,

0 exame histoldgico e os testes moleculares.

Metodologia laboratorial para diagnéstico da infeccdo por H. pylori

Endoscopia digestiva alta

A EDA foi realizada com endoscopio de fibra dptica apds anestesia local, orofaringea
com xilocaina. Permite a visualizacdo directa da mucosa esofagogastrica, a
caracterizacdo de lesdes existentes, assim como a colheita de amostras da mucosa
(biopsia) para a realizacdo de diferentes métodos de diagndstico da infeccdo por H.
pylori. Habitualmente foram colhidas 4 biopsias da regido do corpo, 4 do antro e

eventualmente uma da incisura.

Teste rapido da urease

Permite o diagnostico rapido da presenca do H pylori na mucosa gastrica e € um teste
baseado na forte actividade ureasica de H. pylori. Ao colocar uma bidpsia em contacto
com o meio contendo ureia e um indicador de pH, se a bactéria se encontrar presente na
biopsia, a urease produzida vai hidrolisar a ureia do meio com formacdo de amdnia.
Esta ao alcalinizar o meio conduz a mudanca de cor do indicador de pH. O resultado é

obtido ao fim de 30 minutos (Anexo 4).

Histologia
Permite a caracterizacdo das lesdes da mucosa gastrica e infeccdo por H. pylori, em que
duas biopsias do antro e do corpo, obtidas por EDA, foram colocadas em formaldeido

(solucéo de fixacdo) e em seguida processadas. Os cortes histologicos foram em seguida
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corados pelas coloracdes de Giemsa modificada e hematoxilina-eosina (procedimento
em anexo 5 e 6).

Os resultados foram reportados de acordo com o Sistema de Sydney (43). A presenca da
bactéria no antro e no corpo foi expressa semi quantitativamente numa escala de 0 a 3
cruzes assim como as caracteristicas histologicas da mucosa gastrica (inflamacéo,

actividade, atrofia, metaplasia intestinal).

Meétodos moleculares

Para caracterizacdo das estirpes de H. pylori, uma bidpsia do antro e outra do corpo
foram colocadas respectivamente num tubo seco e congeladas a -80°C até ao seu
processamento.

Extracdo do ADN de H. pylori

O método utilizado para a obtencdo de ADN foi a fixagdo sobre silica (adsorcdo
selectiva dos acidos nucleicos sobre membrana de gel de silica em presenca de
concentracOes elevadas de agentes caotrdpicos) utilizando o kit de extraccdo Qiamp
DNA mini Kit (Qiagen). Apds trituracdo da biopsia em tampé&o de lise fornecido no Kit,
foram seguidas as instrucfes do fabricante. O ADN diluido em 50ul de &gua destilada
estéril foi conservado a -20°C até a sua utilizacdo. (Procedimento em anexo 7)

PCR em Tempo real

Este método de amplificacdo genica permite ndo s a deteccdo rapida e precisa de H.
pylori como também a detec¢do das mutagGes pontuais associadas a resisténcia aos
antibioticos, mais precisamente aos macrolidos.

Esta técnica baseia-se na monitorizacdo dos produtos de amplificacdo através da
utilizacdo de um fluorocromo, que ao emitir fluorescéncia permite a sua deteccédo e

integracdo num sistema computorizado e consequente visualizacdo do produto de
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amplificacdo (94). A identificacdo dos produtos de amplificacdo é possivel através da
analise das curvas de temperatura de “melting” (Tm) (94). No sistema Light Cycler, um
dos métodos de monitorizacdo dos produtos de PCR, é a utilizacdo de sondas de
hibridacdo, duas sequéncias de oligonucledtidos marcadas com dois flurocromos
diferentes que hibridam com o ADN alvo (94). Este método rege-se pelo principio de
transferéncia de energia o qual se designa de FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer), em que a energia emitida pelo fluorocromo dador (fluoresceina) vai excitar o

fluorocromo receptor ligado a segunda sonda de hibridacao (Figura 3).
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Figura 3. Metodologia de deteccdo de fluorescéncia por sondas de hibridacdo do

Sistema Light Cycler.

A quantidade de fluorescéncia emitida é directamente proporcional a quantidade de
DNA alvo gerado durante a reaccdo de amplificacdo (94).

A resisténcia de H. pylori aos macrélidos é devida a uma diminuicdo da ligacdo destes
ao ribossoma (3, 116). Esta resisténcia esta associada a mutacfes pontuais nas posi¢oes
2142 e 2143 do dominio V do ARN ribossomal 23S de H. pylori (3,81,116,130). Uma
adenina normalmente presente é substituida por uma guanina (em 2142 e 2143) ou, uma

citosina (em 2142) (Figura 4) (3).
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Figura 4. Mecanismo de resisténcia de H. pylori aos macrolidos.

A resisténcia € cruzada para todos os macrolidos o que ndo permite a substitui¢cdo de um

macrolido por outro numa situacdo de resisténcia a este grupo de antibidticos (43,

81,116). Assim, e baseado no principio de transferéncia de energia FRET do sistema

LC, foram desenhadas sondas de hibridacdo complementares a zona do dominio V do

ARN ribossomal de H. pylori onde se encontram as muta¢fes pontuais responsaveis

pela resisténcia deste microrganismo aos macrolidos (Figura 5) (81,94,130).
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Figura 5. Método do sistema LightCycler: iniciadores, sondas de ancoragem e de

hibridacéo.
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Este protocolo exige apenas duas horas ap0s recep¢do da bidpsia gastrica, para a
obtencdo de um resultado (Figura 6) permitindo a deteccao da presenca de H. pylori e a
identificacdo em simultdneo das mutacGes pontuais, responsaveis pela resisténcia aos

macrolidos (94).

Recepcéo da bidpsia gastrica

Trituracdo da bidpsia, lise das
1hora bactérias & extraccédo do ADN

ADN

1 hora l PCR (LightCycler® Roche Diagnostics)

Deteccdo & identificacdo das mutagdes pontuais

Figura 6. Protocolo de deteccdo de H. pylori em bidpsia gastrica por PCR em Tempo

Real

Com base na andlise da curva de fusdo para a determinacdo do Tm do fragmento
amplificado é possivel numa mesma reaccdo diferenciar entre uma estirpe resistente e
uma estirpe sensivel presentes na bidpsia gastrica (Figura 7) (94). (Procedimento em

anexo 8).
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Figura 7. Deteccédo das diferentes mutagcdes pontuais em ADN de estirpe, de H. pylori,

controlo por analise das curvas de fusdo
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PCR classica para a deteccao de factores de patogenicidade cagA e vacA de H. pylori

Existem dois principais factores de patogenicidade: o ilhéu de patogenicidade cag PAI e
o0 polimorfismo do gene vacA.

O marcador para a presenca do ilhéu de patogenicidade é o gene cagA. A variabilidade
na sequéncia deste gene favorece a utilizacdo de duas PCR para evitar resultados falsos
negativos. O protocolo utilizado para a amplificacdo do gene cagA foi descrito por
Jenks et al. (48) (procedimento em anexo 9)

O gene vacA codifica para a citotoxina vacuolizante produzida por H. pylori. Este gene
encontra-se presente em todas as estirpes mas exibe um mosaicismo na regido terminal
(s) e na regido média (m) (4, 122). O protocolo utilizado para a amplificacdo do gene

vacA foi descrito por Atherton et al (4). (Procedimento em anexo 9)

Teste respiratorio com ureia marcada com **C

Este método baseia-se na actividade ureasica de H. pylori. Apos a ingestdo de ureia
marcada com *3C, esta é hidrolisada pela urease produzida pela bactéria presente na
mucosa gastrica libertando aménia e CO, marcado. Este Gltimo é, em seguida,
difundido através da mucosa gastrica para a circulacdo geral e eliminado pelo ar
expirado. A deteccdo de **CO, foi realizada utilizando espectrometria de infravermelho

(IRIS, Wagner) (Procedimento em anexo 10)

Pesquisa de antigénios de H. pylori nas fezes
A pesquisa de antigénios de H. pylori nas fezes, Premier Platinum HpSA® Plus, baseia-
se na utilizagdo de uma pluralidade de anticorpos anti-H. pylori monoclonais num teste

imunoenzimatico. Estes anticorpos sdo adsorvidos a microplaca e quando se faz reagir a
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amostra de fezes com estes anticorpos, os antigénios de H. pylori reagem com 0s
anticorpos, formando o complexo Ag-Ac, que é em seguida detectado através de uma
reaccdo calorimétrica pela accdo de uma enzima conjugada e 0 Seu substrato.

(Procedimento em anexo 11).

Definicdo de teste padrao “Gold standard”

Um doente foi considerado positivo para a presenca de H. pylori se, um dos testes de
diagnostico realizado em biopsia gastrica (teste rapido da urease, histologia e PCR)
revelasse a presenca deste organismo. Um doente foi considerado negativo para a
presenca de H. pylori se todos os trés testes referidos revelassem a auséncia deste

microrganismo.

Metodologia de analise estatistica

A base de dados foi criada em ficheiro excel e em seguida importada para o programa

Epilnfo, a partir do qual se efectuaram as avalia¢Oes estatisticas.

Principios éticos e sua pratica

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital Militar
Principal.

A cada doente e cada elemento do grupo 1 foi atribuido um ndmero de cddigo,
mantendo-se assim a confidencialidade dos dados clinicos e o anonimato dos

participantes, ndo havendo lugar a apresentacao da sua identidade.
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Resultados

Grupo I

A populagdo de individuos saudaveis foi constituida a partir de diferentes regides de
Angola. Assim, dos 359 individuos estudados, 88 (24,5%) viviam na Comuna do
Capulo, Municipio do Ambriz, sendo 47 (53,4%) do sexo masculino e 41 (46,5%) do
sexo feminino e em relacdo a idade 66 (75%) tinham idade inferior a 15 anos e 22
(25%) com idade dos 15 aos 76 anos. Em relagéo a Provincia de Cabinda, Municipio do
Dinge, 73 (20,33%), todos do sexo masculino, donde 3 (4,1%) com idade inferior a 15
anos e 70 (95,9%) com idade dos 15 aos 76 anos. No Municipio da Funda, Provincia de
Luanda 150 (41,7%), donde 45 (30%) s&o do sexo masculino e 105 (70%) do sexo
feminino, sendo 97 (64,7%) com idade inferior a 15 anos e 52 (34,7%) com idade dos
15 aos 76 anos e um individuo sem registo da idade. No Sambizanga, bairro periférico
da cidade de Luanda 48 (13,3%) donde 16 (33,3%) sdo do sexo masculino e 32 (66,6%)
do sexo feminino. Sendo 23 (47,9%) com idade inferior a 15 anos e 25 (52.1%) com

idade dos 15 aos 76 anos (graficos 1-3).
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Gréfico 1. Distribuicdo da populacdo segundo a sua proveniéncia.
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Gréfico 2. Distribuicdo da populacdo em estudo segundo o sexo e a sua proveniéncia.
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Gréfico 3. Distribuicdo da populacdo em estudo segundo as idades e proveniéncia.

O diagnéstico da infecgdo por H. pylori realizada pela pesquisa de antigénios deste

microrganismo nas fezes revelou uma frequéncia da infeccdo de 69,6% na populacdo

em estudo (grafico 4).

H POSITIVO;
250; 70%

Gréfico 4: Distribuicdo dos casos positivos e negativos a H. pylori da populagdo em

estudo.
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Considerando a populacdo em estudo de cada regido, verificou-se que a regido do
Sambizanga possuia 0 valor mais elevado de frequéncia da infeccdo por H. pylori,
seguida de Cabinda com 79,5%, Funda com 78,7% e por ultimo o Ambriz com 39,8%

de casos positivos (grafico 5), apresentando diferencas estatisticamente significativas

(p<0,001)
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Gréfico 5. Distribuicdo da frequéncia da infeccao por H. pylori por regido.

Em detalhe, Sambizanga num total de 39 casos positivos (81.2%), 4 (10.2%) eram do
sexo masculino, 6 (15.3%) do feminino e 29 (74,3%) sem o registo do sexo. No caso da
Funda dos 118 (78,7%) casos positivos, 45 (38,1%) eram do sexo masculino e 72
(62,7%) do sexo feminino. Em Cabinda dos 73 individuos estudados, todos do sexo
masculino, 58 (79,5%) foram positivos. Devido a particularidade do local da recolha das
fezes (fronteira de Angola com o Congo), s6 foi possivel realizar-se em homens. Por
fim no caso do Capulo — Ambriz em 35 (39,8%) casos positivos, 18 (51.4%) eram do

sexo masculino e 17 (48,5%) do sexo feminino.

A avaliacdo da distribuicdo da frequéncia da infeccdo por H. pylori por grupo etério,
revelou que os individuos com idade inferior a 15 anos possuiam uma frequéncia de
infeccdo de 63,5% e sendo de 76,0% nos individuos com idade superior a 15 anos

(gréfico 6).
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Gréfico 6. Distribuicdo da frequéncia de infeccao por H. pylori por grupo de idades.

Estratificando o grupo etario dos 0 aos 15 anos, verificou-se que 44,4% das criangas
com idade entre 0os 0 e 0s 5 anos, 71,8% com idade entre os 6 e 10 anos e 63,4% com

idade entre os 11 e 15 anos, respectivamente possuiam infec¢do por H. pylori (gréafico 7)
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Gréfico 7. Distribuicdo da prevaléncia da infeccdo por H. pylori nos grupos etérios dos
individuos menores de 15 anos.
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Grupo I1.

De entre os doentes que acorreram a Unidade de Técnicas de Gastrenterologia, do

HMP/IS, foram seleccionados 309 que preenchiam os critérios inclusdo e foram

submetidos a EDA; 200 (64.7%) eram do sexo masculino e 109 (35,2%) do sexo

feminino (Gréfico 8), sendo 230 (74,4%) civis e 79 (25,6%) militares.
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Gréfico 8. Doentes submetidos a EDA segundo 0 sexo

Apenas em 306 doentes foi possivel avaliar a idade, sendo a minima de 18 anos e a

maxima de 79, idade média de 40,7 (+ 13,0)

Em relacdo aos antecedentes clinicos referidos pelos doentes, 129 (42%) possuiam

epigastralgias, 98 (32%) queixavam-se de azia, 47 (15%) referiam enfartamento e 35

(11%) outra sintomatologia compativel com patologia gastrica (Grafico 9).

129; 42%
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Gréafico 9. Doentes submetidos a EDA segundo antecedentes clinicos.
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Resultados macroscépicos da realizacdo da EDA:

Dos 309 doentes avaliados, verificou-se que 22 (7%) apresentavam uma mucosa normal
e 287 (93%) uma mucosa alterada (grafico 10). Destes ultimos 203 (65,3%) possuiam
uma pangastrite dos quais 28 (13,7%) associados a Uulceras e 16 (7,8%) com lesdo
tumoral. Dos restantes 84, 72 (23,3%) doentes apresentavam gastropatia do antro, 8

(2,5%) gastropatia do corpo e 4 (1,3%) evidenciavam bulbopatia (grafico 11).

Mucosa
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Mucosa
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Grafico 10. Resultados da avaliagdo da mucosa por EDA
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Gréfico 11. Distribuicdo das patologias diagnosticadas por EDA

Nos 287 doentes a quem foram observadas lesdes por EDA, a caracterizacdo destas,
evidenciou 198 (69%) doentes com gastropatia eritematosa, 54 (19%) apresentaram
gastropatia erosiva e em 35 (12%) doentes, observou-se gastropatia eritematosa com

erosdes (grafico 12).
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Gréafico 12. Tipo de lesdes segundo a EDA.

No que concerne a avaliacdo da intensidade das lesdes observadas nos 287 doentes, 177
(61.6%) apresentaram uma gastropatia leve, 58 (20.2%) apresentaram uma gastropatia
moderada e 52 (18%) uma gastropatia severa.

Quanto a localizacdo das ulceras (28) observadas, verificou-se que destas, 13 (46,4%) se
localizaram no antro gastrico, 13 (46,4%) no bulbo duodenal e 2 (7,2%) no corpo
gastrico. No respeitante as neoplasias, foram verificados 16 (5,1%) tumores, todos com

envolvimento do corpo e antro (grafico 13).

B CORPO; 2;
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Gréfico 13: Localizacdo das Ulceras diagnosticadas.
No momento da EDA, a um sub grupo de 43 (14.9%) doentes, foi realizado o teste
rapido da urease. Os resultados revelaram-se sugestivos da presenca de H. pylori em 38

(88.37%) e apenas em 5 (11,6%), negativos.
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Avaliacao histoldgica das biopsias:

Bidpsias do antro

Aos 287 doentes submetidos a EDA e efectuadas bidpsias, foi solicitado o estudo
histolégico das amostras. Das 270 amostras do antro avaliadas, de acordo com o
Sistema de Sidney, em 235 (87,0%) revelaram a presenca de gastrite, 13 (4,8%) a
presenca de ulcera, e em 9 (3,3%) uma lesdo tumoral. Em 5 amostras (1.8%) a mucosa
revelou-se normal e 8 bidpsias (2,9%) ndo possuem informacao histopatologica (grafico

14).
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Gréafico 14. Resultado histoldgico das bidpsias do antro.

Por sua vez a avaliacdo do grau de intensidade em 226 amostras do antro, 124 (55.0%),
revelaram uma intensidade ligeira, 52 (23,0%) apresentaram uma intensidade moderada
e um grau de intensidade foi classificada de severa em 50 (22%).

A avaliacdo histologica da actividade nas 226 amostras da mucosa do antro gastrico,
verificou-se que 129 (57%), das amostras possuiam actividade e 97 (43%) ndo possuiam

actividade.
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Bidpsias do corpo

Avaliadas segundo o mesmo Sistema de Sidney, o estudo das 255 bidpsias do corpo,
revelou em 212 (83,1%) a presenca de lesdes de gastrite, em 7 (2,7%) observaram-se
lesGes tumorais, em 2 (0.8%) apresentaram Ulcera, em 9 (3,5%), a mucosa era normal e

em 25 (9,8%) o exame néo foi conclusivo (grafico 15).

B S/INFORMACA

H NORMAL; 9; 0; 25; 10%

® TUMOR%7; 3%

B ULCERA; 2; 1%

Gréfico 15. Resultados histolégicos das bidpsias do corpo.
O grau de intensidade, apenas foi avaliado nas 221 amostras do corpo que
apresentavam lesdes. Destas, 137 (61.9%) possuiam intensidade ligeira, 43 (19.4%)

intensidade severa e 41 (18.5%) amostras com actividade moderada (gréfico 16).

i SEVERA;
43;19.4%

i MODERAD
A; 41;
18.5%

Lt LIGEIRA;

Gréfico 16. Avaliacdo do grau de intensidade das lesGes nas amostras do corpo.
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Em relacéo a avaliacdo da actividade nas 221 amostras do corpo gastrico, 148 (67,0%),

revelaram auséncia de actividade e 73 (33,0%) a presenca de actividade.

No respeitante a displasia, ndo foi observada em 261 das 270 bidpsias do antro e

também ndo o foi em 246 das 255 amostras de bidpsias do corpo. A metaplasia foi

observada em 10 (3.7%) biopsias do antro e em 7 (2.7%) do corpo. A atrofia, constatou-

se estar presente em 7 (3,1%) do antro e 6 (2,8%) do corpo.

Em todas as 16 amostras suspeitas de lesdo tumoral, 0 exame histologico confirmou a

presenca de adenocarcinoma, estando 9 (90,0%) localizados no antro e 7 (10,0%) no

corpo (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados da avaliacéo histoldgica das bidpsias gastricas

Antro Corpo
Tipo de lesdo n=270 n=255
Mucosa normal 5 (1,8%) 9 (3,5%)
Gastrite 235 (87,0%) 212 (83,1%)
Ulcera 13 (4,8%) 2 (0,9%)
Tumor 9 (3,3%) 7 (2,7%)
Nada referido 8 (2,9%) 25 (9,8%)
Intensidade n=226 n=220
Ligeira 124 (54,9%) 136 (61,8%)
Moderada 52 (23,0%) 41 (18,6%)
Severa 50 (22,1%) 43 (19,5%)
Actividade n=226 n=221

Sem actividade

Com actividade

129 (57,1%)

97 (42,9%)

148 (67,0%)

73 (33,0%)
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LesOes degenerativas n=261 n=246
Metaplasia 10 (3,8%) 7 (2,8%)
Displasia 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Atrofia 7 (2,7%) 6 (2,5%)
Sem lesdes 236 (90,4%) 212 (86,2%)
Nada referido 8 (3,1%) 21 (8,5%)

Diagndstico histolégico de H. pylori

Dos 263 doentes avaliados histologicamente para pesquisa do H. pylori, 148 (58,2%)

revelaram a presenca positiva desta bactéria e 115 (41,7%), foram negativas (grafico

17).

n=263
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Gréfico 17. Resultados histoldgicos de pesquisa de H. pylori.
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Meétodos moleculares
Para uma avaliacdo mais fina e complementar da infeccdo por H. pylori, foram ainda
realizados outros testes de diagnostico em sub grupos de amostras dos doentes acima

descritos.

PCR em Tempo Real para confirmacao da presenca de H. pylori

Assim, num sub grupo de 169 doentes, foram realizadas técnicas de biologia molecular
para a pesquisa de H. pylori e determinacdo da susceptibilidade deste microrganismo
aos macrdlidos. Destas bidpsias foram analisadas amostras do antro e corpo gastrico de
141 (83,4%) doentes. Apenas amostras do antro 26 (15,3%) e apenas amostras do corpo
em 2 (1,1%). Das 167 biopsias do antro, avaliadas, 154 (92.2%) revelaram a presenca
de H. pylori e 14 (8,3%) auséncia deste microrganismo. Das 143 biopsias do corpo, 138

(96.5%) foram positivas para H. pylori e 18 (12.5%) negativas (grafico 18).

200 -
® POSITIVO; 138
ITIVO; 154 96.5 %
150 - 92.2%
100 - EGATIVO; 14 NEGATIV?; 18
83% 125%
50 -
O T
ANTRO CORPO

Gréfico 18. Resultados de PCR em tempo real para a detecgdo da presenga de H. pylori

nas bidpsias gastricas.
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Considerando os resultados do total de bidpsias realizadas aos 14 doentes com biopsias
do antro negativas para H. pylori, 2 possuiam bidpsias do corpo positivas para H. pylori,
1 doente para o qual sé existia bidpsia do corpo, esta revelou a presenca de H. pylori.
Assim, num universo de 169 doentes, avaliados por PCR em Tempo Real, 158 (93.4%)

doentes possuem a infeccdo por H. pylori e apenas 11 (6,5%) sdo negativos (grafico 19).

NEGATIVO;
11
6,%

100% -

POSITIVO;
158

0, -
S0% 93.4 %

0%

Gréafico 19. Resultados da pesquisas de H. pylori por PCR em Tempo Real.

PCR em Tempo Real para avaliacido da susceptibilidade aos macrolidos

No que diz respeito a susceptibilidade aos macrélidos, das 154 biopsias do antro
gastrico analisadas que revelaram ser H. pylori positivas, 134 (87,0%) amostras
revelaram a presenca de uma estirpe sensivel aos macrolidos, 4 (2,6%) resistentes e 16
(10,4%) apresentavam simultaneamente uma estirpe sensivel e uma estirpe resistente.
Das 138 biopsias efectuadas no corpo, positivas para H. pylori, 109 (79,0%)
apresentaram estirpes sensiveis, 7 (5.0%) estirpes resistentes e em 22 (15,9%) a
presenca conjunta de estirpe sensivel e de estirpe resistente.

Dos 134 doentes em cujas biopsias do antro se verificou a presenca de estirpes de H.
pylori sensiveis aos macrélidos, 2 (1,5%) revelaram a presenca de estirpes resistentes
nas biopsias do corpo e 10 (7,5%), apresentaram uma infec¢do mista no corpo, com

estirpe sensivel e resistente (Tabela 2).
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Considerando o universo dos 169 doentes estudados, do conjunto de 158 doentes com
H. pylori positivo, 125 (79,1%) doentes apresentaram estirpes sensiveis aos macrolidos
e 33 (20.9%) estirpes resistentes. Destes, 26 (16,5%) apresentaram uma infeccdo mista,
estirpe resistente mais estirpe sensivel e 7 (4,4%) uma infeccdo a estirpe resistente
Tabela 2).

Dentro das estirpes resistentes aos macrolidos, a mutacdo mais frequentemente
encontrada, foi a mutagcdo pontual na posicdo 2142 de dominio V do ARN ribossomal
23S de H. pylori onde uma adenina é substituida por uma citosina (42C), 16 estirpes no
antro e 22 no corpo. As mutacdes pontuais na posicdo 2142 e 2143 onde uma adenina é
substituida por uma guanina (42G/43G) (a técnica ndo permite a distin¢do entre elas)

ocorreram em 4 estirpes do antro e em 12 estirpes do corpo (Tabela2).

Tabela2: Resultados da avaliacdo da infeccdo por H. pylori com os diferentes métodos
de diagnostico. Caracterizacdo das estirpes quanto a sua susceptibilidade aos macrélidos
e presenca dos genes cagA e tipo de mosaicismo do gene vacA.

Teste de diagnostico

Bidpsia antro Bidpsia corpo  Doentes

Teste rapido da urease NA NA n=43

H. pylori positivo - - 38 (88,4%)
H. pylori negativo - - 5 (11,6%)
Histologia n=254 n=242 n=263

H. pylori positivo 140 (55,1%) 122 (50,4%) 148 (58,2%)
H. pylori negativo 114 (44,9%) 120 (49,6%) 115 (41,7%)
PCR TR (ARNr 23S) n=168 n=156 n=169

H. pylori positivo 154 (91,7%) 138 (88,5%) 158 (93,5%)
H. pylori negativo 14 (8,3%) 18 (11,5%) 11 (6,5%)
PCRTR n=154 n=138 n=158
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(susceptibilidade de H. pylori aos

macrolidos)

Sensivel 134 (87,0%) 109 (79,0%) 125 (79,1%)
Resistente 4 (2,6%) 7 (5,4%) 7 (4,4%)
Infeccdo mista 16 (10,4%) 22 (15,9%) 26 (16,5%)
Mutac0es (estirpes resistentes) n=20 n=29 NA

42C 16 (80%) 17 (58,6%) -

42G/43G 4 (20,0%) 12 (41,4%) -

PCR (factores de viruléncia - cagA) n=59 n=59 n=59

cagA 24 (40,7%) 29 (49,2%) 34 (57,6%)
Negativo 35 (59,3%) 30 (50,8%) 25 (42,4%)
PCR (factores de viruléncia - vacA) n=58 n=59 n=59

vacA S1 50 (86,2 %) 55 (93,2%) 51 (86,4%)
vacA S2 8 (13,8%) 4 (6,8%) 4 (6,8%)
vacA S1/S2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (6,8)

Legenda: NA: ndo aplicavel; RT (tempo real); ARNr: ARN ribossomal.

PCR para a determinacdo de factores de viruléncia

No que diz respeito aos factores de viruléncia, ilhéu de patogenicidade PAIl-cagA e

mosaicismo do gene vacA, dos 59 doentes com bidpsias do antro e do corpo analisadas,

24 (40,7%) e 29 (49,2%) bidpsias respectivamente, foram positivas para o gene cagA.

Das 35 bidpsias do antro negativas para o gene cagA, 10 (28,5%) bidpsias do corpo,

foram positivas para o referido gene. Por sua vez das 30 bidpsias do corpo negativas, 6

(20,0%) revelaram a presenca deste gene na bidpsia do antro. Globalmente, e

considerando os resultados de ambas bidpsias, dos 59 doentes, 34 (57,6%) apresentaram

uma estirpe cagA positiva e 25 uma estirpe cagA negativa (grafico 20).
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Grafico 20. Distribuicdo dos factores de viruléncia estudados

Para o0 caso da citotoxina vacuolizante, 0 mosaicismo da regido terminal designada por
S no universo de 58 bidpsias do antro e de 59 bidpsias do corpo, revelou que nas 50
(86,2%) bidpsias do antro em que foi encontrada uma estirpe vacA s1, também foi
encontrada uma estirpe vacA sl na bidpsia do corpo correspondente.

Das 8 (13,8%) bidpsias do antro com uma estirpe vacA s2, apenas 4 bidpsias do corpo
correspondentes revelaram a presenca de uma estirpe vacA s2.

Para o doente em que apenas existia bidpsia do corpo, foi detectada uma estirpe vacA
s1. Na avaliagdo conjunta dos dois factores de viruléncia em relacdo ao tipo de lesdes
encontradas na mucosa gastrica verificou-se que dos 11 doentes com Ulcera, 7 (63,6%)
apresentavam uma estirpe cagA negativa, sendo 6 vacA sl (85,7%) uma s2, e 4 (%) com

uma estirpe cagA positiva e vacA sl (grafico 21).
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Gréfico 21. Distribuicdo dos factores de viruléncia estudados em doentes com Ulcera.

Por sua vez dos 2 doentes com tumor ambas as estirpes eram cagA negativas, sendo
uma vacA sl e outra vacA s2. Nos doentes com gastrite (n=33), 15 (45,5%) possuiam
estirpes cagA negativas, sendo 12 vacA sl (80%) e 3 vacA s2. Dos 18 doentes com
estirpes cagA positivas 16 revelaram ser vacA s1, e dois doentes possuiam uma infec¢édo

mista com estirpes vacA sl e vacA s2 (grafico 22).
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Grafico 22. Distribuicdo dos factores de viruléncia estudados em doentes com gastrite.
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Dos 29 doentes com avaliacdo de intensidade da gastrite, verificou-se que a associagao
de estirpes cagA negativas e vacA sl estava presente em 4 doentes com intensidade
ligeira, 2 com intensidade moderada e 2 com intensidade severa.

Por sua vez a distribuicdo das estirpes cagA negativas e vacA s2 foi associada a uma
gastrite de intensidade ligeira e 2 associadas a gastrites de intensidade moderada

A associacdo de estirpes cagA positivas e vacA sl revelou em 8 casos, relacionadas
com gastrite de intensidade ligeira, 4 com gastrite de intensidade moderada e 3 com
intensidade severa Uma estirpe cagA positiva e vacA s2 foi encontrada num doente com
uma gastrite de intensidade severa.

Dos 19 doentes com actividade da mucosa gastrica, 6 revelaram estirpes cagA negativas
em que 5 eram vacA sl e 1 vacA s2. Por sua vez, dos 13 que revelaram uma estirpe
cagA positiva, 11 eram vacA sl e 2 vacA s1/s2

Num doente com metaplasia foi identificada uma estirpe cagA positiva vacA sl e em 3
doentes com atrofia uma estirpe cagA positiva vacA sl1. Os resultados desta distribuicdo

encontram-se expressos na tabela 3.

Tabela 3. Relacdo entre os factores de viruléncia de H. pylori e o tipo de lesbes da

mucosa gastrica

cagh vacA
sl s2 s1/s2

Ulcera (n=11) negativo 6 1 0

positivo 4 0 0
tumor (n=2) negativo 1 1 0

positivo 0 0 0
gastrite (n=35) negativo 12 3 0

positivo 16 0 2
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actividade (n=19) negativo 5 1 0
positivo 11 0 2
metaplasia (n=1) negativo 1 0 0
positivo 0 0 0
atrofia (n=3) negativo 0 0 0
positivo 3 0 0
intensidade ligeira (n=13) negativo 4 1 0
positivo 8 0 0
Intensidade moderada (n=8)  negativo 2 2 0
positivo 4 0 0
Intensidade severa (n=6) negativo 2 0 0
positivo 3 1 0

Por Gltimo, devido aos custos para a aquisicdo individual dos Kits, apenas, num sub
grupo de 26 doentes foi possivel realizar o teste respiratorio com ureia marcada em que
20 (76,9%) revelaram a presenca de H. pylori e 6 (23,0%) foram negativos.

Na avaliacdo dos testes de diagnostico da infeccdo por H. pylori utilizados no grupo I, e
considerando o “gold standard” definido verificou-se:

Em 22 doentes para os quais foi efectuado o teste respiratorio, 20 possuiam a infeccdo
por H. pylori e 2 ndo. O teste respiratorio, realizado revelou 1 resultado falso negativo e
5 resultados falsos positivos. Por sua vez dos 17 doentes para os quais foi realizado o
teste rapido da urease, 16 possuiam H. pylori. O referido teste revelou 3 resultados
falsos negativos.

No caso da Histologia e considerando o referido “gold standard” este teste de
diagndstico revelou 37 resultados falsos negativos.

Comparando os resultados da PCR com o teste padréo, este método revelou 4 resultados

falsamente negativos. Os resultados estdo expressos na tabela 4.
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Tabela 4. Comparacdo dos métodos de diagndsticos utilizados a nivel hospitalar de
acordo com o “Gold standard” definido.

Doente com Doente sem  Sensibilidade Especificidade
infeccéo por infeccdo por (%) (%)

H. pylori H. pylori

Teste Respiratdrio
(n=22)

Teste RU

(n=17)

Histologia

(n=90)

PCR

(n=169)

Discussao

O presente trabalho teve como objectivo o conhecimento da infeccdo por H. pylori
numa populagdo Angolana, e a sua avaliagdo como um problema de Saude Publica. O
estudo foi efectuado em dois grupos, sendo um hospitalar com doentes referenciados
para a realizagdo de endoscopia digestiva alta por queixas dispépticas e outro em

comunidades diferentes com individuos aparentemente saudaveis.

Em relacdo aos 306 doentes submetidos a EDA, verificou-se que a idade média dos
doentes foi de 40 anos, sendo a minima de 18 anos e a méxima de 79 anos. Este facto
estd de acordo a legislacdo militar angolana que orienta o atendimento no Hospital

Militar, s6 a individuos com idade superior a 18 anos. Das consultas efectuadas, ndo
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encontramos limitantes definidas para o atendimento em hospitais militares, além de

valéncias médicas inexistentes em instituicbes militares médicas.

Quanto ao sexo, 64.7% dos doentes, sdo do sexo masculino e 35.2% do sexo feminino.
A prevaléncia maior para 0 sexo masculino enquadra-se no contexto do universo da
populacéo ser maioritariamente militar. Nao obstante, o trabalho realizado no H. S. Jodo
Baptista em Criciuma (Brasil) por (26) Durées et al., em 324 doentes avaliados por
EDA com queixas dispépticas, confirmou o predominio feminino (63%) sobre o
masculino (37%) e o estudo em Belo Horizonte (Brasil) de Alves et al. (1) em 12.261

doentes, verificou igualmente predominio do sexo feminino (52,2%).

Sobre a relacdo entre a sintomatologia descrita e os resultados endoscépicos, em
doentes dispépticos, o estudo de Karakaya et al., (50) em Ankara (Turquia) em 225
doentes seguidos em consulta, verificou que a azia foi referida por 85.8% dos doentes,
nauseas e vomitos por 58.2% e a epigastralgias por 50.2%. No nosso estudo, verificou-
se que 42% dos doentes apresentavam queixas de epigastralgias, 32% referiram azia e
15% enfartamento. Resultados que se aproximam aos encontrados por Prassad Moicar
et al. (100), em 2011, numa populacdo Mogambicana, onde as epigastralgias foram
referidas em 81% dos doentes observados, seguido de enfartamento pos-prandial em

62%.

O diagndstico endoscopico e a sua correspondéncia histolégica foram avaliados em 270
doentes integrados no nosso estudo. A gastrite correspondeu a 87,0% das lesdes
estudadas e 1,8% dos exames efectuados apresentaram mucosa normal, resultados
coincidentes com o trabalho anteriormente referido de Prassad Moicar et al., (100) que

refere como mais frequente a gastropatia com predominio antral e a pangastropatia com
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51,3% dos resultados endoscopicos, em 310 doentes submetidos a EDA por queixas

dispépticas, e 16,8% em que o exame foi normal.

Em relacdo ao grau de intensidade e segundo a classificacdo de Sidney, 55% dos
doentes do nosso estudo possuiam gastrite leve, 23% gastrite moderada e 22% gastrite
severa, revelando uma correspondéncia entre o tipo de lesdes e a intensidade permitindo

assim caracterizacdo do perfil dos doentes dispépticos estudados.

Ao avaliar-se o tipo das lesGes encontradas durante a EDA, verificou-se que, em 77.3%
dos doentes existiam lesbes sugestivas de gastrite eritematosa e em 7% dos doentes a
existéncia de lesbes sugestivas de gastrite erosiva. O trabalho de Duraes et al. (26) ,
verificou igualmente que 45,7% de doentes possuiam gastrite eritematosa e 29.3%

gastrite erosiva.

A avaliacdo da actividade das lesdes encontradas, por exame histopatoldgico em 226
biopsias do antro, revelou que 42,9% possuiam actividade e em 221 bidpsias do corpo,
33,0% possuiam actividade. No caso de lesdes degenerativas, em 261 biopsias do antro,
3,8% revelaram a presenca de metaplasia e 90,4% sem lesbes degenerativas. Em 246

bidpsias corpo, 2,8% revelaram metaplasia e 86,2% sem lesGes.

Em relacdo as outras lesbes diagnosticadas por EDA, foram observados 9,1% doentes
com Ulcera, sendo a Ulcera duodenal responsavel por 46% e a Ulcera gastrica por 13,4%.
Tytgat em 2002 (123) , num artigo de revisao onde foram avaliados mais de 22 estudos,
refere uma prevaléncia média de doenca ulcerosa péptica de 17%, onde a Ulcera péptica
gastrica representava 5,5% e a Ulcera péptica duodenal 10%, entre os doentes
dispépticos. Johnsen et al. (49), em Sgrreia (norte da Noruega) encontraram uma

prevaléncia de 8,4% de Ulcera péptica, resultado semelhante ao do presente trabalho.

94



No nosso estudo, a neoplasia gastrica foi diagnosticada em 5,1% dos doentes
submetidos a EDA, confirmando a baixa prevaléncia da neoplasia gastrica nos doentes
com queixas dispéepticas, nos paises em desenvolvimento. Estudos de Karakaya et al na
Turquia, (50) encontraram uma prevaléncia de 2.7%. Um trabalho de Thomson et al.,
(118) num estudo multicéntrico realizado no Canadd, com 1.040 doentes, revelou
apenas 2 casos de neoplasia gastrica. Os nossos resultados vao ao encontro do que esta
referido na literatura sobre a baixa prevaléncia da Ulcera péptica e do cancro gastrico

nos paises em desenvolvimento, ndo obstante a alta prevaléncia da infeccdo por H.

pylori.

Prassad Moicar et al., (100) em 310 doentes dispépticos, em Mocambique, encontrou
uma prevaléncia de 84% de casos positivos a H. pylori. Os resultados do nosso trabalho
mostram que e 93% dos doentes avaliados possuiam a infeccdo por H. pylori o que
confirma que nos paises em vias de desenvolvimento, a prevaléncia da infeccdo pode
ultrapassar 0s 90% na populacdo adulta. Quina M., em 1994, (101) refere uma taxa de

80% na populacdo portuguesa, com idade superior a 15 anos.

Os factores de viruléncia, envolvidos na persisténcia e desenvolvimento da infeccao
por H. pylori constituem determinantes factores patogénicos para o desenvolvimento da

historia natural da doenca, isto é gastrite, doenca ulcerosa e neoplasia.

Diversos estudos realcam o papel da citotoxina vacuolizante (VacA) presente em todas
as estirpes de H. pylori. E constituida por duas partes, a regido s que codifica o peptideo
sinal e a regido m que determina a producdo da citotoxina, como responsavel pelo grau
de viruléncia da bactéria. Como factor de patogenicidade no processo da ulcerogénese,
desencadeia um aumento da permeabilidade paracelular do epitélio gastrico. Esta accdo

induz a formacdo de vactolos em células eucarioticas, desempenhando um importante
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papel no desenvolvimento da ulceracdo péptica e da neoplasia gastrica. No nosso
estudo, 86,2% das amostras revelaram a presenca do gene vacAsl e em 13,8%
revelaram tratar-se de estirpes vacAs2. Hermano Santos (41) encontrou, numa
populacédo Portuguesa do Algarve (22 amostras), 45,5% com gene vacAs2 e em 22,7% 0

gendtipo vacAsl.

Outro factor determinante da viruléncia deste microrganismo € o ilhéu de
patogenicidade PAI que influencia no aumento do estado inflamatério da mucosa, do
qual é gene cagA é representativo. As estirpes cagA positivas tendem a ser mais
virulentas. Lino Torres et. al. (64) num estudo de uma populacdo Cubana, com queixas
dispépticas, encontraram 73.2% dos doentes com estirpes cagA positivas. Nos Estados
Unidos da América esta descrito que a presenca de estirpes cagA positivas é de 60%, em
Espanha em 66% e em paises asiaticos em 90% casos. No nosso estudo, em 59 amostras
com H. pylori positivo, 57.6% confirmaram ser cagA positivo. Oluwa AO (95), em 65
doentes dispépticos Nigerianos, com infeccdo por H. pylori encontrou 58.8% com
estirpes cagA positivas. Hermano Santos (41) no estudo da populacdo do Algarve, em
205 individuos com queixas dispépticas, revelou uma taxa de estirpes cagA positivas,

superior, 90.9%.

Na avaliacdo conjunta dos dois factores de viruléncia de H. pylori, em relacdo ao tipo de
lesbes encontradas na mucosa gastrica, Boukhris SA (8) ao estudar a prevaléncia e
distribuicdo dos genotipos de H. pylori numa populacdo de 429 doentes Marroquinos,
atendidos no Hospital Hassan 1, por doenca dispéptica, constatou que o gene vacA sl
associava-se a doenca ulcerosa péptica. Enquanto Solterman A, (113) num estudo
efectuado em doentes do Hospital Universitario de Zurique, refere que a correlacéo

vacA sl1, cagA positivo, desencadeia processos inflamatdrios intensos no antro e corpo.
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Ja Rugge M, (108) num estudo em 105 doentes italianos, com idades compreendidas
entre os 16 e 40 anos, diagnosticado carcinoma gastrico, 74 foram do tipo difuso e 31
do tipo intestinal, associados a infeccdo por H. pylori com a presenca do gene cagA. Os
nossos resultados porém sdo contraditérios, pois referem que nos doentes aos quais se
diagnosticou Ulcera péptica, 63,6%, apresentavam estirpe cagA negativa, sendo 85,7%
vacA sl. Em relacdo aos dois doentes com tumor, ambas as estirpes eram cagA
negativas, sendo uma vacAsl e outra vacAs2. Na avaliacdo das lesdes gastricas
inflamatdrias, os doentes com gastrite 45.5% possuiam estirpes cagA positivas e 80%
vacA sl. Assim ao associarmos os dois factores de viruléncia, e apesar da alta
prevaléncia da infeccdo por H. pylori, ndo encontramos concordancia entre a presenca
do gene cagA e vacA sl como preditivos para o desenvolvimento da doenca ulcerosa

péptica e o cancro gastrico.

No tratamento da infeccdo por H. pylori existem factores que influenciam a resposta do
microrganismo a terapéutica. Um desses factores é a resisténcia primaria de H. pylori
aos antibioticos utilizados. Cabrita J et al., (11) em Portugal, referem taxas de
resisténcia de H. pylori para o metronidazol de 30,6% e de 19% para a claritromicina.
No nosso estudo, verificou-se que do conjunto de 158 doentes com H. pylori positivo
estudados para resisténcia aos antibidticos, 125 (79,1%) apresentaram estirpes sensiveis
aos macrolidos e 33 (20,9%) doentes, estirpes resistentes. Destes, 26 (16,5%)
apresentaram infeccdo mista, estirpe resistente mais estirpe sensivel e 7 (4,4%) uma

infeccdo a estirpe resistente, o que vai ao encontro dos valores encontrados em Portugal.

No que diz respeito & comunidade, a infeccdo por H. pylori, afecta cerca de 50% da
populacdo mundial e é considerada o principal factor na patogénese das doencas

dispéptica sendo enquadrada no grupo das doengas infecciosas gastrintestinais. Devido
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a inexisténcia de valores de referéncia sobre a frequéncia da infeccdo por H. pylori em
Angola, realizou-se um primeiro estudo piloto de deteccdo de antigénios de H. pylori
nas fezes em trés regides de Angola, nomeadamente Ambriz (Norte), Cabinda (Norte),
Funda (Centro Norte) e Sambizanga (Centro Norte). Estudos de Cabrita et al. (10)
referem que nos paises desenvolvidos a prevaléncia da infeccdo aumenta com a idade,
estimando-se que nas criancas se situe entre 0s 4 e 16% e aumente com a idade. A
prevaléncia pode atingir os 20% nos adolescentes e 0s 50% nos adultos e idosos, com
taxa de incidéncia (risco de aquisicdo de infeccao) de cerca de 1% ao ano nos adultos e
2 a 3% ano nas criancas. No Peru, Klein et al, (54) acompanharam a seroprevaléncia da
infeccdo por H. pylori em 105 em criancas, desde a gestacdo até aos 2,5 anos e
obtiveram taxas de prevaléncia da infeccdo de 71,4%, 47,9% e 51,7% nas idades de 6,
18 e 30 meses respectivamente, com diminuicdo da seroprevaléncia aos 18 meses. Um
estudo sobre a prevaléncia e incidéncia da infeccdo por H. pylori em 844 criancas
residentes na area de Lisboa, Portugal, Oleastro et al. (88) refere uma prevaléncia de
31,6%, aumentando com a idade, 19,9, 37,0 e 51,5% nas idades compreendidas 0-5,6-
10 e 11-15 anos respectivamente). Nos paises em vias de desenvolvimento, em
particular os Africanos e Asiaticos, a prevaléncia é elevada e mantem-se elevada em
todos os grupos etarios. A infeccdo aumenta na infancia, podendo atingir os 50%, em
criancas com idade inferior a 5 anos e ultrapassar 0s 90%, na populacdo adulta. Os
resultados do nosso estudo apresentam uma frequéncia de 70% de amostras positivas. A
avaliacdo do perfil em relacdo as idades, referem que 63,5% correspondiam aos

menores de 15 anos. Estes dados correspondem aos descritos na literatura.

Ressalta-nos porém o facto de uma determinada regido, localizada a beira-mar (Capulo
— Ambriz), ndo obstante as precarias condi¢Ges de saneamento e sanitérias, a frequéncia

de infeccdo por H. pylori ser baixa, 39%. A correlagdo poderéa ser feita numa analise dos
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habitos alimentares, abastecimento de dgua. Este resultado, que contraria 0 descrito na
literatura, necessita de ser esclarecido em futuros estudos com maior nimero de

amostra.

Limitacdes

Agquando da realizacdo do presente trabalho, foram verificadas limitacbes que

influenciaram no seu desenvolvimento, podendo estas ser agrupadas em:
1 — Institucionais

a) dificuldade no acesso ao apoio financeiro institucional para os programas de
investigacdo. Houve necessidade de se recorrer a expensas alternativas préprias, para o

desenvolvimento do trabalho.

b) auséncia de interligacdo institucional entre os érgdos executores do Estado e as
universidades, no sentido de se desenvolverem estudos cientificos de interesse nacional.
Coube pois aos investigadores, identificar o problema comunitario, desenvolver o

estudo.

c) deficiente equipamento das instituicdes de salde em meios de diagndstico. Realizou-

se 0 trabalho com o apoio de unidades parceiras nacionais e estrangeiras.
2- Recursos Humanos

O deficiente numero de quadros diferenciados em Angola, é mais acentuado nos que se
dedicam ao estudo e investigacdo. N&o existe uma metodologia no registo e protocolos

que permitam a recolha de dados para estudo. Impds-se criar na Instituigdo um novo
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modelo de procedimentos que permitissem o registo rigoroso dos dados e da avaliacao

dos casos.
3- Nacionais

O elevado indice de analfabetismo e escasso acesso a servigos de salde,
fundamentalmente a nivel rural, interferem no acolhimento por parte dos cidaddos de
iniciativas que sdo novidade; investigacdo, questionarios sobre sintomatologia, colheita
de fezes, exames laboratoriais, foram conceitos novos que nao integravam o universo de
conhecimentos e valores de muitos dos participantes nos estudos do Grupo I. Para o
desenvolvimento do trabalho, houve pois a necessidade de serem cumpridos rituais
tradicionais nas aldeias onde se realizou o estudo, com cuidada abordagem e acc¢éo
individualizada junto de cada participante, designadamente na realizacdo dos inquéritos,

assim como na recolha das amostras.

Recomendacoes

Do presente trabalho, em atencéo aos resultados obtidos no que concerne a prevaléncia
em populacdes sem queixas gastrenteroldgicas, recomenda-se que 0 mesmo Se possa Vir
a replicar numa abrangéncia maior, realizando-se, por exemplo, estudos comparativos

de prevaléncia entre as populacdes residentes no litoral (beira-mar) e as do interior.

Estudos comparativos da prevaléncia da infeccdo por H. pylori, na comunidade,
recorrendo a utilizacdo do teste para pesquisa de antigénios de H. pylori nas fezes, que
se recomenda, ndo obstante 0 seu custo, por ndo ser invasivo e de facil recolha das

amostras, deverdo ser também efectivados noutras regides de Africa, em populacBes
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semelhantes, de paises limitrofes, para um mais amplo conhecimento da dimensdo do

problema.

Pelas caracteristicas genotipicas de H. pylori, em correspondéncia com as lesfes
encontradas, ap0s novos estudos mais abrangentes, recomenda-se a avaliacdo de uma

terapéutica mais acessivel para o doente e que seja de maior eficécia.

Face a escassez de médicos especialistas em gastrenterologia em Angola e de meios de
diagnostico, recomenda-se um estudo mais alargado da eficacia do seguimento do
doente dispéptico, conforme protocolo avaliado pelo Colégio da Especialidade de
Gastrenterologia da Ordem dos Médicos de Angola e ja em pratica em algumas

instituicOes de salde.

Evidentemente a recomendacdo major, que constitui alias um designio nacional, € a do
rapido desenvolvimento do Pais, designadamente no que concerne as populacdes mais

desfavorecidas, também as de pior condi¢do de saude.

Dispor de habitacdo condigna, de adgua potavel, de saneamento, de acesso a educacéo,
de poder aceder a uma unidade de salde, a uma razoavel distancia, com cuidados

primarios de qualidade é ultrapassar determinantes sociais muito gravosos para a saude.

As medidas de Saude Publica do Programa Nacional de Desenvolvimento Sanitario
devem ser prioritariamente aplicadas nas areas rurais, onde um esfor¢o acrescido deve

ser feito.

Sendo o caminho do desenvolvimento lento e dificil, a atencdo as questdes de Saude
Publica, transversais a sociedade, deve ser prioritaria. O nosso estudo na populagdo
rural € bem exemplificativo. A qualidade de vida, a condi¢do de salde dos nossos
concidaddos € uma urgéncia quotidiana, € um desafio profissional, social, politico e

ético, que Angola tem de continuar a enfrentar, com vigor, saber e esperanca.

Uma populagdo mais saudavel faz um Pais mais rico, um Pais melhor.
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Anexo 1. Organizacdo da Rede Sanitaria de Angola
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Setor publico civil

A organizacdo sanitaria € do tipo piramidal classico, com um nivel periférico que presta
cuidados de satde priméarios e um sistema hospitalar de referéncia/contra referéncia
escalonada aos niveis municipal, provincial e nacional.

A cobertura sanitaria do nivel primario - Hospitais Municipais, Centros de Saude de
Referéncia, e Postos de Saude - aumentou consideravelmente como mostra o quadro
seguinte:

Tabela 1. Evolucdo do niumero de unidades sanitarias funcionais (2003-2008).

Unidades Sanitarias 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Hospitais Nacionais 9 9 9 9 9 11
Hospitais Provinciais 33 33 33 33 33 45
Hospitais Municipais 52 116 116 132 132 146
Centros de Saude 162 272 272 313 316 359
Postos de Saude 696 1.026 |1.026 |1.468 |1.472 |1.841

Fonte: GEPE/2010
A oferta de cuidados de saide no sector publico varia bastante de uma Provincia para
outra e mesmo dentro da mesma Provincia. A nivel primario, os Hospitais Municipais
desempenham dificilmente o seu papel de primeira referéncia devido a néo
funcionalidade de certos servicos, e a falta de pessoal qualificado e de equipamentos
(por exemplo, servicos de cirurgia obstétrica completa). A maior parte do pessoal tem
formagdo em salde basica e baixo acesso a competéncias/especializagdes. Como
paliativo, o Ministério da Saude vai pbr a disposicdo formacao profissional através de

Escolas Técnicas Provinciais da Salde.
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O tabela 6 mostra que o nimero de médicos estrangeiros (cubanos, vietnamitas e
coreanos). O racio médico/habitantes € muito baixo, de 1,12 médicos por 10.000
habitantes. Muito embora o0 nimero de enfermeiros represente mais de 50% do total do
pessoal da saude, existe ainda uma grande insuficiéncia de parteiras. Por Gltimo, as
condicdes de trabalho embora bastante melhoradas desde o fim da guerra continuam
ainda a ser precérias.

Tabela 2. Recursos humanos do Ministério da Saude (recenseamento de 2008)

Qualificacéo NUmero %
Médicos nacionais 892 1.4
Médicos estrangeiros 1.450 2.2
Enfermeiros 29.766 45.7
Técnicos 5.226 8.0
Administrativos 22.206 34.1
Apoio hospitalar 5.659 8.7
TOTAL 65.199 100

Fonte: Direcdo Nacional de Recursos Humanos (MINSA)
Foi aprovado ao 31 de Outubro de 2011 o Decreto sobre o estatuto organico do Governo
Provincial de Luanda, Orgdo desconcentrado da Administracdo Central que visa
assegurar a realizacdo das funcbes do poder Executivo na Provincia, promover e
orientar o desenvolvimento socioecondmico, bem como garantir a prestagdo dos
servigos publicos da respetiva area geografica. Ao Governo Provincial incumbe garantir
a assisténcia social e sanitaria, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida da
populacdo, assim como a qualificacdo e o desenvolvimento dos recursos humanos a

nivel local.

116



Compete ao Vice-Governador para o Sector Social coadjuvar o Governador Provincial
na coordenacéo e execuc¢do das tarefas ligadas as areas sociais, nomeadamente a Saude.
A Direcdo Provincial da Salde e o servico desconcentrado do governo Provincial
incumbido de assegurar a execucdo das atribuicfes e competéncias especificas do
governo, nesta especialidade.
Compete a Direcdo Provincial da Satde o seguinte:
v participar ativamente no estudo, coordenacdo e regulamentacdo da politica da saude
na Provincia.
v" Organizar e coordenar todas as actividades sanitarias a desenvolver na Provincia.
v" Propor e executar politicas e estratégias de desenvolvimento das actividades afetas a
salde na Provincia.
v’ Elaborar e apresentar propostas e projetos para a realizacdo de investimentos nos
dominios de actividades sob a sua dependéncia.
v" Exercer as demais funcGes que Ihe forem determinadas superiormente.
v A Direcdo Provincial da Saude é dirigida por um Diretor e compreende 0s seguintes
Servicos internos:
o Departamento de Assisténcia Hospitalar.
o Departamento de Estatistica, Planeamento e Recursos Humanos.
o Departamento de Saude Publica.
o Departamento de Inspecdo de Salde.
Foi igualmente aprovado na mesma data o Decreto sobre o estatuto organico do
Municipio de Luanda que coincide com a cidade de Luanda, e representa o 6rgéao
desconcentrado da Administracdo local que visa assegurar a realizacdo das fungdes do

Estado no Municipio.
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A cidade de Luanda desconcentra-se em distritos urbanos dirigidos por Administradores

que fazem parte da Comissdo Administrativa Municipal de Luanda, Orgdo Executivo do

Municipio que responde perante o governador provincial.

A Reparticdo Municipal de salude e um servigo desconcentrado da Administracdo

Municipal, incumbido de assegurar a execucdo das acdes, actividades, programas,

projetos e medidas politicas no dominio da sadde puablica e assisténcia médica e

medicamentosa no Municipio. Compete a Reparticdo Municipal de Sadde:

v" Participar ativamente no estudo, coordenacédo e regulamentacdo da politica de saude
no Municipio;

v" Organizar e coordenar todas as actividades sanitarias a desenvolver no Municipio;

v’ Planear e gerir as unidades sanitarias (hospitais, centros e postos de salde) bem
como os laboratérios Municipal de controlo e Qualidade de produtos farmacéuticos;

v" Propor e executar politicas e estratégias de desenvolvimento das actividades afetas a
salde a nivel do Municipio;

v" Superintender o Hospital Municipal, Centros e Postos de salde;

v" Instruir os processos de abertura de estabelecimentos hospitalares, farmacias e
similares privados no Municipio;

v" Inspecionar o0s estabelecimentos hospitalares publicos e privados de ambito
municipal;

v’ Realizar as pré-vistorias e participar nas vistorias dos novos estabelecimentos
hospitalares, farmacias e similares de &mbito municipal;

v' Controlar a distribuicdo dos medicamentos e equipamentos aos estabelecimentos

hospitalares de ambito municipal;
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v Proceder o pagamento dos vencimentos do pessoal médico e paramédico dos
estabelecimentos hospitalares e dos Orgéos e Reparticdes adstritos a reparticio
Municipal;

v Promover a conservacdo dos Hospitais Municipais, centros e postos de saude, bem
como de infraestruturas ligadas ao desenvolvimento dos cuidados primarios de
salide, nos bairros, nas povoacdes e nas comunas;

v" Gerir a rede sanitaria do Municipio;

v Exercer o controlo sobre o uso das licencas passadas no ambito da saude, cuja
atividade se justifique;

v" Organizar uma base de dados com informacGes referentes a area da salde;

v' Exercer as demais funcGes especificas que Ihe forem determinadas superiormente.

A Reparticdo Municipal de Saude integra as seguintes seccdes:

v" Seccdo de assisténcia hospitalar;

v' Seccdo de estatistica, planeamento e recursos humanos;

v" Seccdo de saude publica;

v" Seccdo de inspecdo de saude;

Setor publico militar

O Servico de Salude das Forcas Armadas, conta atualmente com um Hospital Militar

Central, com cerca de 500 camas e um total de 1.650 camas nos Hospitais Militares

dispersos pelo pais.

Este sector emprega cerca de 10.000 pessoas (técnicos superiores, enfermeiros e outro

pessoal de apoio) das quais 250 sdo médicos. Tem uma cobertura nacional, e é

preferencialmente destinado ao pessoal militar, embora, desde os Acordos de Luena, dé

assisténcia a populacao civil, através de servi¢os pagos.
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Setor para-publico

Trata-se da criacdo de estruturas sanitarias por parte de certos Ministérios, de Institutos
e/ou de sociedades ou de empresas a partir de financiamentos publicos, mas com uma
gestdo privada e receitas proprias.

A importancia destas instituicdes cresceu, como resultado da baixa qualidade dos
servigcos oferecidos pelo setor publico. Pode citar-se, a Clinica Sagrada Esperanca,
pertencendo a empresa ENDIAMA, a Clinica Girassol, pertencendo a sociedade
petrolifera Sonangol, e a Clinica Multiperfil, sob a dependéncia da Casa Militar da
Presidéncia da Republica.

Assiste-se regularmente a abertura de Clinicas Privadas que atraem 0s Recursos
Humanos do sector publico, enfraguecendo na mesma proporcdo a qualidade dos
servicos publicos. Cada vez mais, a Administracdo publica e as Sociedades publicas
utilizam unidades sanitarias deste tipo para o seu pessoal.

Setor privado

O Sector Privado ndo lucrativo é principalmente constituido por unidades sanitarias
geridas por organizac@es confessionais. Este setor que ndo tem sido até agora objeto de
recenseamento é pouco conhecido, sendo dificil avaliar o seu impacto.

Algumas Organizacdo Ndo Governamentais sao conhecidas, nomeadamente a Caritas,
que apoia integralmente a luta contra a tripanossomiase humana na provincia do Uige, o
Hospital da Divina Providéncia no Bairro de Kilamba-Kiaxi em Luanda, gerido por
catélicos italianos, e as Irmds de Jesus no Hospital de Bocoio, na provincia de
Benguela.

O Sector Privado lucrativo, embora em expansao, em especial nas areas urbanas, esta
insuficientemente regulado e fiscalizado, ndo havendo informacgdo sistematizada

disponivel sobre 0 mesmo.
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Sector tradicional

Embora ndo regulamentado, o sector da medicina tradicional parece ser uma alternativa
para uma franja significativa da populacdo. Embora seja uma das competéncias da
Direcdo Nacional de Saude Publica, promover o estudo da medicina tradicional com
vista ao seu desenvolvimento e integracdo progressiva no Servico Nacional de Saude,
poucas actividades neste sentido foram efetuadas.

Disponibilidade dos Medicamentos Essenciais e Genéricos

O Estado é o primeiro importador de medicamentos para o sector publico. A producéo
nacional de medicamentos é ainda insuficiente, e a empresa Angomédica situada em
Luanda e Benguela estd em fase de reorganizacéo e de reativacdo da producao.

As Unidades sanitarias publicas que gozam de autonomia financeira (Hospitais
Nacionais por exemplo) e as unidades privadas, adquirem também o0s seus
medicamentos junto de importadores locais.

O abastecimento em Medicamentos Essenciais e Genéricos, para o nivel primario, é
centralizado através do Programa Nacional dos Medicamentos Essenciais. A aquisi¢cdo
de "kits" € feita através de concursos internacionais, no entanto, as compras ndo sdo
regulares, o que origina ruturas frequentes. No ambito do Programa Nacional de Luta
contra o VIH/SIDA, o Estado fornece gratuitamente a todas as provincias
antirretrovirais, bem como 0s suplementos vitaminicos e o Cotrimoxazol. Para o0s
tuberculostaticos, o Fundo Global, assegura o fornecimento gratuito no quadro da
estratégia DOTS, em caso de disponibilidade.

No que diz respeito a armazenagem, as infraestruturas existentes sdo insuficientes e
degradadas e ndo retnem as condigbes necessarias para a conservagao dos
medicamentos. A distribuicdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos é

dificil ao nivel provincial e municipal devido as mas condi¢cBes das vias de
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comunicacdo. Uma das recomendacdes do 20° Conselho Consultivo consiste na criagdo
de depositos municipais de medicamentos e em acelerar a formacdo de recursos
humanos para a logistica dos medicamentos. N&o existe Laboratorio de Controlo de
Qualidade dos Medicamentos, para além do inserido na Angomédica. Para as vacinas,
existe uma cadeia de frio funcional mas fragilizada pela falta de energia elétrica nas
cidades ou dificuldades de compra de gaséleo ou gasolina, nas Unidades Sanitarias de
primeiro nivel.

Estudos feitos a nivel dos centros de saude revelam uma utilizacdo irracional dos
medicamentos devido a baixa competéncia dos prescritores. Os conceitos de
Medicamentos Essenciais e Genéricos e a sua utilizacao, apesar de esfor¢os realizados
pelo Programa Nacional dos Medicamentos Essenciais na formacdo, continuam ainda
insuficientes.

Fora das ruturas temporarias de stock, a liberalizacdo dos precos dos medicamentos
contribui para restringir a sua acessibilidade as populacdes mais pobres. Nos
estabelecimentos farmacéuticos de Luanda, os precos de um mesmo medicamento
podem variar de um a trés. Para os Kits, existem precos diferentes. Se compararmos 0s
custos dos Kits adquiridos pelo Ministério da Satde ou pelos Governos Provinciais, 0s
precos sao muito varidvel. Isto tem uma incidéncia particular nos tratamentos de certas
doencas cronicas que exigem tratamentos prolongados ou por toda a vida. Estudos feitos
em 2005 revelaram que as despesas per capita em medicamentos eram de
aproximadamente 1.2 $ USD, enquanto a OMS considera uma despesa necessaria de 10
a50 $ USD.

A Direcdo Nacional de Medicamentos e Equipamentos é o 6rgdo de execugdo central,
encarregue de elaborar normas que regulamentam o exercicio da atividade farmacéutica

e promove a producdo, aquisicdo, utilizacdo e manutengéo de tecnologias apropriadas
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para a acdo de saude no dominio dos medicamentos, meios de diagnostico,
equipamentos e materiais médico-cirdrgicos.

A Central de Compras e Aprovisionamento de Medicamentos e Meios Médicos,
abreviadamente designada por «CECOMAW», criada em 2011, é um Instituto Pablico
encarregue de desenvolver a aquisicéo, a distribui¢do e a manutencdo de meios medicos
e nao médicos, em coordenacdo com a Direcdo Nacional de Medicamentos e
Equipamentos e o Gabinete de Estudos, Planeamento e Estatistica (GEPE) do
Ministério da Saude.

Principais problemas de saude publica

O controlo das principais doencas endémicas registou progressos nestes ultimos anos
embora as doencas infeciosas e parasitarias sejam ainda predominantes, havendo um
aumento notorio das doencgas nao transmissiveis e particularmente de acidentes da via
publica. A saide materno infantil permanece uma prioridade do Governo na construcao
de novas infraestruturas adaptadas (Postos de Salde e Centros de Salude de Referéncia).
Destacam-se 0s seguintes problemas essenciais:

Forte mortalidade materna

A taxa de mortalidade materna, avaliada pela OMS em 2001 em 1.400 por 100.000
nados vivos, era, em 2009, de 610 para 100.000 nados vivos, concluindo-se que
permanece muito elevada. Este nivel elevado de mortalidade materna € justificada pela
inseguranca reinava na maior parte do pais durante os anos de guerra, as dificuldades de
comunicacdo, as destruicbes das unidades sanitarias e a insuficiéncia qualitativa e
quantitativa de pessoal de salde. As causas nas estruturas sanitarias, sao, por ordem de
importancia: hemorragias, eclampsia, malaria, distocias, abortos e septicemias, a que se
acrescentam causas culturais, como a tomada de decisdo tardia pelos agregados

familiares no acesso as estruturas sanitarias. Além disso, o risco, é agravado pelas
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dificuldades de transporte rodoviario e pela insuficiéncia de prestacdo de qualidade nas
Unidades Sanitarias.

Forte mortalidade infantil

Nas criancas com menos de 5 anos, as taxas de mortalidade sdo ainda muito elevadas: a
taxa de mortalidade infantil em 2009 foi de 116 por 1.000 nados vivos e a taxa de
mortalidade perinatal de 35 por 1.000 nados vivos. Ja a taxa de mortalidade de criancas
com menos de 5 anos foi de 195 por 1.000 nados vivos.

Hoje, com o restabelecimento da paz e com o programa nacional de reconstrucao
(reabilitacdo das estradas, construcdo de novas unidades sanitarias), existe uma seria
esperanca de reducdo importante das taxas de mortalidade materna e infantil.
Adicionalmente, a taxa de cobertura vacinal para as doencas infeciosas orientadas pelo
Programa Alargado de Vacinacdo melhorou bastante em todos os municipios do pais.
Em 2006 a cobertura de vacinas contra a difteria, tétano e tosse convulsa nas criancas
com menos de 1 ano de idade era de apenas 44%. A intensificacdo da vacinacdo de
rotina em 2010 com aumento da cobertura vacinal para todos os antigenos deve
contribuir para a melhoria deste indicador.

Contudo, o cumprimento dos Objectivos de Desenvolvimento do Milénio, prevendo a
reducdo de trés quartos da taxa de mortalidade materna e a reducdo de dois tercos da
taxa de mortalidade das criancas com menos de 5 anos até 2015, é uma tarefa
ambiciosa.

M4 nutricdo

A mé nutricdo é um fator agravante das patologias infeciosas. No entanto, o periodo de
paz melhorou substancialmente a situagdo alimentar, contribuindo para tal, o programa
de desminagem e o regresso ao campo das populagcdes camponesas, que permitiu o

aumento da disponibilidade alimentar.

124



Contudo, o numero de casos de ma nutricdo aguda estd a diminuir, embora a

persisténcia de agregados familiares pobres (para certos agregados familiares o

consumo diério de calorias é inferior a um terco do que é recomendado), contribua para

a taxa elevada de emagrecimento nas criangas:

v" Em 2001, 31% das criancas com menos de 5 anos tinha insuficiéncia de peso e 6,2%
de entre elas estavam gravemente subnutridas.

v' Em 2007, um inquérito de nivel nacional, revelou que 8,2% das criancas entre os 6-
59 meses apresentavam ma nutricdo aguda e 29,2%, ma nutricdo cronica.
Adicionalmente, 7,4% apresentavam um perimetro braquial inferior a 12 cm, com
2,2% tendo um elevado risco de morte (perimetro braquial inferior a 11cm).

Desde o fim da guerra, as medidas basicas de saude publica, como a promocao do

aleitamento materno exclusivo até aos 6 meses, a utilizacdo de sais de rehidratacao oral,

0 consumo de sal iodado e a administracdo da vitamina A, foram levadas a cabo. A taxa

de cobertura de Vitamina A atingiu 85% em 2007.

Campanhas de higiene que preconizam a lavagem das maos com agua e sabdo, a

utilizacdo de mosquiteiros impregnados para evitar a malaria, foram igualmente

promovidas.

Forte prevaléncia das patologias infeciosas nas criancas com idade superior a 5 anos e

em adultos

As principais morbilidades estdo ligadas a malaria (milhdes de casos), tuberculose
(50.000 novos casos por ano) e ao VIH/SIDA (ver abaixo). Além disso, nota-se uma
forte prevaléncia das diarreias (ligadas as dificuldades de acesso a agua potavel), das
infecBes respiratorias e da hepatite B. Note-se uma baixa de intensidade da epidemia de
cblera, muito embora a raiva, resultante de cdes vadios soltos nas ruas constitua um

grave problema de saude publica.
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As doencas emergentes, como as febres hemorragicas (Ebola, Marburg), a gripe aviaria
e o0 sindroma respiratorio agudo grave, representam um potencial epidémico que ameaca
0 pais.

No que respeita as doencas parasitarias, a tripanossomiase permanece a principal doenca
ainda ndo controlada, havendo ainda focos dispersos de bilharziose, principalmente
urinéria.

A estas principais morbilidades, juntam-se as resultantes do desenvolvimento
econdémico, doengas do mundo "moderno™ como, a hipertensdo arterial e as doencas
cardiovasculares, a diabetes e o cancro.

Finalmente, e sinal dos tempos e da evolucdo exponencial dos transportes rodoviarios,
0s acidentes da via publica anunciam-se como um problema de satde publica que cada
vez mais preocupa.

Forte risco de extensdo da epidemia do VIH/SIDA e das Infecdes Sexualmente

Transmissiveis (IST)

Devido aos anos de isolamento ligados a guerra, Angola foi protegida indiretamente da
epidemia de VIH/SIDA, que afetou severamente 0s seus paises vizinhos nomeadamente
0 Botswana, a Zambia e o Congo. Em Angola com os dois tipos, VIH1 e VIH2, a taxa
média, nos adultos, inicialmente considerada de 8%, é anunciada hoje em redor dos 2 a
3%, com diferencas existentes de uma provincia para outra (a predominancia é elevada
nas provincias de Cabinda e Luanda por exemplo) e de uma cidade para outra. Existem
atualmente cerca de 200.000 pessoas que vivem com o VIH/SIDA, sendo que 47.000
deveriam beneficiar do tratamento por antirretrovirais, quando apenas 17.079 realmente
beneficiam. Prevé-se que existam cerca de 58.510 6rfdos da SIDA.

Em termos de servicos regista-se um aumento consideravel da cobertura dos servicos de

aconselhamento e rastreio, prevencdo da transmissdo vertical, e terapia com
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antirretrovirais cuja utilizacdo contribui a estabilizacdo das taxas de prevaléncia e de

transmissdo vertical do VIH. Junta-se um aumento regular das IST, que sdo

determinantes na transmissao do VIH. A transfusdo de sangue contribui com 10% de
todas as contaminacGes pelo VIH. Com o regresso da paz e as novas facilidades de
transportes, Angola deve instaurar uma prevencdo drastica da transmissdo do

VIH/SIDA para evitar um aumento rapido de infeccdo através dos movimentos

migratorios.

LicGes aprendidas e perspectivas futuras

Assim, com base na andlise do contexto do sector da Saude e nas prioridades

estratégicas do actual governo, foram identificadas as seguintes prioridades de atuacédo

para 0s proximos anos:

e Continuar o apoio ao reforco das capacidades do Ministério da Saude para a
definicdo e elaboragdo de um quadro estratégico do sector da salde.

e Continuar com o apoio ao refor¢co das capacidades da administracdo aos niveis
provincial e municipal (sobretudo em planificacdo estratégica e operativa,
orcamental, organizacdo e gestdo).

e Continuar o apoio ao reforgo das capacidades dos recursos humanos do Ministério da
Salde. O pais tem necessidade de elaborar um novo Plano Nacional de
Desenvolvimento dos Recursos Humanos, que clarifique o quadro estratégico dos
recursos humanos e favoreca a sua rapida implementacéo.

e Centrar 0 apoio na resolucdo dos problemas de salde prioritarios para o pais. As
elevadas taxas de mortalidade materno e infantil devem ser reduzidas o mais rapido
possivel.

S&o assim prioritarios 3 eixos estratégicos de intervencgéo:

v Desenvolvimento de politicas e planos estratégicos;
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v Elaboracédo de bases de dados e de sistemas de informacao;

v Desenvolvimento da documentacdo e informacéo, incluindo bibliotecas virtuais.
Neste contexto, os Planos Operacionais Anuais das Provincias sdo instrumento de
coordenacao local no processo de revitalizacdo do sistema municipal de saude. Os
parceiros poderdo ser convidados a intervir tomando em consideracdo as estratégias
definidas nos Planos de Provinciais de Desenvolvimento Sanitario.

A situacdo actual, com longas listas de doentes em espera para a primeira consulta (e
ainda em crescendo), € de referir que a maioria dos doentes gastrenterologicos refere
ndo ter acesso aos medicamentos por dificuldades financeiras. Estes fatores e a maior
prevaléncia de gastrites no diagnostico endoscopico e histologico, motivou o
desenvolvimento do presente estudo.

Por isso nos propusemos realizar o presente trabalho em ambiente hospitalar mas
também na comunidade, nomeadamente em trés grupos populacionais distintos das
regides de Luanda (bairro do Sambizanga e Comuna da Funfa), Bengo (Municipio do
Ambriz) e Provincia de Cabinda.

Caracterizacdo dos locais onde foi realizada a amostragem

Hospital

O Hospital Militar Principal / Instituto Superior (HMP/IS), designado quando da sua
fundacdo, em 1962, por Hospital Militar Central, € a unidade médica terminal
especializada no sistema de evacuacdo e tratamento das Forcas Armadas Angolanas,
com capacidade para 500 camas. Para os exames complementares de diagnostico, o
HMP/IS, conta com os Servigos de Imagiologia, de Anatomia Patoldgica e de Patologia
Clinica. As doengas predominantes no HMP/IS sdo as doengas ndo transmissiveis
(82,2%) sendo que as doencas transmissiveis ocupam 11,8% da patologia hospitalar. No

ano de 2009 as trés primeiras causas de morte foram o SIDA (n: 232, 23,1%), as
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doencas cerebrovasculares (n:156, 16,4%) e tumores malignos. REF: Relatério anual

2010-2011.

Principais causas da morte. HMP/IS, 2010-2011.

50

Doenca Ano 2010 Ano 2011

¢ No. [%  |No. |%
Doencas Cerebrovasculares 186 19,7 1214 (22,7
VIH/SIDA 191 20,3 |183 |194
Tumores Malignos 87 9,2 100 |10,6
Tuberculose 93 9,9 81 8,6
Acidentes e Traumas 62 6,6 63 6,7
Pneumonia e Broncopneumonia 51 5,4 34 3,6
Resto 272 28,9 |267 |28,3
Total 942 100,0 |942 |100,0

250 214
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No. | 2010 2011

1 |VIH/SIDA (191) Doencas Cerebrovasculares (214)

2 | Doencas Cerebrovasculares (186) VIH/SIDA (183)

3 | Tuberculose (93) Tumores Malignos (100)

4 | Tumores Malignos (87) Tuberculose (81)

5 | Acidentes e Traumas (62) Acidentes e Traumas (63)

6 |Pneumonia e Broncopneumonia (51) Pneumonia e Broncopneumonia (34)

As doencas do forum gastrenteroldgico, ocupam o nono lugar num universo de 27.984).
Fonte: HMP/IS, relatério anual 2009

O Servigo de Gastrenterologia do HMP/IS possui 6 camas para internamento e uma
"Unidade Técnica", onde esté situado o laboratdrio para o estudo do H. pylori e onde
sdo efetuados exames endoscopicos do aparelho digestivo. Como recursos humanos
possui 4 especialistas em gastrenterologia e 5 internos do internato complementar da
mesma especialidade. Por semana e em média sdo observados em consulta 60 doentes e
realizadas 40 endoscopias digestivas altas. Em Angola, é a segunda unidade hospitalar
publica onde se realizam técnicas endoscépicas. Durante o ano de 2008 e 2009, efetuou
5.321 e 4.576exames, respetivamente.

O outro hospital em Angola com assisténcia médica diferenciada para doentes do forum
gastrenteroldgico é o Hospital Américo Boavida, antigo Hospital de S. Paulo e actual
Hospital Universitario, com capacidade para 700 camas.

Apenas uma clinica privada no pais esta equipada com recursos humanos e técnicos
para a prestacdo da assisténcia em gastrenterologia.

Gastrenterologistas angolanos

Até 1995, a assisténcia aos doentes do forum gastrenterologico era exercida por 2
médicos especialistas em Medicina Interna, com diferenciacdo para a execucdo de
endoscopia digestiva. Apds a formacdo de especialistas em Gastrenterologia (em
Portugal) iniciou-se a diferenciacdo no atendimento dirigido para as consultas com

especialistas (actualmente contam-se 8 especialistas angolanos).
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Ha 6 anos iniciou-se o programa de formacdo pés-graduada (especializa¢do) a coberto
de recente legislacdo aprovada no pais. Ha 3 anos foi apresentado a Ordem dos Meédicos
0 Regimento do Internato Complementar em Gastrenterologia.

A situacdo actual, com longas listas de doentes em espera para a primeira consulta (e
ainda em crescendo), € de referir que a maioria dos doentes gastrenterologicos refere
ndo ter acesso aos medicamentos por dificuldades financeiras. Estes fatores e a maior
prevaléncia de gastrites no diagndstico endoscopico e histoldgico, motivou o
desenvolvimento do presente estudo.

Comunidade

O bairro do Sambizanga

O bairro do Sambizanga foi escolhido tendo em atencdo a densidade populacional e
facilidades de contacto. Sendo um dos seis municipios que constituem a area urbana da
Provincia de Luanda, tem cerca de 244.000 habitantes e uma superficie de 14,5 km?.

Rica em mercados rurais/artesanais, com deficiente saneamento basico, dgua potavel e

Os doentes que necessitam de consultas de especialidade, sdo encaminhados para 0s

Hospitais Centrais.

Comuna da Funda no Municipio do Cacuaco (Provincia de Luanda)
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A "Funda" é a comuna mais habitada do Municipio do Cacuaco e situa-se a 50 km de

Luanda. Tem uma populacdo estimada em 60.000 habitantes, caracterizada por ser
jovem e ser oriunda das provincias de Benguela.

As condicdes higiénico-sanitarias sdo deficientes. Em cada 4 agregados familiares, 3
ndo tém latrina, nem casa de banho, fazendo as suas necessidades fisioldgicas nas
lixeiras. Ndo possuem agua potavel tratada, consumindo-a diretamente do rio.

A assisténcia médica é prestada com o apoio da unidade militar que se encontra
instalada no municipio e conta com médico, estomatologista, enfermeiros e técnicos de
laboratdrio. A unidade tem capacidade para internamento com 20 camas. A estrutura de
satde civil ndo possui médico, a populacdo é assistida por enfermeiros, parteiras
tradicionais e agentes de satde. E composta pelo Centro de Satde Polivalente e um

Centro Materno Infantil.
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O municipio do Ambriz na Provincia do Bengo

Ambriz, ¢ um Municipio da provincia do Bengo com 4.204 km? e cerca de 17.000
habitantes. Limitado a norte pelo Municipio do N’Zeto, a este pelo Municipio de
Nambuangongo, a Sul pelo Municipio do Dande e a Oeste pelo Oceano Atlantico, é
uma zona essencialmente piscatoria e rural mas de nivel da subsisténcia. Os habitos
alimentares sdo diversificados entre carne, peixe e produtos horticolas, com
predominancia para mandioca e 0s seus derivados.

A rede sanitaria é constituida pelo Hospital Municipal, 1 Centro de Saude e 8 Postos de
Saude. O Hospital Municipal tem a capacidade para 37 camas. A cobertura sanitaria
parece estender-se & todas as comunas do Municipio. Os cuidados médicos sdo
prestados por um médico e por enfermeiros ou agentes de salde de base, nas comunas.
As doencas mais frequentes sdo as doencas diarreicas, a maléria e as doengas

sexualmente transmissiveis.
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A Provincia de Cabinda

A Provincia de Cabinda é uma das 18 provincias da Republica de Angola, tem uma
superficie de 7.283 km? e cerca de 265.000 habitantes, sendo limitada pela Republica do
Congo a norte, pela Republica Democratica do Congo a sul e a leste e pelo Oceano
Atlantico a oeste. O clima é tropical humido, com florestas exuberantes e precipitacdes
anuais em torno de 800 mm. A temperatura média anual varia entre os 25 e 0s 30° C.

Esta provincia possui habitos alimentares proprios que podem equacionar a prevaléncia

do H. pylori pelo que esta Provincia foi escolhida para o nosso estudo.
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Anexo 2. Inquérito Grupo |
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PROTOCOLO DE ESTUDO

PESQUISA DE HELICOBACTER PYLORI NAS FEZES

FICHA DE INQUERITO N°

Idade anos. N° de quartos na tua casa: N° de pessoas por quarto:
Agua (colocar uma cruz circulo & volta da resposta dada) Sim Ndo
Canalizada
Reservatério
Cacimba
Rio
Sanitarios (colocar uma cruz circulo a volta da resposta dada) Sim Ndo
Latrina
Casa de banho com sanita
No campo ao ar livre
Queixas (colocar uma cruz circulo a volta da resposta dada) Sim Ndo
Dor no estdmago
Azia/estémago quente
Vontade vomitar depois de comer
Come pouco e fica cheio
Duragdo das queixas Menos de 6 meses
¢ q Mais de 6 meses
Agregado familiar (P: Pai; M: Mde; MM: Trmdo; MF: Irmd; N: Neto/a)
P1 |P2 |P3 |P4 |P5 (P6 |P7 (P8 | P9 | P10 |P11 |P12 | P13 | P14 | P15
Sex MMM MMM MMM M M M M M M
I FIFIFIFIFIFIFIFIFI FIF I FIFLFIF
Tdade
Relagdo
Familiar (ver
legenda)
sabeler LS | S| s|s|s|s|s|s|[s|s|s|s|[s | s |s
N N N N N N N N N N N N N N N
sabeescrever -S| S 1 s|s|s|s|s|s|s]|s s s s s s
N N N N N N N N N N N N N N N
Nivel
escolaridade

Outros: (sobrinho, cunhada, etc.):

136




Anexo 3. Inquérito Grupo Il
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FORCAS ARMADAS ANGOLANAS
ESTADO MAIOR GENERAL
HOSPITAL MILITAR PRINCIPAL/INSTITUTO SUPERIOR

PROJECTO DE ESTUDO DO HELICOBACTER PYLORI

PROTOCOLO

PROJECTO: Estudo da prevaléncia da infecgdo por Helicobacter pylori, estirpes
e resisténcia aos Macrdélidos em doentes submetidos a EDA no HMP/IS.

Data: / /
Informagdes sobre o doente

N° Processo: Iniciais:

Sexo: Feminino [ Data de Nascimento: / /

Masculino O

Residéncia:

Origem Etnica: Europeu O Africano O Asidtico O Outro O

Dados clinicos

Sintomas:

Diagnostico prévio da infecgdo por Hp? Ha& quanto tempo: <1 ano O
Sim O 1-2 anos O
Ndo OO0 Ndo Sabe O >2 anos O

Como foi diagnosticado?

Fez terapéutica de erradicagédo?

Sim O Qual:

Nao O

Néo sabe O

Terapéutica antimicrobiana anterior (ultimo ano)?

Sim O Qual:

Nao O

N&ao sabe O
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Relatério endoscédpico

Local da biopsia : Antro O Corpo O
Teste rapido da urease: Positivo O Negativo [
Observacgodes:

Relatério histolégico

Histologia : Positiva O Negativa [

Observacgdes:

Data: / /
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Anexo 4. Pesquisa de urease em biopsia gastrica — teste rapido (TRU)
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Técnicas de Microbiologia

Pesquisa de urease

Pesquisa de urease em biopsia gastrica - teste rapido (TRU)

Produto Bioldgico:

- Biopsia Gdstrica

Material e Equipamento:

- tubos eppendorf de 1,5 ml estéreis

Reagentes:

Solugdo de ureia a 10%
e Ureia em po - 10g
e Agua destilada - 100ml
Solugdo de vermelho de fenol a 1%
e Vermelho de fenol em pé - 1g
e Agua destilada - 100 ml
Solugdo de ureia de trabalho (ligeiramente alaranjada)
e Distribuir 1ml da solugdo de ureia em tubos eppendorf estéreis
e A cada um colocar uma gota de vermelho de fenol (20ul)

e Conservar os tubos a 4°C

Procedimento de pesquisa de urease em biopsia gdstrica:

1. Colocar um tubo com a solugdo de ureia a temperatura ambiente na sala de
endoscopia
2. Colher a biopsia gdstrica e colocd-la dentro do tubo
3. Aguardar 30 minutos
4. Resultados
a. A cor mantém-se alaranjada - resultado negativo para H. pylori

b. A cor passa arosa forte - resultado positivo para H. pylori
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Anexo 5. Coloracéo de Giemsa
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Técnicas de Anatomia Patoldgica

Coloragoes

Coloracdo de Giemsa

Produto Bioldgico:

- Biopsia Gdstrica

Material e Equipamento:

- Micrétomo rotativo

Reagentes:

Solugdo de Giemsa

e (Giemsa - 1ml
 Agua destilada - 50ml

Procedimento de coloracdo para biopsia gdstrica:

5.

o0 ® N o

Desparafinar, alcoolizar e hidratar os cortes histoldgicos.

Colocar os cortes na solugdo de Giemsa por 30 minutos
Lavar com dlcool a 95°, até sair limpo
Passar rapidamente em dlcool absoluto

Clarificar e montar
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Anexo 6. Coloracdo Hematoxicilina-Eosina
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Técnicas de Anatomia Patologica

Coloragées

Coloragdo Hematoxicilina-Eosina

Produto Bioldgico:

- Biopsia Gdstrica

Material e Equipamento:

- Micrétomo rotativo

Reagentes:

- Hematoxilina de Harris

e Hematoxilina - 0,59

e Alcool absoluto - 0,5ml

e Aldmen de potdssio ou amdnio - 10,0 g
e Oxido vermelho de merctrio - 0,25 g
o Agua destilada - 100,0 ml

- Eosina

e Eosina Y (amarela hidrossolivel) - 0,5 g
e Agua destilada - 10 ml

e Alcool a 95° - 90,0 ml

e Acido acético (optativo) - 1 gota

- Diferenciador

e Alcool a 95° - 100,0 ml
e Acido cloridrico - 5 gotas

145



Procedimento de coloracdo para biopsia gdstrica:

10. Desparafinar, alcoolizar e hidratar.

11. Colocar em Hematoxilina durante 10 minutos.

12. Lavar em dgua corrente até que os cortes se tornem azuis.
13. Diferenciar rapidamente em dlcool-dcido.

14. Lavar em dgua corrente por 5 a 10 minutos.

15. Lavar rapidamente em dlcool a 95°.

16. Colocar em Eosina por 1 a 2 minutos.

17. Diferenciar em dlcool a 95°.

18. Desidratar, diafanizar e montar.
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Anexo 7. Extraccdo Qiamp DNA mini Kit (Qiagen)
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Técnicas de Biologia Molecular

Extracgdo de DNA genémico pelo kit Qiagen

Extracgdo Qiamp DNA mini Kit (Qiagen)

Produto Bioldgico:

- Biopsia Gdstrica

Material e Equipamento:

- Pontas para micropipetas de 20 pl, 200 pl e 1000 pl
- Microtubos de 1500 pl

- Minicolunas de silica (fornecido ho kit)

- Microtubos colectores (fornecido no kit)

- Micropipetas com capacidade mdxima de 20 pl, 200 pl e 1000 pl
- Pist8es estéreis

- Centrifuga para microtubos

- Banho de dgua a 56°C

- Banho de dgua a 70°C

- Vortex

Reagentes:

- Tampdo ATL (fornecido no kit)

- Tampdo AL (fornecido no kit)

- Proteinase K (20 mg/ml) (fornecido no kit)

- Tampdo AW1 (fornecido no kit)

- Tampdo AW?2 (fornecido no kit)

- Etanol 100%

- Tampdo de eluigdo (fornecido no kit)
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Procedimento para biopsia gdstrica:

1

w

N o o bk

Colocar o tecido num microtubo de 1500 ul e adicionar 180 pl de tampdo
ATL;

Triturar o tecido com um pistdo descartdvel, estéril

Adicionar 20 pl de proteinase K. Agitar no vortex, incubar a 56°C até
dissolugdo completa;

Adicionar 200 pl de tampdo AL. Agitar no vortex, incubar 10 min a 70°C;
Adicionar 200 pl de Etanol 100%. Agitar no vortex;

Transferir a solugdo para uma mini-coluna, centrifugar 1 min a 8000 rpm;
Rejeitar o tubo colector com o eluido, colocar a coluna num novo tubo
colector. Adicionar 500 pl de tampdo AW1, centrifugar 1 min a 8000 rpm;
Rejeitar o tubo colector, colocar a coluna num novo tubo colector. Adicionar
500 pl de tampdo AW?2 e centrifugar 3 min a 14000 rpm;

Passar a coluna para novo tubo colector, adicionar 50 pl de tampdo de
eluicdo directamente no centro do tubo, aguardar 1 min. Centrifugar

durante 1 min a 8000 rpm, de modo a recuperar o DNA;

10. Guardar o DNA a -20°C.
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Procedimento Geral

Amostra

Lise das células (Tampdes
ATL e AL, Proteinase K)

] —

<

—

Yk
Ej‘ Ligagdo do DNA a coluna
i
e » Centrifugagdo
5t
“—
f% 1 Lavagem (Tampdo AW1)
P > Centrifugagdo
% 2% Lavagem (Tampdo AW?2)
e > Centrifugagdo
S
["- Eluigdo do DNA (Tampdo AE)

» Centrifugagdo

{ -3 o=

DNA puro

<
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Anexo 8. Deteccdo de mutacdes pontuais de Helicobacter pylori
associadas com a resisténcia aos Macrolidos por PCR em Tempo Real

(LightCycler® System, Roche)
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Técnicas de PCR em Tempo Real

PCR em Tempo Real - Detecgdo de mutagdes pontuais de
Helicobacter pylori

Detecgdo de mutagdes pontuais de Helicobacter pylori associadas com a resisténcia

aos Macrdlidos por PCR em Tempo Real (LightCycler® System, Roche)
Produto Bioldgico:

- Biopsia Gdstrica

Reagentes:
Componente Concentragdo Composigdo
LightCycler Fast Start DNA Master FastStart Taq DNA Polimerase,
HybProbe (1 tubo de LightCycler Fast tampdo de reacgdo, dNTP's (com
10x
Start enzyme + 1 tubo de LightCycler dUTP em vez de dTTP) e 10 mM
Fast Start reaction mix Hybprobe) MgCl,
MgCl, 25 mM

Reagentes ndo fornecidos no Kit:

- Tniciador F: P1

- Iniciador R: P2

- Sonda FL

- Sonda LC

- Controlos Positivos
- Amostra de DNA

- Agua destilada estéril
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Material e Equipamento:

- Capilares

- Micropipetas com capacidade mdxima de 10 pl, 20 pl e 200 pl
- Pontas de pipetas com filtro de 10 pl, 20 ul e 200 pl

- Termociclador LightCycler® System

-PCR Workstation

- DNA Workstation

Procedimento:

Programa do Termociclador:

1. Ligar o termociclador e o computador, escolher o programa apropriado e realizar o
self-test do equipamento. Posteriormente inserir os dados hecessdrios na folha de

trabalho.

Etapa de Desnaturagdo:

Programa Valores
Canal de Leitura F2
Ciclos 1
Modo de Andlise Nenhum
Temperatura Alvo (°C) 95
Tempo Incubagdo (hr:min:seg) 00:10:00
Temperatura deTransigdo (°C/seg) 20
Modo de Aquisigdo Nenhum
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Etapa de Amplificagdo:

Programa Valores
Canal de Leitura F2
Ciclos 50

Modo de Andlise

Quantificagdo

Segmento 1 Segmento 2 Segmento3
Desnaturagdo Hibridagdo Extensdo
Temperatura Alvo (°C) 95 60 72
Tempo de Incubagdo (hr:min:seg) 0 00:00:10 00:00:17
Temperatura de Transigdo (°C/seg) 20 20 20
Modo de Aquisigdo Nenhum Unico Nenhum
Etapa de Andlise das Curvas de Melting:
Programa Valores
Canal de Leitura F2
Ciclos 1
Modo de Andlise Curva de Melting
Segmento 1 Segmento 2 Segmento3
Temperatura Alvo (°C) 95 45 85
Tempo de Incubagdo (hr:min:seg) 0 00:00:30 0
Temperatura de Transigdo (°C/seg) 20 20 0,1
Modo de Aquisigdo Nenhum Nenhum Continuo
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Etapa de Arrefecimento:

Programa Valores
Canal de Leitura F2
Ciclos 1
Modo de Analise Nenhum
Temperatura Alvo (°C) 40
Tempo de Incubagdo (hr:min:seg) 00:00:30
Temperatura de Transigdo (°C/seg) 20
Modo de Aquisigdo Nenhum

Preparacdo da Mistura Reaccional:

1. Preparar a mistura de reacgdo multiplicando o volume de cada reagente pelo nimero de

reacgoes. O volume final de cada reacgdo é de 20 pl:

Reagente Concentragdo final Volume (ul)

Master Mix (10x) 1X 2
MgCl, (3,0mM) 3,0mM 1,6
Primer P1 (10 uM) 0.4 uM 08
Primer P2 (10 uM) 0.4 uM 08
Sonda FL (20uM) 0,2uM 0.2
Sonda LC (20uM) 0,2uM 0,2
H.0 - 114

DNA - 3
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2. Colocar o nimero de capilares hecessdrios ho coolingblock;
3. Distribuir 17 pl da mistura de reacgdo em cada um dos capilares;
4. Retirar os capilares da PCR workstation e colocd-los na DNA workstation.

5. Colocar em cada capilar 3 ul de DNA ou de controlo positivo, & excepgdo do controlo

negativo em que sdo colocados 3 pl de dgua;

6. Selar os capilares com as tampas préprias e centrifugar a 1000 rpm durante 30

segundos;

7. Colocar os capilares no rotor do aparelho com muito CUIDADO e iniciar a corrida.
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Anexo 9. Aplicacéo da técnica de PCR para a detec¢do dos genes cagA

e vacA de Helicobacter pylori em biopsia gastrica
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Técnicas de Biologia Molecular

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Aplicagdo da técnica de PCR para a detecgdo dos genes cagA e vacA

de Helicobacter pylori em biopsia gastrica

Material e Equipamento:

- Microtubos de 200 pl e 1500 pl
- Micropipetas com capacidade mdxima de 10 ul, 20 pl, 200 pl e 1000 pl
- Pontas com filtro para micropipetas de 10 ul, 20 pl, 200 pl e 1000 pl
- Termociclador
-PCR Workstation
- DNA Workstation
Reagentes:
- Tampdo de PCR 10X

- Solugdo de desoxirribonucleotideos trifosfatados: dATP, dGTP, dCTP, dTTP (100
mM)

- Iniciador F: P1

- Iniciador R: P2

- Tag polimerase

- Amostra de DNA

- Agua destilada estéril.

Procedimento:
Preparagdo da mistura reaccional:

- Preparar a mistura reaccional (volume final 50 pl) num microtubo de 1500 ul,
adicionando os reagentes indicados na tabela 1. Trabalhar sempre na PCR

workstation.
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Tabela 1

REAGENTES CONCENTRACAO FINAL VOLUME (ul)
Tampdo 10X Tampdo 1X 5,0

dNTP's (10 mM) 200 uM/0,200mM 10

Iniciador P1 (10 uM) 0.5 uM 25

Iniciador P2 (10 uM) 0.5 uM 25

Tag polimerase (5U/pL) 1V 04

H,O (destilada estéril) qb 45 ul (34,3)

DNA - 5

- Marcar os microtubos de 200 pl;

- Distribuir 45 ul da mistura por cada tubo;

- Retirar os tubos da PCR workstation e colocd-los na DNA workstation. Colocar em

todos os tubos 5 ul de DNA, a excepgdo do controlo negativo em que sdo colocados

5 ul de dgua; Fechar os tubos e colocar no Termociclador. Seleccionar o programa

de amplificagdo adequado iniciar a reacgdo.

Programa de amplificacdo:

94°C 5min 1ciclo
94°C 1 min
56°C 30s 35 ciclos
72°C 1 min
72°C 7 min 1 ciclo

4°C oo
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Anexo 10. Pesquisa de Helicobacter pylori — HELICOBACTER TEST

INFAI
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Técnicas de Microbiologia

Teste respiratorio

Pesquisa de Helicobacter pylori - HELICOBACTER TEST INFAI

Produto Bioldgico:

- Ar expirado

Reagentes

- Kit INFAI

Equipamento

- Espectrofotometro de Infra Vermelho IRIS

Colheita da amostra:

- O doente deve estar em jejum de pelo menos 6 horas

- Antes de iniciar o feste o doente deve beber 200 ml de sumo de laranja

(100% concentrado) ou 1g de dcido citrico diluido em 200 mL de dgua

- Ao iniciar o feste o doente deve soprar normalmente para dentro dos

tubos de colheita - Tubo basal (Tempo 0)

- Em seguida deve beber a solugdo de ureia marcada com 13C (colocar um

pouco de dgua para dissolver o conteldo do frasco)

- Apds a ingestdo da solugdo de ureia o doente deve esperar tranquilo e sem

comer ou beber durante trinta minutos

- No final dos trinta minutos o doente deve soprar normalmente para dentro

dos tubos de colheita - Tubo 30 (Tempo 30)
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Leitura:

- Calibragdo do equipamento

1. Fazer duplo clique em

®C
Iris.exe

no ambiente de trabalho do PC
2. Aparece o menu principal do equipamento

IRIS

Infra Red ISotope analyser

Version 2.343 © WAT, Germany, 2005

3. Fazer clique sobre Calibragdo e aparece o menu calibragdo

Calibracion

1R1S

Imfra Red ISotope amalysen

@ WAT, Germany. 2005

Butomatico Concentracion Referencia |

Yolver |
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4. Fazer sobre Automatica
"Iniciar processo de calibracdo?” SIM

(2 minutos aproximadamente - didria)
5. Fazer clique sobre Concentracdo (15 minutos aproximadamente-mensal)

Utilizar o sistema de bolsa com tubo de calibragdo

Conter a respiracdo 10 - 15" e encher a bolsa de calibragdo
Colocar a bolsa na entrada n° 1 do IRIS

Fazer clique em INICIO

Iniciar processo de calibragdo? SIM

Calibracion de concentracién

Grafica T Datos ]

Imprimixr | Reemplazar | ok |
Para]netrizaj Cancelar |

1
® ¢ Inmiciar proceso de calibracicn ?

S51

Terminada a calibragdo (15 min - curva com pontos vermelhos) clicar em
Substituir e fazer OK
6. Fazer clique em Referencia (2 minutos aproximadamente- didria).

Utilizar o sistema de bolsa com tubo de calibragdo
Encher, normalmente, de ar a bolsa de calibragdo
Colocar a bolsa na entrada n° 1 do IRIS

Fazer clique em INICIO

Iniciar processo de calibragdo? SIM
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7. Fazer clique sobre Voltar para regressar ao menu principal.

Resumo Calibracoes

Antes de analizar amostras - 1° Calibracdo Automdtica - 2° Calibragdo

Referéncia

Cada 15 dias - Calibragdo de Concentragdo

- Andlise de amostras

1. No mend principal entrar Desde el Mend Principal (pantalla azul)
entrar en Andlise/Medigdo

2. Aparece um diagrama com os pontos numerados

lectura
® Delta [ofoo] (O DOE [ofoo]

Inicio
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3. Entrar em Lista

Lista de muesta

4. Fazer clique sobre o nimero da lista correspondente a entrada onde
se vai colocar o tubo basal do primeiro doente

5. Abre-se a janela Teste: Definigdo

Prueba: Definicion

Helicokbacter pylori Status

[ «]

6. Seleccionar Novo para introduzir os dados do doente
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General

| ipellido thpellido

|N0mbre —HNombre

|Identificacién -

|Fecha nacimiento :27/06/2006 (dd/ MM/ vyvy)

|Sex0 M (M/F)

|Peso 10,000 @ kg Altura

|C02 produccion 300,00 meol - ESAAh

|Resultados prueba:0

6. Uma vez introdizidos fazer OK.

7. Volta-se a janela Teste: Definigdo

8. Fazer clique sobre as setas para localizar a o teste que se pretende
realizar - Helicobacter pylori Status

Prueba: Definicion

rPaciente

LApellidao Hipellido Huevo
[ 4] [» 1w R |

Nombre :—Nombhre

Identificacion =

Fecha nacimiento :127/06/Z006

rTipo de pruebhsa

Nombhre :|Helicobacter pvlori Status
H[ 4] I
Abreviacion :UET

Cancelar |

9. Fazer OK
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10. Volta-se a lista onde aparecem os dados do doente e o tipo de teste
nas entradas correspondentes

Lista de muesta

# |Apellido Prueba Duracidn LOE Delta coz Exess Fecha -
Nombre Mimera del test | [ofool | [ofool] | [Vol%] | [ppml] Tienpo

Z

2

4

5

)

7 |Apellido -Nombre UET a
- Z

8 |Apellido -Nombre UET 20
- b4

1

z -

Borrar | Imprimir Tranferir Yolvrer

11. Clicar em Voltar - Volta-se a janela de andlise inicial

lectura
(O Delta [ofoo] @® DOB [ofoo]

Inicio ¥olver

12. Colocar os tubos nas entradas de acordo com a lista definida.

Carregar em Inicio - A andlise € iniciada.
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Uma vez terminada a andlise aparecem os valores Delta de cada

amostra (Leitura)

Para calcular a diferenga - Clicar em DOB (Lectura)

13. Para imprimir los resultados voltar ao menu Lista

Resultado:

O teste é considerado positivo quando a diferenga entre o valor T30 e o TO é superior

a 4%o.
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Anexo 11. Pesquisa de Ag H. pylori nas fezes — Premier Platinum

HpSA® Plus
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Técnicas de Microbiologia

Pesquisa de Antigénios Helicobacter pylori nas fezes

Pesquisa de Ag H. pylori nas fezes - Premier Platinum HpSA® Plus

Produto Bioldgico:

- Fezes
- Deve ser colhido em frasco préprio e conservado a 2-8°C ho maximo 72 horas.

Material e Equipamento:

- Tubos de hemdlise

- Suporte de tiras de microplaca (fornecido no kit)

- Tampa adesiva de microplaca (fornecido no kit)

- Pipetas de transferéncia

- Palito de madeira (fornecido ho kit)

- Baldo volumétrico de 1L

- Leitor de placas com filtro de 450nm ou 450/630 nm

- Vortex

Reagentes:

- Microplacas sensibilizadas com anticorpo monoclonal anti-H. pylori (fornecido no kit)
- Controlo positivo (fornecido no kit)

- Controlo negativo/ Diluente de amostra (fornecido no kit)
- Tampdo de lavagem 1x (fornecido no kit)

- Conjugado (fornecido no kit)

- Substrato (fornecido no kit)

- Solugdo de paragem (fornecido no kit)

- Agua destilada
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Procedimento

1. Diluir o tampdo de lavagem para obter uma solugdo 1X concentrada (ex: 50 ml de
tampdo adicionado de 950 ml de agia destilada). O tampdo de lavagem diluido pode
ser armazenado d temperatura ambiente durante 3 meses.

2. Colocar 5004l de diluente num tubo de hemélise.

1. Misturar a amostra de fezes antes de pipetar.

1. Fezes liquidas ou semi-sélidas - com uma pipeta de transferéncia adicionar
1004l de fezes ao diluente de amostra.
2. Fezes sélidas - usando um palito de madeira, transferir uma pequena porgdo

(5-6mm de didmetro) de amostra para o tubo com o diluente de amostra.

2. Vortexar a amostra durante 15 segundos

3. Utilizar o nimero de tiras necessdrias (1 pogo para cada amostra, mais um pogo
para o controlo positivo e negativo

4. Com a pipeta de transferéncia, adicionar 100yl de amostra diluida ao pogo
apropriado

5. Adicionar 2 gotas de Controlo Positivo e 100yl de Diluente de Amostra/controlo
Negativo nos pogos respectivos.

6. Adicionar uma gota (cerda de 500ul) de Conjugado a cada pogo. Agite
cuidadosamente a placa durante 30 segundos.

7. Incubar a placa durante 1 hora a 19-27°C.

8. Lavar a placa

i. Verter o conteldo da placa para um contentor apropriado

ii. Enxaguar a placa invertida sobre toalhas de papel limas
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iii. Encher os pogos com Tampdo de Lavagem 1x deixando escorrer
lentamente de modo a evitar formagdo de espuma
iv. Repetir o ciclo de lavagem 4x num total de 5 ciclos de lavagem.
Durante este processo, ndo se deve deixar nunca que os poGos
sequem. Limpar a base de todos os pogos com um papel
absorvente.
9. Adicionar 2 gotas de Substrato a cada pogo.
10. Agite cuidadosamente a placa por 30 segundos.
11. Incubar durante 10 minutos a 19-27°C
12. Adicionar 2 gotas de Solugdo de Paragem a cada pogo.
13. Agite cuidadosamente a placa por 30 segundos.

14. Ler a placa num espectrofotdmetro com filtro de 450 nm

Interpretacdo de Resultados

1. Resultado Negativo se D. O <0.140
2. Resultado Positivo se D. O » 0.140
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