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Resumo  

Introdução: Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria patogénica humana responsável por 

uma variedade de doenças gástricas, incluindo a dispepsia. A prevalência global da sua infecção 

é de aproximadamente 50%, mas pode chegar aos 90% nos países em desenvolvimento, como os 

da África subsaariana, de que Moçambique faz parte. As estirpes de H. pylori apresentam um 

elevado nível de diversidade genotípica e expressam vários genes que contribuem para a sua 

patogenicidade e resistência. Em Moçambique, há escassa informação sobre infecção por H. 

pylori, sua resistência aos antibióticos, seus factores de virulência e sua filogenia. Assim sendo, 

o nosso objectivo foi de investigar a ocorrência de infecção por H. pylori, e a sua caracterização 

genómica em pacientes dispépticos atendidos no Serviço de Gastroenterologia, do Hospital 

Central de Maputo, em Moçambique.  

Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo transversal realizado entre Junho de 2017 e Junho 

de 2020, em que foram estudados 171 pacientes dispépticos, e através da Endoscopia Digestiva 

Alta foram colhidas biópsias gástricas. Para a realização de análise molecular, o DNA genómico 

bacteriano foi directamente extraído das biópsias, e foi feito PCR para a detecção de H. pylori e 

seus mecanismos de resistência à claritromicina (23S rRNA), às fuoroquinolonas (gyrA) e ao 

metronidazol (rdxA) e, as mutações que conferem resistência a esses antibióticos foram 

investigadas através da sequenciação desses genes (23S rRNA, gyrA e rdxA). Adicionalmente, 

foram detectados os genes de virulência (vacA, dupA e cagA), e também foi realizada a tipificação 

por MLST para a caracterização filogenética das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes. 

Resultados: Das 171 amostras testadas, H. pylori foi detectado em 56,1% (96/171). A taxa de 

resistência à claritromicina foi de 10,4% (as mutações responsáveis foram: A2141G e A2142G), 

a taxa de resistência às fluoroquinolonas foi de 20% (as mutações responsáveis foram: N87I e 

D91G) e, a taxa de resistência ao metronidazol foi de 55,2% (foram identificados 4 tipos de 

mutações responsáveis por resistência ao metronidazol que incluem, D59N, R90K, H97Te 

A118T, contudo, elas apareciam combinadas em muitos casos, tendo sido D59N+R90K+A118T 

a combinação mais frequente). Relativamente aos genes de virulência, vacA foi detectado em 

todas as amostras (100%), dupA em 61,5% e cagA foi detectado apenas em 16,7% das amostras 

e, entre as combinações do genótipo vacA, vacA s1/m2 é que foi a mais frequente. A 

caracterização de locais de fosforilação em amostras cagA-positivas revelou que 93,8% eram do 

EPIYA-ABC e apenas 6,2% é que era EPIYA-ABCCC. Com base na tipagem por MLST, foi 

verificada uma diversidade entre as estirpes de H. pylori que infectam os pacientes e, foram 

classificadas em: 50% hpAfrica2 (50%), hpAfrica1 (33,3%) e hpEurope (16,7%). 

Conclusão: Mais de metade dos pacientes dispépticos atendidos no Serviço de 

Gastroenterologia, do Hospital Central de Maputo, estão infectados com estirpes de H. pylori 

resistentes ao metronidazol e às fluoroquinolonas; isso compromete a segunda linha de 

tratamento, podendo ocasionar aumento da falência terapêutica nesses pacientes. No entanto, os 

seus factores de virulência sugerem uma virulência moderada dessas estirpes. 

 

Palavras-chave: Helicobacter pylori; dispepsia; antibióticos; resistência; mutação; virulência  
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Abstract 

 

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) is a human pathogenic bacterium responsible for a 

variety of gastric diseases, including dyspepsia. The global prevalence of its infection is 

approximately 50%, but can reach 90% in developing countries, such as those in sub-Saharan 

Africa, where Mozambique is included. H. pylori strains show a high level of genotypic diversity 

and express several genes that contribute to their pathogenicity and resistance. In Mozambique, 

there is lack of information on H. pylori infection, its resistance to antibiotics, its virulence 

factors, and its phylogeny. Therefore, we aimed to investigate the occurrence of H. pylori 

infection and its genomic characterization in dyspeptic patients seen at the Department of 

Gastroenterology, Hospital Central de Maputo, in Mozambique. 

Methodology: This is a cross-sectional descriptive study conducted between June 2017 and June 

2020, in which 171 dyspeptic patients were recruited, and through Upper GI endoscopy, gastric 

biopsies were collected from those patients. To perform molecular analysis, bacterial genomic 

DNA was directly extracted from gastric biopsies, and PCR was performed for the detection of 

H. pylori and its resistance mechanisms to clarithromycin (23S rRNA), fluoroquinolones (gyrA) 

and metronidazole (rdxA) and, mutations conferring resistance to these antibiotics were 

investigated by sequencing these genes (23S rRNA, gyrA and rdxA). Additionally, virulence 

genes (vacA, dupA and cagA) were detected, and MLST typing was also performed for the 

phylogenetic characterization of H. pylori strains infecting patients 

Results: Of the 171 samples tested, H. pylori was detected in 56.1% (96/171). The clarithromycin 

resistance rate was 10.4% (the responsible mutations were: A2141G and A2142G), the 

fluoroquinolones resistance rate was 20% (the responsible mutations were: N87I and D91G) and, 

the metronidazole resistance rate was 55.2% (4 types of mutations responsible for metronidazole 

resistance were identified which include, D59N, R90K, H97T and A118T. However, in many 

cases, they appeared in combination, with D59N+R90K+A118T being the most frequent 

combination). Regarding virulence genes, vacA was detected in all samples (100%), dupA in 

61.5% and cagA was detected only in 16.7% of samples and, among the combinations of vacA 

genotype, vacA s1/m2 was the most frequent. Characterization of phosphorylation sites in cagA-

positive samples revealed that 93.8% were EPIYA-ABC and only 6.2% were EPIYA-ABCCC. 

Based on MLST typing, a diversity was found among H. pylori strains infecting patients and, 

they were classified as hpAfrica2 (50%), hpAfrica1 (33.3%) and hpEurope (16.7%). 

Conclusion: More than half of the dyspeptic patients seen at the Department of 

Gastroenterology, Hospital Central de Maputo, are infected with H. pylori strains resistant to 

metronidazole and fluoroquinolones. However, their virulence factors suggest moderate 

virulence of these strains. 

 

Keywords: Helicobacter pylori; Dyspepsia; Antibiotics; Resistance; Mutation; Virulence 
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CAPÍTULO I 

1.1 Introdução 

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria com a capacidade de colonizar o trato 

gastrointestinal humano, e constitui maior componente do microbioma gástrico dos 

indivíduos infectados (Fischbach & Malfertheiner, 2018; Sousa et al., 2021). Esta bactéria 

foi isolada pela primeira vez em 1982 por dois cientistas australianos (Marshall e Warren) 

que decifraram o seu papel nas doenças gastrointestinais (Ahmed, 2005; Jonsson, 2005).  

H. pylori é considerado um agente patogénico de interesse global pelo facto de ser um 

microrganismo de fácil propagação entre os hospedeiros, e tem sido reportado como sendo 

um dos factores etiológicos da dispepsia, gastrite crónica, úlcera péptica e cancro gástrico 

(Júnior et al., 2021; Graham & Dore, 2016; Júnior et al., 2021). Em 2012, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) reconheceu este patógeno como agente carcinogénico do tipo I 

devido à sua capacidade de causar o cancro gástrico em humanos (Júnior et al., 2021; Sousa 

et al., 2017). 

A infecção por H. pylori continua a ser um grande problema de saúde pública global, pois, 

afecta aproximadamente cerca de 50% da população mundial, podendo chegar aos 90% nos 

países em desenvolvimento como África, América do Sul e Ásia Ocidental  (Hooi et al., 

2017; Jiang et al., 2021). 

A revisão sistemática sobre a prevalência global de infecção por H. pylori feita por Hooi et 

al., (2017) reportou uma prevalência de aproximadamente 79,1% na população africana e 

sublinhou que esta infecção é mais comum na região da África subsaariana. Em 

Moçambique, a prevalência de infecção por H. pylori varia de 84% a 94,5% e, ela tem sido 

associada ao baixo nível socioeconómico, precárias condições de higiene e saneamento 

(Modcoicar et al., 2011; Carrilho et al., 2009). 

A principal forma de transmissão de H. pylori ainda não é bem conhecida, porém, supõe-se 

que a infecção seja transmitida de pessoa para pessoa por várias vias: fecal-oral, oral-oral, e 

gastro oral (Mentis et al., 2015 ; Hooi et al., 2017; Vale & Vítor, 2010). Esta infecção é 

principalmente adquirida na infância, e quando não for tratada, persiste no estômago durante 

toda a vida do hospedeiro (Thung et al., 2016; Sugano et al., 2015).  
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H. pylori coloniza persistentemente o estômago usando vários factores de virulência para 

ultrapassar a barreira epitelial e o sistema imunitário do hospedeiro (Mattos & Freire, 2019; 

Kao et al., 2016). Entre os vários factores de virulência que H. pylori possui, os mais 

estudados são os genes cagA, vacA, e dupA por serem considerados importantes na 

patogenicidade desta bactéria, e por estarem associados ao desenvolvimento das doenças 

gastrointestinais graves (Rizzato et al., 2019; Ferreira et al., 2014) 

O tratamento de infecção por H. pylori, é feito pela combinação de antibióticos e inibidores 

da bomba de protões, porém, a erradicação deste patógeno tem vindo a ser desafiante devido 

à crescente taxa de resistência aos antibióticos. Por isso, em 2017, a OMS incluiu esta 

bactéria na lista dos 16 microrganismos que requerem uma intervenção prioritária (Babiuc 

et al., 2021; Gong & El‐Omar, 2021). 

Para a detecção de H. pylori, há vários métodos disponíveis. Geralmente, recomenda-se a 

utilização do método padrão "cultura", mas infelizmente este método é raramente utilizado 

devido à sua disponibilidade limitada (Gong & El‐Omar, 2021). No entanto, na falta do 

método padrão, principalmente quando há suspeita de resistência aos antibióticos, 

aconselha-se a utilização de testes moleculares (por exemplo o PCR) para amplificar o DNA 

bacteriano a partir de biopsia ou  fezes, mas também a baixa acessibilidade e o custo elevado 

destes testes, limitam a sua utilização na prática clínica de rotina em muitas regiões (Gong 

& El‐Omar, 2021; Sousa et al., 2017). 

Portanto, este estudo foi realizado para fazer face à falta de dados actualizados sobre a 

prevalência de infecção por H. pylori em pacientes dispépticos e para gerar informação sobre 

a caracterização genómica das estirpes de H. pylori que os infectam, isso através da 

utilização dos testes moleculares.  
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1.2. Problema  

A dispepsia é um problema comum e universal que interfere significativamente na qualidade 

de vida dos indivíduos com este quadro clínico. E, estima-se que sua prevalência global varia 

de 20 a 45% por ano (De Oliveira et al., 2018; Moayyedi et al., 2006). Em Moçambique, a 

dispepsia é uma das razões pelas quais os pacientes procuram cuidados primários de saúde, 

resultando em custos socioeconómicos elevados e uma grande sobrecarga do Sistema 

Nacional de Saúde (Modcoicar et al., 2011).  

A  infecção por H. pylori é apontada como sendo uma das causas da dispepsia, pois, é uma 

infecção comum que envolve principalmente a mucosa gástrica; além disso, estudo reportam  

que esta bactéria encontra-se com mais frequência na mucosa gástrica de pacientes 

dispépticos  do que em indivíduos saudáveis (Júnior et al., 2021; Suzuki & Moayyedi, 2013). 

Existem vários factores que influenciam a incidência e prevalência desta infecção, entre os 

quais se destaca o grau de virulência das diferentes estirpes de H. pylori, factor que pode 

influenciar também na prevalência das doenças gastrointestinais associadas à esta infecção 

(Jemilohun & Otegbayo, 2016; Cano-Contreras et al., 2018). 

Portanto, em Moçambique, ainda é desafiante estabelecer uma estreita relação entre a 

infecção por H. pylori e a dispepsia e prever seu impacto na saúde pública, devido à 

existência de pouca informação sobre o assunto e à falta de capacidade clínico-laboratorial 

para diagnosticar este agente patogénico com base na utilização do método padrão “cultura” 

ou métodos alternativos “métodos moleculares”. 

Assim, é neste contexto, que este estudo pretende responder as seguintes questões: 

 Qual é a prevalência de infecção por H. pylori em pacientes dispépticos atendidos no 

serviço da Gastroenterologia do Hospital Central de Maputo? 

 Será que as estirpes de H. pylori que causam infecção são muito virulentas e 

resistentes aos antibióticos usados para o tratamento? 
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1.3 Justificativa  

A maioria dos pacientes dispépticos são portadores de H. pylori, e seus sintomas resolvem-

se quando este patógeno é erradicado. Por isso, é importante que esta infecção seja 

diagnosticada e tratada para a eliminação da dispepsia a longo prazo nesses pacientes (WGO, 

2021;Talley et al., 2017). Assim, não havendo dados actualizados sobre a infecção por H. 

pylori em Moçambique, particularmente no grupo de pacientes estudados, faz sentido a 

realização deste trabalho para saber o que está a acontecer neste grupo.   

Os dados gerados neste estudo guiarão os profissionais de saúde, melhorando assim a 

qualidade dos serviços oferecidos aos pacientes com esta sintomatologia, tais como 

beneficiar o tratamento adequado baseado no resultado laboratorial. E, sem dúvidas, também 

servirão como uma contribuição valiosa para a comunidade científica.                                       

1.4 Objetivos 

 

Este trabalho tem como objectivos: 

 

1.4.1 Objectivo geral 

 Investigar a ocorrência de infecção por H. pylori e a sua caracterização genómica 

em pacientes dispépticos atendidos no Serviço da Gastroenterologia do Hospital 

Central de Maputo (HCM). 

1.4.2 Objetivos específicos 

i. Descrever as características sociodemográficas dos pacientes dispépticos atendidos 

no Serviço da Gastroenterologia do HCM; 

ii. Detectar a infecção por H. pylori em pacientes dispépticos atendidos no Serviço da 

Gastroenterologia do HCM; 

iii. Detectar a sensibilidade genotípica de H. pylori e as mutações associadas a 

resistência aos antibióticos; 

iv. Detectar os factores de virulência em amostras positivas para H. pylori; 

v. Determinar a filogenia das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes 

dispépticos. 
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CAPÍTULO II 

 

2. Breve Historial sobre a descoberta do H. pylori 

O estômago humano foi considerado durante muito tempo como sendo um ambiente hostil 

para a sobrevivência de qualquer bactéria devido ao ácido clorídrico produzido nele. Porém, 

no século XIX, Bizzozero relatou a presença de microrganismos em forma espiral nas 

glândulas gástricas de mamíferos, especialmente em caninos (Hermanns et al., 1995, 

Bizzozero, 1989). 

O tempo foi passando, e os vários investigadores em seus estudos confirmavam a presença 

desses microrganismos no estômago de mamíferos, inclusive de humanos e, associavam 

esses microrganismos à úlcera gástrica (Silva, 2012, Goodwin & Armstrong, 1990). 

Em 1979, Robin Warren, encontrou na mucosa gástrica dos pacientes com gastrite crónica 

os microrganismos semelhantes aos que foram encontrados por outros patologistas em 

estudos desenvolvidos anteriormente. Porém, pouco se conhecia sobre esses 

microrganismos, por isso muitas vezes eram ignorados (Fauchère, 2017, Marshall, 2002). 

Em 1981, Barry Marshall, interessou-se pelas observações de Robin Warren e uniu-se a ele 

para juntos tentarem isolar esses microrganismos a partir das biópsias gástricas de pacientes 

com gastrite crónica e, pela primeira vez em 1982, conseguiram isolá-los, mas foi de forma 

acidental, pois involuntariamente aumentaram o tempo incubação, (Lindo et al., 1999; 

Buckley & O’Morain, 1998). 

A bactéria foi inicialmente classificada como Campylobacter pyloridis devido a sua forma 

espiral, e era considerada como pertencente ao género Campylobacter devido às suas 

semelhanças morfológicas com espécies desse género (Alterthum, 2015; Buckley & 

O’Morain, 1998). No entanto, após a realização de estudos de caracterização taxonómica e 

molecular por sequenciação do gene 16S rRNA desta bactéria, comprovou-se que ela não 

estava relacionada com o género Campylobacter, pois a sua posição filogenética era 

diferente das espécies do género Campylobacter (Alterthum, 2015; Höök-Nikanne et al., 

199). E, estas diferenças levaram à criação de um novo género “Helicobacter” a que esta 

bactéria passou a pertencer, sendo que em 1989, esta  a bactéria passou a ser designada 

Helicobacter pylori (Marshall, 2002). 
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A descoberta de H. pylori criou reforma na gastroenterologia e na microbiologia por ter  

trazido novas perceções sobre a causa de algumas doenças gastrointestinais, e moldou a 

conduta terapêutica e diagnóstica de muito médicos e cientistas que actuavam nessas áreas 

(Buckley & O’Morain, 1998). Por isso, em 2005, Marshall e Warren ganharam o prémio 

Nobel de Medicina e Fisiologia por terem sido os primeiros a isolar o H. pylori (Ahmed, 

2005; Jonsson, 2005). 

2.1. Caracterização Morfológica do H. pylori 

Morfologicamente, H. pylori é um bacilo Gram-negativo, microaerofílico de forma espiral 

medindo 0,3 a 1 micrómetros (µm) de largura e 1,5 a 5µm de comprimento, podendo ter 4 a 

6 flagelos unipolares que lhe conferem a mobilidade (Alterthum, 2015). Taxonomicamente 

ela pertence ao género Helicobacter (do grego: helix, helicoidal; bacter, bactéria), família 

Helicobacteraceae da classe Epsilonproteobacteria (Goodwin & Armstrong, 1990). Embora 

espiral, ela pode ser curva ou recta, e em condições de estresse ambiental, é capaz de se 

converter a sua forma espiral para uma forma cocóide (Keshavarz et al., 1999). 

Geralmente, H. pylori é encontrado no estômago em forma espiral, mas também há casos 

em que se identificam as formas coccóides desse agente no estômago (figura 1) (Ogata et 

al., 1998). A forma em espiral é a mais virulenta, com alta capacidade de replicação e de 

induzir a inflamação, também é facilmente cultivável; enquanto que a forma cocóide é difícil 

de cultivar em meios sólidos, e é capaz de sobreviver em condições adversas, tais como, 

ambiente aeróbico com alterações de temperatura, alterações de pH, incubação prolongada 

e indisponibilidade de nutrientes ou em caso de tratamento prolongado com antibióticos e 

inibidores da bomba de protões  (Saito et al., 2003; Azevedo et al., 2007). 
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Figura 1: Coloração de Gram da morfologia de H. pylori. a) coloração de Gram da forma espiral de H. pylori, 

b) imagem da forma espiral de H. pylori tirada microscópio electrónico c) coloração de gram da forma cocóide 

de H. pylori d) imagem da forma coccóides de H. pylori tirada microscópio electrónico. Fonte: (Krzyżek et al., 

2019). e) imagem de H. pylori tirada através do microscópio electrónico mostrando dois bacilos sobrepostos. 

Fonte: (Mérgraud apud De Almeida, 2014). 

2.1.2 Caracterização genómica do H. pylori 

Helicobacter pylori foi a primeira espécie bacteriana a ter dois genomas completamente 

sequenciados e disponíveis publicamente (Alm et al., 1999). Primeiramente foi sequenciado  

genoma de estirpe 26695 isolada de um paciente com gastrite, no Reino Unido (Tomb et al., 

1997). E, no ano seguinte foi sequenciado o genoma de estirpe J99 isolada de um paciente 

com úlcera duodenal, nos Estados Unidos de América (Alm et al., 1999). 

A dimensão do genoma bacteriano de H. pylori varia de 1,6 a 1,73 Mega pares de bases 

(Mbp) dispostos num genoma circular (figura 2), e é rico em AT, conteúdo de GC de 39%. 

Contêm duas cópias dos genes 16S, 23S e 5S rRNA presentes em vários plasmídeos (com 

dimensões entre 1,5 a 23,2 Kbp) que auxiliam na troca do material genético entre as estirpes 

de H. pylori (Baltrus et al., 2009; Tomb et al., 1997). 
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Figura 2: Representação do genoma circular do H. pylori. Fonte: (Tomb et al., 1997). 

As estirpes de H. pylori são conhecidas pelo seu elevado nível de diversidade genética, e 

isso se deve provavelmente à taxa de mutação no seu genoma, recombinação frequente e à 

existência de plasmídeos (Doig et al., 1999). 

O genoma de H. pylori apresenta uma zona de plasticidade com conteúdo menor em GC que 

contém aproximadamente 47% dos genes específicos de cada estirpe. Entretanto, a medida 

em que os dados de sequenciação dos genomas de foram disponibilizados, esta zona foi 

incluída nos genes do sistema de secreção tipo IV (patogenicidade). Desde esse momento, 

estas zonas de plasticidade foram reclassificadas como transposões encontrados em estirpes 

de H. pylori em todo o mundo (Kersulyte et al., 2009; Fischer et al., 2014). 

2.1.3 Cultura de H. pylori no laboratório  

H. pylori é uma bactéria fastidiosa com um crescimento lento, demonstrando um 

comportamento acidófilo facultativo, ou seja, é incapaz de crescer em condições 

completamente anaeróbicas. Possui um crescimento óptimo com 2 a 5% de O2 e 8 a10% de 

CO2 em ambiente húmido, com pH óptimo de 5,5 a 37°C (Park et al., 2011; Jiang & Doyle, 

1998). 
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Tem sido possível isolar esta bactéria utilizando meios selectivos impregnados com 

antibióticos que impedem o crescimento de outros microrganismos contaminantes (Jiang & 

Doyle, 1998).  H. pylori cresce em meios sólidos e líquidos. Em meios sólidos, requer um 

meio rico em nutrientes contendo 10% de sangue de cavalo, boi ou ovelha ou soro fetal 

bovino; as bases mais usadas são “Columbia”, “Mueller Hinton” ou Brain Heart Infusion; e  

em meios líquidos é cultivável em Brain Heart Infusion ou Brucella suplementados com 

10% de soro fetal bovino (Ndip et al., 2003); (Jiang & Doyle, 2002). 

2.2. Epidemiologia de infecção por H. pylori  

A revisão sistemática mais abrangente sobre a prevalência mundial de infecção por H. 

pylori mostra que, em 2015, aproximadamente 4,4 mil milhões de indivíduos em todo o 

mundo estavam infectados por H. pylori (Hooi et al., 2017). 

Esta infecção, constitui um grande problema de saúde pública em todo o mundo, pois as 

taxas globais de infecção mostram que mais de 50% da população mundial encontra-se 

infectada por H. pylori, e que as prevalências mais elevadas se encontram em África, 

América Latina e Ásia (Hooi et al. 2017;Thung et al., 2016). 

A prevalência desta infecção varia amplamente de acordo com a região geográfica e a 

fisiologia do hospedeiro (figura 3) (Ndip et al., 2003). Estudos realizados em diferentes 

países africanos, reportam uma prevalência de aproximadamente 79,1%. E, 

particularmente, as maiores taxas de prevalência de infecção são notáveis em países da 

África subsaariana. Nesses países, as altas taxas de prevalência de infecção estão 

associadas a baixo nível socioeconómico, superlotação, e precárias condições de 

saneamento do meio (Smith et al., 2019; Hooi et al., 2017).  

Geralmente, as pessoas adquirem esta infecção durante a fase de infância e permanecem 

assintomáticas, mas quando a infecção não for tratada pode evoluir de  gastrite, úlceras 

pépticas ou o cancro gástrico (Sugano et al., 2015).  

Em 2012, cerca de 15% dos casos de cancro em todo o mundo foram associados a agentes 

infeciosos entre os quais H. pylori foi o agente patogénico mais predominante (Martel et 

al., 2012; Plummer et al., 2016). As elevadas taxas globais de infecção que levam a 

úlceras gástricas, dispepsia e neoplasias em alguns casos, demonstram a importância 

deste agente patogénico para a saúde e bem-estar da humanidade e a necessidade de 

envidar esforço na sua erradicação (Plummer et al., 2016). 
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Figura 3: Mapa de representação das diferentes taxas de prevalência de infecção por H. pylori no mundo. 

Fonte:(Chahuán  et al., 2020). 

 

2.2.1 Prevalência de infecção causada por H. pylori em Moçambique  

A infecção por H. pylori é mais comum em África, principalmente na região da África 

subsaariana, e estima-se que mais de 80% da população que habita essa região pode 

abrigar o agente causador da infeção, embora a maioria possa não desenvolver os 

sintomas (Smith et al., 2021; Palamides et al., 2020; Tanih et al., 2013). Portanto, 

Moçambique por pertencer à essa região, constitui um terreno propício para o 

desenvolvimento desta infecção, pois grande parte da população vive em más condições 

de vida e sem bom saneamento do meio, e esses são considerados como sendo factores 

de risco muito importantes para a difusão da infecção (Modcoicar et al., 2011). 

Em Moçambique, como em alguns outros países africanos, infecção por H. pylori é 

negligenciada, por isso, é muito comum não existirem dados sobre o assunto 

comparativamente a outras doenças infecciosas, tais como HIV,  malária e  tuberculose que 

recebem mais financiamento para investigação (Smith et al., 2021). 
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Poucos dados disponíveis sobre esta infecção em Moçambique, indicam uma prevalência 

alarmante, e isso é evidenciado pelos estudos conduzidos por Modcoicar et al., (2011) e 

Carrilho et al., (2009) que reportaram prevalência de infecção que varia entre 84 a 94,5%, 

isso em pacientes com dispepsia. No entanto, embora existam poucos estudos sobre o 

assunto em Moçambique, o Ministério da Saúde, através do Plano Nacional de Controlo do 

Cancro 2019-2029, reconhece H. pylori como uma das infeçcões evitáveis e tratáveis, e que 

podem contribuir para a crescente carga de cancro que se verifica na África Subsaariana 

(MISAU, 2019). 

2.2.2 Propagação global de infecção por H. pylori 

H. pylori e o hospedeiro humano têm estado intimamente relacionados ao longo da sua 

história evolutiva, esta associação remonta a mais de 100.000 anos e, desde então H. pylori 

co-evoluíu com o hospedeiro humano (Suzuki et al., 2016). Têm sido propostas hipóteses 

de que, em África, antes da Idade da Pedra, H. pylori já vinha infectando humanos, o que 

significa que a infecção causada por esta bactéria começou muito antes das migrações 

humanas (Moodley, 2016; Moodley et al., 2012). 

As estirpes de H. pylori isoladas em diferentes regiões geográficas do mundo, mostram a 

variabilidade genética que tiveram através de ocorrências das migrações humanas, por isso, 

esta bactéria tem sido utilizada como um marcador fiável para a migração humana devido à 

essa diversidade genética (Moodley & Linz, 2009; Suzuki et al., 2016). 

Segundo Moodley & Linz, (2009), informação sobre a co-evolução entre H. pylori e o 

homem tem sido conseguida graças à tipificação genómica (tipagem por MLST) das 

sequências de DNA de um conjunto de sete de genes (House keeping genes) desta bactéria, 

nomeadamente: atpA, efp, mutY, ppa, trpC, ureA, e yphC, e, mais recentemente, utilizando 

a sequência genómica da bactéria (Muñoz-Ramirez et al., 2021). 

A tipagem por MLST visa padronizar a variabilidade nas sequências de DNA em 

microrganismos patogénicos, afim de comparar os dados das as diferentes regiões do mundo 

(Backert & Yamaoka, 2016). Ou seja, com base em análise dessas sequências, é possível 

saber a origem das diferentes estirpes e mostrar seus agrupamentos filogenéticos baseados 

na sua origem (Thorell et al., 2017). 
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Até hoje, foram definidos globalmente sete grandes populações de H. pylori tal como mostra 

a Figura 4, elas incluem, hpAfrica2, hpAfrica1, hpNEAfrica, hpSahul, hpEuropa, hpAsia2, e 

hpEastAsia (Moodley, 2016). 

 

Figura 4: Visão global da distribuição genética das populações de H. pylori.  A- Estrutura global da população 

de H. pylori, B- Estrutura geográfica mundial das populações de H. pylori. Fonte: (Moodley, 2016). 

 

2.2.3 Vias de transmissão de H. pylori 

Globalmente, tem-se registado grandes avanços no estudo do impacto de H. pylori na saúde 

humana, mas as suas vias de transmissão continuam a ser alvo de controvérsia. Portanto, em 

diferentes estudos epidemiológicos e microbiológicos realizados, foram propostas as várias 

vias de transmissão mais importantes, nomeadamente: fecal-oral, oral-oral e gastro-oral 

(Favian Bayas-Morejón et al., 2019). 

À estas vias foram acrescentadas outras não menos importantes como por exemplo a 

transmissão iatrogénica e a transmissão ambiental, elas são vias alternativas de transmissão 

desse agente patogénico (Camargo & Boschian, 2012; Vale & Vítor, 2010). 
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Ainda, existem três possíveis vectores que foram sugeridos para manter a forma viável desta 

bactéria que são: água, alimentos e animais. Entretanto, o homem e alguns primatas são 

reservatórios naturais para esta bactéria (Favian Bayas-Morejón et al., 2019). 

A infecção por H. pylori é geralmente a adquirida na infância, e a transmissão intrafamiliar 

de pessoa para pessoa parece ser a forma mais comum da sua propagação (Pérez-Pérez et 

al., 2003). Contudo, ainda não está claro o porque é que a colonização não ocorre em 

algumas pessoas, mas noutras persiste para sempre (Kim, 2016). 

Muitos estudos afirmam que as vias de transmissão podem ser diferentes dependendo do 

nível de desenvolvimento de cada país, isso porque os factores como idade exposta, etnia e 

estatuto socioeconómico variam de pais para pais (Raymond et al., 2004; Kim, 2016). 

No passado, a transmissão fecal-oral era considerada como a principal forma propagação 

desta bactéria nos países em desenvolvimento, ou seja, a transmissão ambiental, água potável 

e os alimentos contaminados, poderiam desempenhar um papel importante na infecção 

(Khedmat et al., 2013). No entanto, à medida que surgiram mais evidências, a transmissão 

fecal-oral tornou-se uma via menos frequente, embora permaneça como uma via possível de 

transmissão da infecção (Harris et al., 2016). 

Para além disso, nesses países a transmissão parental tem sido frequentemente relatada como 

a via que facilita a propagação da bactéria, pois há evidencias que mostram que uma mãe 

infectada constitui um factor de risco para os seus filhos e a sua família no geral (Kim, 2016). 

Portanto, estudos realizados em países africanos mostraram que a transmissão é mais 

frequente entre parentes próximos e indivíduos que vivem na mesma casa (Kim, 2016; Kivi 

et al., 2003). 

A transmissão parental tem sido relatada também em países desenvolvidos, pois existem 

estudos que provam que as mães infectadas têm maior possibilidade de transmitirem 

bactérias ao seu filho através de secreções bucais (Eusebi et al., 2014). E, avós que tomam 

conta dos seus netos são consideradas também como factor de risco para a transmissão 

contínua da infecção aos demais membros da família. Contudo, a transmissão oral-oral, 

especialmente de mãe para filho, é a principal via através da qual as crianças ficam infetadas 

(Rowland et al., 2006 ; Kim, 2016). 
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A infecção por H. pylori em crianças é preocupante e carece de uma atenção redobrada, pois 

em alguns casos pode levar a inflamação da mucosa gástrica podendo causar baixa secreção, 

o que pode resultar numa mucosa gástrica debilitada e susceptível às outras infeçcões 

entéricas. Portanto, essa pode ser uma das causas da diarreia e malnutrição que se verificam 

em crianças de países em desenvolvimento (Thomas, 2004). 

2.3 Patogénese e marcadores de virulência do H. pylori 

A infecção começa quando H. pylori coloniza a mucosa gástrica, e a sua persistência baixa 

o nível de produção de ácido no estômago levando a uma infecção aguda, o que 

possivelmente pode resultar numa infecção crónica (Suerbaum & Michetti, 2002).  

Geralmente, a infecção crónica é assintomática em muitos hospedeiros, mas em alguns casos 

pode evoluir para doenças gastrointestinais graves (Ansari & Yamaoka, 2019; Sebastian & 

Pierre, 2002). 

A patogenicidade do H. pylori depende principalmente de três factores: virulência da estirpe, 

resposta imunitária do hospedeiro e factores ambientais. Geralmente, a resposta imunitária 

serve para proteger o hospedeiro, mas em alguns casos pode agravar a infecção (Uotani et 

al., 2015;Dunne, 2014). Os factores ambientais e comportamentais como por exemplo o 

tabagismo, dieta, álcool, stress, condições de vida e o uso excessivo de anti-inflamatórios, 

constituem factores de risco que podem agravar a infecção (Ddine et al., 2012). 

2.3.1 Marcadores de virulência do H. pylori 

Para que H. pylori consiga invadir o seu hospedeiro e causar infecção, precisa de activar os 

seus factores de virulência, que podem ser divididos em: factores de invasão, factores de 

adesão, factores de colonização e factores de patogenicidade. Porém, os últimos factores têm 

sido mais estudados devido ao papel que exercem nas doenças gastrointestinais graves 

(Chang et al., 2018; Sebastian & Pierre, 2002). 

Existem factores que são expressos por todas estirpes de H. pylori como por exemplo: urease 

(UreA e UreB), flagella (flaA e flaB) e proteínas de adesão que ajudam na colonização e 

sobrevivência do patógeno dentro do estômago (Alterthum, 2015). A urease neutraliza o pH 

ácido do estomago e reduz a função protectora das mucinas gástricas permitindo com que a 

bactéria consiga deslocar livremente graças aos seus flagelos e ligar-se às células epiteliais 

para começar com a colonização (figura 5) (Alterthum, 2015; Celli et al., 2009). 
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Figura 5: Proteínas que o H. pylori utiliza para colonizar o estômago do hospedeiro. - CagA – Proteína 

codificada pelo gene  cagA (cytotoxin associated gene), VacA - proteína codificada pelo gene vacA 

(vacuolating cytotoxin gene), BabA- proteína codificada pelo gene babA (blood group antigen adhesin 

gene)(Lima & Rabenhorst, 2009;Fleming, 2007). 

Quando H. pylori se instala no estomago, são activados os factores de adesão que incluem 

os genes BabA, SabA e OipA, esses factores promovem adesão ao epitélio gástrico (Lemos, 

2020). O hospedeiro para poder se defender a infecção, elabora uma resposta imunológica 

que inclui o desenvolvimento de anticorpos específicos como por exemplo as 

imunoglobulinas G e A (IgG e IgA) que visam os antigénios de H. pylori (proteínas da 

membrana, urease, flagelos e lipopolissacáridos). Contudo, H. pylori é conhecido pela sua 

capacidade de causar infecções crónicas de longa duração, por vezes a resposta imunológica 

do hospedeiro pode não ser adequada para o erradicar (Uotani et al., 2015). 

2.3.2 A ilha de patogenicidade (cag-PAI) 

A ilha de patogenicidade (cag-PAI) corresponde a um fragmento cromossómico composto 

por muitos genes, entre os quais se destacam o gene cagA (cytotoxin associated gene), que 

codifica para a proteína CagA; o gene vacA (vacuolating cytotoxin gene), que codifica para 

a proteína VacA (Alterthum, 2015; Sebastian & Pierre, 2002). 

2.3.3 vacA 

VacA é uma das principais toxinas que H. pylori possui, com a capacidade de induzir a 

vacuolização intracelular, sua presença associa-se epidemiologicamente com lesão da 
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mucosa gástrica e úlcera péptica. A proteína VacA é sintetizada como uma pré-toxina com 

peso molecular de aproximadamente 140kDa, mas depois sofre um processo proteolítico e 

fica uma toxina activa de 88 kDa (Foegeding et al., 2016; Alterthum, 2015). 

A proteína VacA, é um marcador importante que confere a resistência do H. pylori contra as 

respostas imunitárias do hospedeiro, ela reduz a resposta imunitária e induz a vacuolização 

nas células epiteliais levando à apoptose, e impedindo a via de sinalização para a activação 

das células T (Yahiro et al., 2015). 

O gene vacA está presente em todas as estirpes de H. pylori, mas os seus alelos podem variar 

em duas regiões nomeadamente: região média com dois alelos (m1, m2) e a região do sinal 

(s1, s2). Amostras tipo m1 associam-se a lesão do epitélio gástrico do que as do tipo m2, e a 

variedade s1 raramente se associa as doenças ulcerosas, pois, de uma forma geral, a sua 

presença não tem sido frequente (Alterthum, 2015). 

A estrutura final do gene vacA resulta da combinação dos alelos da região média e região 

sinal do gene, e a combinação desses alelos associa-se a estirpes mais virulentas e doenças 

gástricas graves (Foegeding et al., 2016). Assim, as amostras que possuem a combinação 

alélica do tipo s1/m1 são mais virulentas, enquanto que as amostras que possuem a 

combinação alélica do tipo s1/m2 têm uma virulência moderada e outras combinações 

patogénicas incluem s2/m1 e s2/m2, mas são pouco virulentas quanto comparadas com as 

combinações anteriores (Alterthum, 2015, Rhead et al., 2007).  

2.3.4 cagA 

O gene cagA um marcador da ilha de patogenicidade cag-PAI, e constitui uma região 

genómica de aproximadamente 40kb contendo 30 genes (Noto & Peek, 2012). O gene cagA 

está presente em 50 - 70% dos isolados ocidentais e em 90% das estirpes isoladas na Ásia 

Oriental, e tem sido associado a doenças gastroduodenais e carcinoma gástrico (Lima & 

Rabenhorst, 2009). 

Cag-PAI para além de codificar proteína CagA, codifica também o componente do T4SS 

responsável pelo fornecimento da proteína CagA no citoplasma da célula hospedeira. Uma 

vez no interior das células epiteliais, a proteína CagA é fosforilada por múltiplos integrantes 

da família das quinases, que atuam sobre os resíduos de tirosina (denominada EPIYA) 

presentes na região C-terminal da proteína (Alterthum, 2015).  
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Esta fosforilação permite cagA se unir a tirosina e ativar a tirosina fosfatase SHP-2, 

induzindo mudanças morfológicas por rearranjos do citoesqueleto. Sabe-se que a SHP-2 está 

implicada na regulação das respostas celulares, incluindo a proliferação, morfogénese e 

motilidade celular. Assim sendo, com a sua activação inicia sinalização das células 

hospedeiras para produzirem Interleucina-8 (IL-8), provocando uma resposta inflamatória 

severa (Lemos, 2020). Os níveis de produção da IL-8 estão directamente relacionados com 

a gravidade das doenças gastrointestinais nos pacientes infectados por H. pylori (Lemos, 

2020; Alterthum, 2015). 

As estirpes de H. pylori positivas têm sido agrupadas em dois tipos dependendo da presença 

ou não da ilha de patogenicidade e da secreção de proteína CagA e VacA. Estirpes do tipo I, 

são aquelas que apresentam todos estes factores e, são essas que induzem a secreção de IL-

8, essas estirpes são associadas a úlcera péptica, gastrites atróficas e adenocarcinoma 

(Yamazaki et al., 2005).  Enquanto as estirpes do tipo II, embora tenham o gene cagA, elas 

não o expressam. Porém, apresentam o gene vacA, mas o mesmo pode estar silenciado. 

Portanto, as estirpes de tipo II têm virulência atenuada comparativamente às do tipo I 

(Miernyk et al., 2011; Yamazaki et al., 2005). 

 Estirpes que expressam o gene cagA podem ser classificadas com base no local de 

fosforilação de resíduos de tirosina (EPIYA). Existem quatro peptídeos EPIYA diferentes 

nomeadamente: A, B, C e D, que se diferenciam entre si pela sequência de aminoácidos 

adjacente à sequência EPIYA (Alterthum, 2015). Os peptídeos EPIYA apresentados por 

cada estirpe, determinam a sua origem geográfica. Assim, os isolados de países ocidentais 

possuem comumente EPIYA-A, EPIYA-B seguidas de um a três peptídeos de EPIYA-C, e 

a maioria dos isolados do oriente, (especificamente na região Este da Ásia), apresentam 

EPIYA-A, EPIYA-B seguida em vários casos por EPIYA-D que são consideradas mais 

virulentas e carcinogénicas (Alterthum, 2015; Lemos, 2020). 

2.3.5 dupA 

O gene dupA (duodenal ulcer promoting gene A) é também um importante marcador da 

virulência do H. pylori associado à úlcera duodenal.  O gene é localizado na chamada região 

de plasticidade (plasticity region) do genoma bacteriano (Lu et al., 2005).A presença de 

dupA é associada à infiltração de neutrófilos e produção de interleucina-8 (IL-8) por células 
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epiteliais, por isso, é considerando como sendo um indicador que contribui para o risco de 

úlcera duodenal em pacientes infectados pelo H. pylori (Wang et al., 2015; Hussein, 2010). 

O gene dupA é classificado em dois subtipos principais, nomeadamente: o dupA funcional e 

o dupA não funcional. O dupA funcional tem  um Open Reading Frame (ORF) dentro do 

jhp0917-19 e é designado por dupA1, e o dupA não funcional tem um codão de paragem 

precoce para truncar o ORF, é por sua vez designado por dupA2 (Romo-González et al., 

2015). O gene dup A tem sido reportado como sendo mais frequente em estirpes ocidentais 

do que em estirpes orientais. (Yamaoka, 2012). Globalmente, a prevalência de gene dupA 

em pacientes com gastrite é superior a 40% (Yamaoka, 2012; Hussein, 2010). 

2.4 Manifestação clínica da infecção por H. pylori e doenças associadas  

Geralmente a infecção é adquirida na infância e sua persistência causa uma hipocloridria 

transitória que raramente é diagnosticada e que pode levar à gastrite em pessoas infectadas. 

Porém, 80 a 90% de pessoas infectadas permanecem assintomáticas (Suerbaum & Michetti, 

2002). 

Para além da gastrite, a infecção tem sido associada a várias doenças gastrointestinais graves 

(Ladeira et al., 2003), tais como a úlcera péptica, cancro gástrico, figura 6 (Iwańczak et al., 

2017). Portanto, a intensidade e distribuição da inflamação induzida pelo H. pylori, são 

factores que diferenciam essas doenças associadas à infecção persistente. Por outro lado, a 

diversidade genotípica das estirpes de H. pylori e a resposta imunológica do hospedeiro, são 

factores contribuem na evolução dessas patologias, e isso já foi comprovado cientificamente  

(Iwańczak et al., 2017). 
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Figura 6: Infecção causada por H. pylori e doenças gástricas associadas. Fonte: (Suerbaum & Michetti, 2002). 

2.4.1 Dispepsia  

Dispepsia é um desconforto centrado na parte superior do abdómen que inclui dor epigástrica 

ou ardor e plenitude pós-prandial ou saciedade precoce. É uma das complicações 

gastrointestinais mais comuns que afecta a qualidade de vida e um problema comum nos  

cuidados primários de saúde (Bytzer & Talley, 2017).  

A dispepsia tem origem multifactorial, porém, acredita-se o H. pylori seja uma das causa 

dessa condição, pois é a principal queixa entre as pessoas infectadas com H. pylori (Fleming, 

2007), e a evidência da associação entre a infecção por H. pylori e a dispepsia tem vindo a 

aumentar (Ford et al., 2020; Malfertheiner et al., 2017). Contudo, ainda se desconhece por 

que razão a maioria dos indivíduos infectados pelo H. pylori não apresenta a sintomatologia 

dispéptica, enquanto alguns deles apresentam essa sintomatologia (Ford et al., 2020; Bytzer 

& Talley, 2017). 
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2.4.2 Gastrite 

A gastrite resulta de um processo inflamatório do revestimento do estômago associado  a 

lesão da mucosa,  pode ser agudo ou crónico, e as causas mais comuns são: intoxicação 

alimentar aguda (em particular por toxinas bacterianas), outras infecções como por exemplo 

infecção causada pelo H. pylori, álcool (especialmente em concentrações elevadas e quando 

o estômago está vazio) entre outros (Lauwers, 2010; Watari, 2014).  

Histologicamente a gastrite é classificada como sendo aguda, quando o infiltrado 

infamatório predominante é composto por neutrófilos, ou crónica, quando o infiltrado 

infamatório é composto por linfócitos e plasmócitos (Mihály et al., 2014). Portanto, a 

maioria dos pacientes infectados com H. pylori desenvolvem gastrite aguda que evolui para 

gastrite crónica em muitos casos, o que comprova uma associação entre a infeçcão pelo H. 

pylori e a gastrite crónica (Watari, 2014). 

São conhecidos três tipos de gastrite crónica nomeadamente: pangastrite que predomina no 

antro e no corpo do estômago; gastrite antral que está associada a pouca ou nenhuma atrofia 

e úlceras duodenais e gastrite atrófica que resulta da inflamação persistente com 

hipocloridria ou acloridria. Essas alterações na mucosa gástrica fazem com que a bactéria 

tenha a facilidade de colonizar  o antro e o corpo do estômago, podendo dessa forma evoluir 

para metaplasia e mais tarde para cancro gástrico (Watari, 2014).  

2.4.3 Úlcera péptica  

Úlcera péptica, refere-se a uma perda de tecido da mucosa e das camadas mais profundas do 

estômago e do duodeno. É o termo genérico de úlceras gástricas e duodenais associadas à 

hipersecreção de pepsina e ácido clorídrico, mas isto não significa que todas as úlceras 

ocorram da mesma forma. A úlcera péptica ocorre maioritariamente na pequena curvatura 

estômago e na parte proximal do duodeno, podendo também ocorrer na zona inferior do 

esófago, na zona distal do duodeno ou no jejuno (Ramakrishnan & Salinas, 2007). 

Os sintomas da úlcera péptica incluem a dor persistente e dispepsia em cerca de 80% de 

pacientes. A dor é muitas vezes localizada e ocorre, preferencialmente, quando o estômago 

está vazio (Arakawa, 2012). 

São conhecidos factores que condicionam o aparecimento de úlceras pépticas, 

nomeadamente a infeçcão pelo H. pylori e o uso de anti-inflamatórios não esteroides 
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(AINEs). Para além disso, sabe-se que o tabaco, o álcool e a dieta rica em alimentos picantes 

reduzem a proteção da mucosa gástrica, podendo levar ao aparecimento de úlceras, por isso, 

são também considerados como sendo factores de risco para o desenvolvimento de úlceras 

pépticas (Arakawa, 2012). 

Existe uma clara associação entre a infecção por H. pylori e o desenvolvimento de úlcera 

péptica (Watari, 2014), pois a taxa de prevalência de úlcera péptica causada por H. pylori 

permanece elevada em alguns países orientais e ocidentais, podendo alcançar  uma taxa de 

24%  (Li et al., 2010). 

2.4.4 Cancro gástrico  

O cancro gástrico é o segundo tipo de cancro mais comum no mundo. Existem diferentes 

tipos de cancro do estômago, dependendo do tipo de células de onde o cancro ocorre. Os 

cancros que se formam nas glândulas secretoras do estômago são chamados 

adenocarcinomas; estes são a forma mais comum, representando mais de 90% de todos os 

cancros do estômago e estão fortemente associado à infecção por H. pylori (Arfaoui et al., 

2009; Herrero et al., 2014). Outros tipos são os sarcomas (cancros do tecidos da parede do 

estômago), e os linfomas gástricos, que se formam em certas células imunológicas (células 

B e T) mucosa gástrica (Fleming, 2007). 

O desenvolvimento do cancro gástrico é um processo complexo que está associado a vários 

factores, nomeadamente: factores imunológicos do hospedeiro, infecção por H. pylori, 

excesso de álcool e tabaco, e entre outros. Os fatores imunológico do hospedeiro e infecção 

por H. pylori, são dois factores que exercem um papel crucial na carcinogénese, e que actuam 

de forma conjunta para produzir as alterações cancerígenas no hospedeiro (Fleming, 2007). 

O hospedeiro activa o seu sistema imunológico libertando substâncias que que irão combater 

a infecção, e que podem de alguma forma causar danos no DNA das células do epitélio do 

estômago. H. pylori por sua vez, com base no nos seus mecanismos de virulência pode 

lesionar ou matar directamente as células que revestem o estômago, levando ao aumento da 

taxa de produção de células no tecido e uma diminuição da taxa de morte celular (Ladeira et 

al., 2003). 

A estirpe de H. pylori a que o hospedeiro é exposto, pode influenciar o risco de 

desenvolvimento de cancro gástrico. Portanto, as estirpes de H. pylori que expressam 



Detecção Molecular e Genotipagem de Helicobacter pylori em Pacientes Dispépticos atendidos no 

Hospital Central de Maputo. 

Nashon Dussin Majaliwa                                                                                                                        22 

                                             

    

proteínas VacA e CagA, causam maiores danos aos tecidos do que aqueles que não as 

expressam. Estas proteínas sinalizam o sistema imunológico do hospedeiro em que há uma 

invasão em curso, e como resultado são formados os neutrófilos e macrófagos no tecido para 

combater a infecção (Yamaoka, 2012; Fleming, 2007).  

Os macrófagos e neutrófilos produzem uma série de substâncias destrutivas para as células 

vizinhas, e que podem causar mutações no DNA dessas células levando à perda de alguns 

genes como por exemplo genes supressores tumorais, e dai activam-se oncogenes (Fleming, 

2007). 

A destruição de células no tecido do estômago resulta numa condição conhecida como 

atrofia gástrica que pode progredir para outro estado conhecido como metaplasia intestinal, 

no qual a função das células epiteliais que revestem o estômago torna-se desorganizada. À 

medida em que a metaplasia se agrava, as células tornam-se mais desordenadas e acabam 

por atingir um estado chamado displasia, uma condição mais perigosa em que as células não 

acompanham normalmente a função celular e começa crescimento excessivo, invasão, e 

propagação de células  malignas (Fleming, 2007; Ladeira et al., 2003). 

2.4.5 Linfoma Gástrico do tipo MALT  

Linfoma gástrico do tipo MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) constite 

essencialmente numa acumulação de células imunológicas que se distribuem pelo epitélio 

do estômago de indivíduos com infecção persistente causada por H. pylori (Fleming, 2007). 

Com a presença do H. pylori, o sistema imunológico do hospedeiro activa a inflamação de 

tecido do estômago que leva às alterações nos linfócitos (células T ou B) e cria o 

desequilíbrio na divisão celular e apoptose de tal maneira que, os linfócitos começam a 

acumular-se de forma anormal originando assim o linfoma MALT (Fleming, 2007) 

Acredita-se que, para além do adenocarcinoma gástrico, o linfoma MALT seja também o 

mais destacado em pacientes previamente infectados por esta bactéria , pois há evidencias 

que mostram que o linfoma MALT é encontrado frequentemente em pacientes adultos 

infectados por H. pylori, e sua taxa varia de 50 a 100% nesses pacientes (Hu et al., 2016). 

2.4.6 Outras doenças (doenças extragástricas) 

Para além de H. pylori ser um patógeno que tem a capacidade de causar doenças 

gastrointestinais graves, tem sido associado também à varias doenças extragástricas tais 
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como: doenças autoimunes, anemia ferroidiopática, resistência à insulina, síndrome 

metabólica, diabetes mellitus entre outras (Zendehdel & Roham, 2019). E, sugere-se que, 

em paciente infectados, H. pylori pode aumentar o risco de síndrome coronariana aguda, 

doença cerebrovascular e doença neurodegenerativa (Quintairos et al., 2020).  

Portanto, H. pylori manifesta-se como sendo um factor de risco importante para o 

desenvolvimento das doenças extragástricas. Porém, é preciso que se façam estudos 

contínuos para claramente se explicar a relação existente entre essas doenças e a infecção 

por H. pylori, pois a maior parte dessas teorias são assuntos muito controversos (Quintairos 

et al., 2020). 

2.5 Métodos de diagnóstico de H. pylori  

Vários métodos têm sido usados na prática clínica para diagnosticar a infecção por H. pylori. 

A detecção de H. pylori pode ser feita por métodos invasivos e não-invasivos (Czinn, 2005; 

Fleming, 2007). 

Segundo Dunn et al., (1997), em caso de suspeita de infecção, existem vários factores que 

podem conduzir a escolha do teste adequado a ser usado para o diagnóstico de H. pylori, 

nomeadamente o quadro clínico do paciente, a disponibilidade e o custo do teste, e 

sensibilidade e especificidade do teste. 

O método invasivo é geralmente recomendado para pacientes cujos sintomas sugerem um 

motivo de muita preocupação, como por exemplo os sintomas que conduzem à suspeita de 

uma úlcera grave que incluem: a idade avançada, um historial longo de infecção, uma perda 

de peso constante, fezes negras, anemia, e dores de estômago graves (Cosgun et al., 2016). 

Os principais métodos não-invasivos são: teste respiratório da ureia marcada, a serologia e 

pesquisa de antígeno nas fezes. Os métodos invasivos incluem o teste rápido de urease, 

exame histológico, cultura e a reaçcão em cadeia de polimerase. Portanto, os testes invasivos 

são baseados na endoscopia digestiva alta, ou seja, eles requerem uma biópsia gástrica para 

serem realizados.  (Dunn et al., 1997). 
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2.5.1. Resumo de diferentes métodos usados para o de diagnóstico de H. pylori  

a) Métodos não – invasivos  

Tabela 1: Resumo de métodos não – invasivos 

Teste Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Aplicação do método  

Respiratório da Ureia 

(UBT) 

96 - 97 93 - 96 De fácil execução; pode ser usado no 

diagnóstico precoce e na avaliação da resposta 

terapêutica. 

Serológico 55,6 - 100 58,7 - 96,8 Barato e de fácil execução; não discrimina uma 

infecção activa e não pode ser utilizado para a 

monitorização da erradicação. 

Pesquisa de antigénio  83 87 - 94 Caro e fácil de implementar; pode ser usado 

antes e depois do tratamento. 

 

b) Métodos invasivos  

Tabela 2: Resumo de métodos invasivos 

Teste Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Aplicação do método  

Rápido de urease 

(TRU) 

80 - 95 93 - 96 Simples e rápido; em alguns casos pode 

apresentar resultados falsos (negativos ou 

positivos). Permite verificar a erradicação da 

infecção, mas não é recomendado para a 

monitorização terapêutica. 

Histologia 90 97 Eficiente, avaliando também o estado geral da 

mucosa gástrica. Requer pessoal técnico 

qualificado. A sua sensibilidade pode ser 

diminuta em pacientes que estão a fazer o 

tratamento com antibióticos ou IBP’s. 

Cultura* 60 98 - 100 Detecta a presença de H. pylori, avalia a 

susceptibilidade microbiana. Requer pessoal 

qualificado; caro e pouco utilizado.  

PCR 97 - 100 98 Caro, rápido, simples e requer pessoal técnico 

qualificado. Permite avaliar a susceptibilidade a 

alguns antibióticos. 

As duas tabelas  (tabela 1  e tabela2)  foram compiladas com base em Lee & Kim, (2015); Favian Bayas-Morejón et al., 

(2019) e  Chahuán et al., (2020). 

* Cultura é o método de referência para o diagnóstico de infecção por H. pylori. (Fleming, 2007; Mégraud & Lehours, 

2007). Este método para além de permitir a identificação de H. pylori, permite também estudar a susceptibilidade do 

patógeno aos antibióticos, facilitando a orientação do tratamento, especialmente em pacientes com falência terapêutica 

(Huh & Kim, 2018). Na falta deste método, recomenda-se o uso de métodos moleculares, como por exemplo a reacção em 

cadeia da polimerase (PCR) que permite a detecção do patógeno e avaliação da diversidade genética das estirpes de H. 

pylori e os seus genes de resistência aos antibióticos, principalmente quando a PCR está associada à outros métodos 

moleculares como por exemplo a sequenciação (Sanger et al., 1977; Wolk et al., 2001; Johnson et al., 2019). 
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2.6 Tratamento do H. pylori 

Uma boa gestão da erradicação da infecção envolve três etapas nomeadamente, diagnóstico, 

tratamento e confirmação da cura (Romano & Cuomo, 2004). O tratamento bem sucedido 

de qualquer infecção consiste na completa erradicação de seu agente etiológico; portanto, 

um teste negativo após o tratamento indica que, o agente etiológico foi completamente 

erradicado (Mathias, 2014). 

Quando é diagnosticada  uma infecção por  H. pylori, esta é geralmente tratada com uma 

terapia tripla, que consiste em combinar dois ou mais antibióticos e um inibidor da bomba 

de protões (IBP), que são administrados duas vezes por dia durante 7 a 14 dias (Crowe, 

2019). E, se a estirpe causadora de infecção não for resistente aos antibióticos será totalmente 

eliminada, pois este regime erradica com sucesso mais de 90% das infecções em que é 

utilizado (Fleming, 2007). 

Os antibióticos usados para tratar esta infecção incluem, amoxicilina, claritromicina, 

metronidazol, tetraciclina entre outros. Geralmente são combinados dois antibióticos e um 

IBP por seguintes motivos: primeiro, para garantir que a bactéria não desenvolva resistência 

a um dos antibióticos durante o tratamento (Fleming, 2007), pois H. pylori pode facilmente 

resistir ao tratamento devido a frequente mutação que ocorre a nível do seu DNA, e que pode 

fazer com que ele escape à acção do antibiótico; segundo, porque o habitat preferencial do 

patógeno é o estômago e a maioria dos antibióticos não são estáveis num ambiente ácido, 

por isso aos antibióticos adiciona-se um IBP que irá diminuir o volume do ácido gástrico e 

aumentar a absorção e penetração dos antibióticos no local onde são mais necessários 

(Romano & Cuomo, 2004). 

2.6.1 A descrição de alguns fármacos usados para erradicação do H. pylori 

2.6.1.1 Inibidores da bomba de protões  

Os Inibidores da bomba de protões (IBP) são medicamentos potentes amplamente utilizados 

no tratamento de doenças gastrointestinais, bem como na erradicação do H. pylori. Eles 

actuam sobre as células parietais gástricas bloqueando a enzima H+/K+ ATPase, e 

resultando na diminuição da produção de ácido clorídrico no estômago (Gunaratnam et al., 

2006; Huang & Hunta, 1996). Os IBP’s comummente conhecidos incluem omeprazol, 

pantoprazol, esomeprazol lansoprazol e rabeprazol (Shah et al., 2015;Cammarota et al., 

2012). 
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2.6.1.2 Amoxicilina  

Amoxicilina é um antibiótico utilizado em combinação com outros na terapia tripla padrão. 

É um derivado da penicilina que pertence à classe dos beta-lactámicos, esta classe de 

antibióticos  age na biossíntese da parede celular bacteriana, eles se ligam à proteínas de 

ligação à penicilina (PBP) enzimas que são envolvidas na biossíntese da parede celular 

inibindo assim a sua síntese (Morcillo-Muñoz et al., 2018). Amoxicilina continua a ser um 

antibiótico de primeira escolha para o tratamento de infecções causadas por H. pylori, pois, 

globalmente a resistência à amoxicilina é baixa (Nishizawa & Suzuki, 2014; Nahar et al., 

2004). 

A resistência de H. pylori à amoxicilina está relacionada com ocorrência de mutações no 

gene pbp1A que codifica a proteína PBP, e o aumento das mutações nesse gene pode levar a 

um aumento gradual da resistência à amoxicilina (Tshibangu-Kabamba & Yamaoka, 2021; 

Rimbara et al., 2008). As mutações que conferem resistência à amoxicilina ocorrem 

geralmente pela substituição de aminoácidos, e as  mais estudados incluem A369T, V374L, 

S414R, L423F, V16I, V45I, T593A, G595(A/S), A599(T/P/V), D535N, S543 (H/R) 

(Tshibangu-Kabamba et al., 2020; Gong & Yuan, 2018; Hu et al., 2016). 

2.6.1.3 Claritromicina  

Claritromicina é um macrolído utilizado na terapia tripla padrão para o tratamento do H. 

pylori, o seu principal mecanismo de acção é inibir a síntese  proteica através da sua ligação 

aos receptores localizados no ribossoma 50S, especialmente na região 23S rRNA em que 

ocorrem mutações associadas à resistência do H. pylori à claritromicina (Coelho et al., 2013; 

Molina-Infante, 2014; Chung et al., 2017).  

Actualmente, regista-se uma eficácia terapêutica reduzida do regime que contém esse 

antibiótico. Provavelmente, pelo facto da claritromicina ter sido amplamente  prescrito para 

o tratamento de outras doenças infecciosas, registou em várias regiões do mundo, uma taxa 

de resistência preocupante (Gong & El‐Omar, 2021); e isso pode ser uma das causas que 

levou ao desenvolvimento de estirpes de H. pylori resistentes para esse antibiótico (Puah et 

al., 2021).  

 Muitas mutações que conferem resistência do H. pylori à claritromicina tem sido descritas 

em muitos estudos, porém as que ocorrem frequentemente na região 23S rRNA são: 
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A2143G, A2142G e A2142C (Magalhães et al., 2002; Marques et al., 2020; Tshibangu-

Kabamba & Yamaoka, 2021). 

2.6.1.4 Fluoroquinolonas 

Fluoroquinolonas são fármacos que actuam sobre a girase ligando-se à sua subunidade A e 

provocando quebras no DNA bacteriano, e como consequência há bloqueio da função desta 

enzima fundamental para a replicação do DNA bacteriano (Francesco, 2011; Furuta & 

Graham, 2010). A Levofloxacina é o exemplo de fluoroquinolonas comumente utilizada 

tanto na primeira linha assim como na segunda linha de tratamento, nas regiões em que há 

uma taxa de resistência à claritromicina superior a 15% e, tem sido utilizada em alguns casos 

como terapia de resgate na falência terapêutica com claritromicina (Otero et al., 2018; 

Graham & Dore, 2016). 

A levofloxacina é geralmente utilizada para tratar infecções de vias respiratórias superiores 

em muitas regiões do mundo, e isso pode ocasionar o desenvolvimento de estirpes de H. 

pylori resistentes à levofloxacina (Sugano et al., 2015). Portanto, reportam-se altas taxas de 

resistência de H. pylori à esse antibiótico em algumas regiões da América Latina com uma 

taxa de resistência que pode chegar até 27% (Trespalacios-Rangél et al., 2016; Sugimoto et 

al., 2015), por isso, nessas regiões para melhor erradicação de H. pylori, aconselha-se a 

adição do bismuto à terapia tripla para contrariar essa resistência (Malfertheiner et al., 2017). 

As mutações que conferem resistência à fluoroquinolonas ocorrem na região denominada 

Quinolone Resistance Domain Region (QRDR) da girase A (gyrA). Essas mutações  

impedem a ligação de antibióticos à girase, alterando o local de ligação de fluoroquinolonas 

no complexo de DNA-girase (Olmedo et al., 2020).  

2.6.1.5 Metronidazol  

Metronidazol é um antibiótico que pertence à classe dos nitroimidazois de largo espectro, 

utilizado para tratar infecções causadas por bactérias anaeróbicas ou microaerófilas, Gram-

positivas ou Gram-negativas e protozoários (Moreth et al., 2010). O metronidazol é utilizado 

para tratar infecções causadas por H. pylori como uma alternativa à claritromicina e 

amoxicilina, em doentes com alergia ou resistência a esses dois últimos antibióticos (Coelho 

et al., 2013). 
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A acção bactericida do metronidazol depende da redução enzimática da NADPH 

nitroreductase (RdxA) e NADPH flavina-oxiredutase (frxA) para produzir radicais aniónicos 

como derivados nitrosos e hidroxilaminas, que levam à inibição da síntese de ácidos 

nucleicos quando ligados ao anel imidazol (Jones et al., 2008; Zhang et al., 2009). 

Os mecanismos de resistência adquiridos pelas bactérias ocorrem principalmente através de 

alterações na sequência de resíduos de aminoácidos  nas proteinas codificadas pelos genes 

rdxA e frxA (Nishizawa & Suzuki, 2014). As mutações no gene RdxA que têm sido 

frequentemente estudados incluem A22S, E27Q/V, T31E, D59N, R90K, H97T/Y, P106S, 

S108A, A118S/T, R131K, e G189C (Gong & Yuan, 2018; Y. Hu et al., 2016). 

Em algumas regiões do mundo, a taxa de insucesso do tratamento de infecções por H. pylori 

é superior a 20% na terapia tripla em que metronidazol faz parte (Ghotaslou, 2015;Wu et al., 

2010).  As altas taxas de resistência registam-se principalmente nos países Asiáticos, 

Africanos e em alguns países Europeus. Essas taxas elevadas de resistência registadas nestas 

regiões, resultam possivelmente da ampla utilização do metronidazol no tratamento de outras 

infecções, tais como infecções ginecológicas e parasitoses (Ghotaslou, 2015; Howden et al., 

2014)  

2.6.1.6 Tetraciclina 

Tetraciclina é um dos antibióticos mais usados para erradicação do H. pylori, ele tem efeito 

bacteriostático quando se liga à subunidade 30S do gene 16S rRNA inibindo a síntese 

proteíca e crescimento bacteriano (Atehortua Rendon et al., 2020; Muñoz et al., 2018). 

Em H. pylori, é sabido que a resistência à tetraciclina pode acontecer devido a ocorrência de 

mutações no gene 16S rRNA, no entanto, os mecanismos moleculares que determinam essa 

resistência têm sido menos explorados comparativamente aos de outros antibióticos 

(Tshibangu-Kabamba & Yamaoka, 2021; Lauener et al., 2019).  As mutações comumente 

descritas são mutações duplas e pontuais que envolvem os nucleótidos 926 e 928 

(AGA→TTC), eles incluem A926T, A928C, A926G, G927T, A926G e A928C (Atehortua 

Rendon et al., 2020; Lawson et al., 2005)  

A taxa de resistência à tetraciclina varia de região para região,  mas sob ponto de vista global 

ela é baixa com excepção de alguns países como por exemplo a Colômbia onde a taxa de 

resistência pode chegar aos 85,7% (Smith et al., 2019; Ghotaslou, 2015; Yepes et al., 2008). 
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2.6.1.7 Rifabutina  

Rifabutina é um antibiótico de largo espectro derivado da rifamicina, geralmente utilizado 

em combinação com outros antibióticos para tratar infecções causadas por micobactérias  

como por exemplo a  tuberculose pulmonar (Nightingale et al., 1993). A rifabutina tem um 

efeito bactericida, ela se liga à subunidade β de RNA polimerase dependente de DNA 

codificada pelo gene rpoB, inibindo a extensão da cadeia do RNA durante o início da 

transcrição (Mosaei & Zenkin, 2020; Mori et al., 2016) 

Em relação ao H. pylori, a rifabutina é usada em terapias de regime de resgate após a falência 

terapêutica com outros tratamentos (Nishizawa et al., 2011; Gisbert, 2008), e é eficaz contra 

o H. pylori, pois regista baixas taxas de resistência (Siavoshi et al., 2018). A taxa média de 

resistência de H. pylori à rifabutina é 1,3% podendo chegar a 7,4% em estirpes isolados em 

pacientes que tiveram tuberculose pulmonar  e que fizeram tratamento com rifampicina no 

passado (Nishizawa & Suzuki, 2014; Gisbert et al., 2012). 

As alterações na sequência de resíduos de aminoácidos que constituem a proteína β da RNA 

polimerase codificada pelo gene rpoB que conferem à resistência à rifampicina ,e as mais 

estuadas são: V149F, Q524P, L525P, Q527(K/R), D530(V/E/N), V538I, H540(N/Y), 

S545L, A603T, I586(N/L) (Siavoshi et al., 2018; Nishizawa et al., 2011). 

2.6.1.8 Furazolidona 

Furazolidona é um antibiótico de largo espectro pertencente aos nitrofuranos usado na 

terapia de resgaste para tratar infecção causada por H. pylori e, é muito eficaz contra  outros 

microrganismos, pois, ele tem um efeito bacteriostático e em doses altas pode ter efeito 

bactericida (Lu et al., 2013; Graham & Lu, 2012). 

A resistência à furazolidona é muito baixa a nível global com excepção de alguns países 

asiáticos como por exemplo Irão, China e Índia em que são reportadas altas taxas de 

resistência, mas mesmo assim, o uso da furazolidona é recomendado para regimes 

alternativos contra a infecção causada por H. pylori (Chey et al., 2017; Ghotaslou, 2015; 

Natan et al., 2011). 

Há pouca informação disponível sobre o mecanismo de resistência  de H. pylori a este 

antibiótico, mas alguns estudos sobre a resistência genotípica aos nitrofuranos sugerem que 

as mutações que ocorrem a nível dos genes porD e oorD, são elas que causam a resistência 
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do H. pylori à furazolidona e algumas já foram identificadas (Tshibangu-Kabamba & 

Yamaoka, 2021; Kwon et al., 2001). As mutações que ocorrem frequentemente no gene 

porD incluem G353A, A356G, e C357T, e as que ocorrem no gene oorD incluem A041G, 

A122G, e C349A/G (Tshibangu-Kabamba & Yamaoka, 2021;  Gómez et al., 2007). 

2.6.1.9 Sais de bismuto 

Desde há muito, os sais de bismuto são utilizados no tratamento das doenças 

gastrointestinais. Primeiro foram utilizados para tratar os pacientes com sintomatologia 

dispéptica e com úlceras (Graham & Lee, 2015; Marshall et al., 1987), e depois foram 

gradualmente utilizados no tratamento de infecções causadas por H. pylori (Alkim et al., 

2017). 

Os sais de bismuto mais conhecidos são subcitrato de bismuto, subnitrato de bismuto e 

subsalicilato de bismuto (Graham & Lee, 2015). Quando utilizados no tratamento do H. 

pylori, eles impedem a entrada de iões de hidrogénio no citoplasma, inibindo assim a 

replicação e sua contínua colonização do agente patogénico (Marcus et al., 2016). Portanto, 

os sais de bismuto quando são hidrolisados no estômago formam polímeros insolúveis que 

têm efeitos bactericidas (Marcus et al., 2016; Keogan & Griffith, 2014). 

A eficácia esperada do regime de tratamento em que bismuto faz parte é superior a 95%, 

mesmo com uma elevada resistência ao metronidazol (Muñoz et al., 2018), por isso, esse 

regime é recomendado como segunda ou primeira linha de tratamento em pacientes com 

alergia à penicilina, em casos em que há resistência à claritromicina superior a 15% ou em 

casos em que há dupla resistência (Malfertheiner et al., 2017). 

2.6.2 Regimes de tratamento do H. pylori 

Existem vários regimes usados para a erradicação de H. pylori, no entanto, a escolha do 

regime adequado deve ser baseada nos seguintes factores: a taxa local de resistências, prévia 

exposição aos antibióticos, alergias, efeitos secundários, custo e facilidade de administração 

de antibióticos (Angelov et al., 2019; Crowe, 2019). Os regimes existentes a nível global 

estão resumidos na tabela 3: 
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Tabela 3: Resumo de regimes de terapia usados na erradicação do H. pylori 

Terapia Fármacos Posologia   Duração Referência  

 

 

 

 

Tripla 

1 IBP + amoxicilina (1 g) + 

claritromicina (500 mg) 

2 vezes/dia 7 – 14 dias (Angelov et al., 2019)  

1 IBP + amoxicilina (1 g) + 

metronidazol (500 mg) 

2 vezes/dia 7 – 14 dias McColl, 2010) 

1 IBP + metronidazol (500mg) + 

claritromicina (500 mg) 

2 vezes/dia 7 dias  Gisbert, 2009) 

1 IBP + levofloxacina (500 mg) + 

amoxicilina (1 g) 

2 vezes/dia 10 dias (Angelov et al., 2019) 

1 IBP + rifabutina (150 mg) + 

amoxicilina (1 g) 

2 vezes/dia 10 dias O’Connor et al., 2009) 

Quádrupla de 

Bismuto 

1 IBP + bismuto (120 – 300 mg) 

+ 2 metronidazol (500 mg) + 

tetraciclina (500 mg) 

2 vezes/dia 

(IBP) 

4 vezes/dia 

(Antibióticos) 

7 – 14 dias  

(McColl, 2010; 

O’Connor et al., 2009) 

Concomitante 1 IBP + claritromicina (500 mg) 

+ amoxicilina (1 g) + 

metronidazol 2 (500 mg) 

2 vezes/dia 7 – 14 dias (Angelov et al., 2019; 

Gisbert et al., 2012) 

Sequencial* 1 IBP + amoxicilina (1 g), 

seguido de 

1 IBP + claritromicina (500 mg)) 

+ metronidazol 2 (500 mg) 

 

2 vezes/dia 

5 – 7 dias 

 

5 – 7 dias 

 

(McColl, 2010) 

Híbrida* 1 IBP + amoxicilina (1 g), 

seguido de  

1 IBP + amoxicilina (1 g) + 

claritromicina (500 mg) + 

metronidazol (500 mg) 

2 vezes/dia 

 

2 vezes/dia 

7 dias 

 

7 dias 

O’Connor et al., 2009) 

Dupla de alta 

dose 

1 IBP + amoxicilina (1 g ou 750 

mg) 

2 ou 3 vezes/dia 

 

14 dias (Chuah, 2011) 

1 IBP - uma dose de inibidor da bomba de protões, geralmente tem sido omeprazol.  

* A utilização de terapia sequencial e híbrida durante longos períodos de tempo pode reduzir a especificidade 

dos antibióticos, comprometendo a eficácia terapêutica em doentes infectados (Uthansingh et al., 2021). 

2.6.3 Linhas de tratamento do H. pylori 

Segundo as novas directrizes para a erradicação de H. pylori, uma terapia deve durar 10 a 14 

dias (Debraekeleer & Remaut, 2018; Malfertheiner et al., 2017; Sousa et al., 2017), e 

recomendam-se as seguintes linhas de tratamento resumidas na tabela 4. 
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Tabela 4: Linhas terapêuticas recomendadas para erradicação do H. pylori 

Linha de Tratamento Tipo de Terapia Fármacos   

 

 

 

 

 

Primeira linha 

Terapia tripla padrão * IBP + claritromicina + amoxicilina ou 

metronidazol 

Terapia concomitante 

 

IBP + amoxicilina +metronidazol + 

claritromicina** 

Quádrupla com Bismuto IBP + bismuto+ metronidazol + tetraciclina 

 

Terapia para os alérgicos à 

penicilina  

IBP+ claritromicina + levofloxacina 

IBP+ tetraciclina 

IBP + tetraciclina + metronidazol + bismuto 

 

 

Segunda linha 

Quádrupla sem Bismuto 

 

IBP + amoxicilina + metronidazol + 

claritromicina 

Quádrupla de Bismuto IBP +bismuto+ metronidazol + tetraciclina 

Terapia tripla com Lev. IBP + amoxicilina + levofloxacina*** 

Linha ou Tratamento de 

resgate 

Terapia tripla de resgate IBP + amoxicilina + rifabutina 

IBP - inibidor da bomba de protões; Lev – levofloxacina. Essa tabela foi compilada  com base em Hafeez et 

al., (2021); Angelov et al., (2019); Sousa et al., (2017). 

* A terapia tripla padrão (IBP + claritromicina + amoxicilina ou metronidazol) já é uma opção obsoleta em 

muitas regiões do mundo (Angelov et al., 2019), devido ao aumento da taxa multirresistência do H. pylori aos 

antibióticos, por isso, a terapia quádrupla tende a ser incluída na primeira linha de tratamento, o que poderá 

comprometer a eficácia terapêutica futura (Debraekeleer & Remaut, 2018). 

** A terapia concomitante (IBP + amoxicilina +metronidazol + claritromicina) é a opção terapêutica de 

primeira linha em áreas onde existe uma taxa de resistência à claritromicina menor que 15%, no entanto, esta 

combinação é normalmente utilizada como tratamento de segunda linha (Angelov et al., 2019; Malfertheiner 

et al., 2017). 

*** A terapia tripla com levofloxacina (IBP + amoxicilina + levofloxacina) é actualmente, a terapia mais usada 

em muitas regiões do mundo, pois mostra ser mais eficaz após a falha da primeira linha de tratamento com 

claritromicina ( Sousa et al., 2017). 

2.6.4 Resistência do H. pylori aos antibióticos  

A resistência bacteriana é a capacidade através da qual uma bactéria consegue resistir aos 

efeitos inibidores dos antibióticos ou antimicrobianos (Harbarth et al., 2015). Ela é 

considerada como sendo a causa mais comum que leva ao fracasso no processo de 

erradicação de doenças infecciosas (Cambaco et al., 2020;Yepes et al., 2008).  
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Globalmente, a resistência bacteriana constitui uma preocupação de saúde pública que afecta 

particularmente os países que estão em via desenvolvimento (Cambaco et al., 2020; Torres 

et al., 2020; Berendes et al., 2019).  

A resistência do H. pylori aos antibióticos é um problema crescente em todo o mundo, e é a 

principal causa da ineficácia de alguns regimes terapêuticos actuais usados na sua 

erradicação (Sousa et al., 2021). Estudos recentes reportam altas taxas de resistências do H. 

pylori aos antibióticos que são geralmente usados na primeira e segunda linha de tratamento, 

como é o caso da claritromicina, Metronidazol e levofloxacina (Jiao et al., 2021;Khan et al., 

2021; Sousa et al., 2021). 

A elevada taxa resistência do H pylori tem sido relatada principalmente na Ásia, África, 

América Latina, bem como em alguns países da Europa (Jiao et al., 2021; Khan et al., 2021). 

Em 2017, a OMS reconheceu a resistência de H. pylori à claritromicina como sendo um 

problema global, pelo que foi colocado na lista de agentes patogénicos que carecem de uma 

intervenção prioritária para se determinar as novas recomendações terapêuticas (Khan et al., 

2021; Marques et al., 2020). 

O uso inadequado de antibióticos tem sido mencionado como sendo a maior causa da 

resistência bacteriana e que contribui para o desenvolvimento de estirpes multirresistentes, 

mas vários outros factores, tais como factores relacionados com o hospedeiro e factores 

relacionados com os mecanismos de resistência do próprio patógeno, podem também 

contribuir  (Uotani et al., 2015 ; Ghotaslou, 2015). 

2.6.4.1 Mecanismos de resistência a antibióticos 

A resistência bacteriana pode ser ocasionada por vários mecanismos que actuam para 

permitir que a células bacteriana absorva quantidade reduzida de uma vasta gama de 

compostos, incluindo antibióticos, metais pesados, biocidas e outros que podem ter efeitos 

tóxicos para a célula (Rahman et al., 2017; Liu et al., 2008). 

Vários mecanismos que condicionam à essa resistência já foram identificados, eles incluem, 

alteração do local alvo, inactivação enzimática do composto; diminuição da permeabilidade 

celular; e aumento do efluxo devido à super expressão das bombas de efluxo (Anes et al., 

2015; Bbosa et al., 2014; Liu et al., 2008), tal como mostra a figura 7.      
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Figura 7: Principais mecanismos de resistência bacteriana aos antibióticos (Neto, 2021). 

2.6.4.1.1 Resistência ocasionada pela alteração do local alvo 

A alteração do local alvo é um dos mecanismos de resistência descrito para macrólidos, 

usados para tratar infecções causadas por bactérias Gram-negativas tais como, 

Campylobacter spp e H. pylori (Munita & Arias, 2016; Hirata et al., 2010). 

A resistência bacteriana a esta classe de antibióticos está principalmente associada a 

mutações pontuais na região codificadora da enzima peptidil-transferase no domínio V do 

gene 23S rRNA (Hirata et al., 2010).  

Portanto, uma pequena alteração nessa proteína pode perturbar a conformação do local alvo 

e dificultar a ligação do fármaco, ocasionando assim a resistência das bactérias aos 

macrólidos (Iwamoto et al., 2014; Hirata et al., 2010); enquanto que a resistência às 

fluoroquinolonas tem sido atribuída a alterações nos genes da DNA gyrase e da DNA 

topoimerase IV (Rice, 2012;Wang, 2010). 

2.6.4.1.2 Resistência ocasionada pela inactivação enzimática do composto  

Este é  o mecanismo mais comum em bactérias Gram-negativas mediado pela produção de 

enzimas classificadas em acetil-transferases e hidrólases que têm efeito modificador dos 

compostos (Rice, 2012;Wright, 2005). Este mecanismo está entre os que mais inactivam os 

antibióticos β-lactámicos por via da produção de enzimas, as β-lactamases, capazes de 

hidrolisar a ligação amida do anel β-lactâmico do antibiótico levando a uma consequente 

resistência (Rice, 2012).  
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O mecanismo de inactivação enzimática do composto tem sido mencionado como uma das 

causas que contribuem para o aumento da resistência das estirpes de Campylobacter jejuni 

(C. jejuni) e Campylobacter coli (C. coli) (Alfredson & Korolik, 2007). 

2.6.4.1.3 Resistência ocasionada pela diminuição da permeabilidade celular 

Esse mecanismo é exclusivo para as bactérias gram-negativas por possuírem uma membrana 

externa na constituição da sua parede celular, que serve como uma barreira permeável que 

controla a entrada das moléculas na célula, tais como antibióticos (de Andrade, 2020).  

As moléculas entram na célula através de canais de proteína chamados porinas (ver a figura 

8). Assim, uma pequena alteração ou ausência de um canal proteico pode diminuir a 

permeabilidade da membrana, impedindo a entrada do fármaco na célula (de Andrade, 2020; 

Iwamoto et al., 2014). 

Este mecanismo tem sido sugerido como uma das causas da resistência de algumas estirpes 

de C. jejuni e H. pylori à fluoroquinolonas, tais como ácido nalidíxico, em que não foram 

detetadas mutações ao nível do gene gyrA. No entanto, a resistência nessas estirpes tem sido 

associada a uma possível diminuição da permeabilidade da camada externa (Miller et al., 

2007).

 

Figura 8: Vias de influxo e de efluxo de fármacos em bactérias Gram-negativas. LPS: lipopolissacarídeo; OM: 

membrana externa; IM: membrana interna; A direita está o sistema de efluxo, composto por: bomba de efluxo 

(Pump); MFP: proteína acessória de ligação; OMP: canal protéica chamada porina(de Andrade, 2020). 
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2.6.4.1.3 Resistência ocasionada pela super expressão das bombas de efluxo 

As bactérias quando estão expostas a baixo nível de antibióticos são capazes responder 

através de vários mecanismos como por exemplo a regulação dos transportadores de efluxo, 

(Liu et al., 2008), e isso resulta numa defesa mais forte que lhes permite resistir à elevados 

níveis de antibióticos que normalmente as matariam (Rahman et al., 2017). 

A bomba de efluxo desempenha um papel fundamental na eliminação de compostos tóxicos 

incluindo antibióticos, e é um dos mecanismos que ocasionam a resistência bacteriana 

(Rahman et al., 2017; Zhang et al., 2010). Por outro lado, a super expressão das bombas de 

efluxo para além de estar relacionada a resistência, está também envolvida na virulência da 

bactéria (Davin-Regli et al., 2019; Anes et al., 2015; Blair et al., 2015). 

As bombas de efluxo encontram-se tanto em bactérias Gram-negativas como Gram-

positivas, mas a resistência mediada pelo mecanismo de efluxo em bactérias Gram-negativas 

é mais preocupante (Delmar et al., 2014), devido ao facto de estas possuírem uma membrana 

externa que inibe a entrada de compostos citotóxicos, incluindo antibióticos, bem como a 

capacidade de expeli-los através de bombas de efluxo, reduzindo a acumulação intracelular 

destes compostos evitando o seu efeito citotóxico (Otręebska-Machaj et al., 2016). 

Assim sendo, o efluxo constitui uma das mais frequentes estratégias de resistência que as 

bactérias usam não apenas para resistirem aos antibióticos e outros compostos citotóxicos, 

mas também na adaptação a condições ambientais por alteração da sua expressão (Sun et al., 

2014; Lin et al., 2005). Já foram descritas cinco superfamílias de transportadores de efluxos 

tal como mostara a figura 9, eles incluem, ATP binding cassette superfamily (ABC), Major 

facilitator superfamily (MFS), Small multidrug resistance family (SMR), Resistance-

nodulation-cell division superfamily (RND) e Multi antimicrobial extrusion protein family 

(Otręebska-Machaj et al., 2016; Anes et al., 2015;Tsugawa et al., 2011). 
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Figura 9:  Diversidade funcional entre as proteínas efluxo com base no modo de transporte, mecanismo 

substrato e fonte de energia: ABC - usam ATP para transportar diversos substratos, através da membrana 

interna. MFS, SMR, e RND funcionam através dos mecanismos uniporte e simporte de substrato/catião (H+ ou 

Na+). As proteínas MATE utilizam ambas H+ e Na+ como fontes de energia. Os transportadores RND, em 

particular, podem formar estruturas multiprotéicas que fazem a ponte entre o interior e o exterior membranas 

(Delmar et al., 2014). 

No entanto, todas essas superfamílias estão presentes em bactérias Gram-negativas e Gram-

positivas com excepção da superfamília RND, que se encontra presente apenas nas bactérias 

Gram-negativas (Tsugawa et al., 2011; Zhang et al., 2010). 

Das cinco superfamílias descritas, a RND é única que é  formada pela associação entre três 

proteínas, nomeadamente uma proteína transmembranar interna, proteína transmembrana 

externa e proteína de fusão membranar periplasmática, formando assim um canal que 

atravessa o espaço periplasmático (porina), permitindo o efluxo de compostos através das 

membranas até ao exterior da célula (Blanco et al., 2016). E a superfamílias RND tem sido 

mais associada à resistência nas bactérias Gram-negativa (Tsugawa et al., 2011). 

A super expressão do sistema de efluxo RND nas estirpes de H. pylori induz à resistência 

(Zhang et al., 2010), pois foram identificadas quatro famílias de RND (HP0605 a HP0607; 

HefABC, HP0971 e HP0969; HefDEF, HP1327 e HP1329; HefGHI e HP1489, HP1487) 

associadas ao desenvolvimento de estirpes H. pylori multirresistentes (Tsugawa et al., 2011; 

Zhang et al., 2010), principalmente a família HefAB que tem sido associada a resistência 

claritromicina, metronidazol e amoxicilina (Tsugawa et al., 2011; Hirata et al., 2010). 
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CAPÍTULO III 

3. Metodologia 

3.1 Área e caracterização do estudo  

O presente trabalho faz parte de um estudo cujo título é “Perfil Demográfico e de Resistência 

do Helicobacter pylori aos Antibióticos nos Pacientes com Dispepsia no Hospital Central 

de Maputo”, aprovado pelo Comité Nacional de Bioética em Saúde de Moçambique (CNBS) 

com as seguintes referencias: Ref.224/CNBS/17 & Ref.411/CNBS/2020 (Anexos 1, 4 e 5). 

Trata-se de um estudo descritivo transversal realizado entre Junho de 2017 e Junho de 2020, 

no Hospital Central de Maputo (HCM). O HCM é um hospital escola do nível quarternário 

e de referência nacional, localizado no centro da cidade de Maputo (figura1), no Distrito 

Urbano número 1. No Sul faz limite com a Av. Eduardo Mondlane, e a Norte com a Av. 

Agostinho Neto, a Este com a Av. Tomas Ndunda e a Oeste com a Av. Salvador Allende. o 

HCM é um hospital com mais de 100 anos de existência, que assiste directamente cerca de 

2.000.000 habitantes na Província de Maputo e oferece no total 48 serviços médicos com 

cerca de 1454 camas. 

O HCM oferece vários serviços, incluindo o de Gastroenterologia. Este serviço possui 14 

camas, e tem a capacidade fazer seguimento de doentes em regime de internamento e 

ambulatório. Ele tem ainda a capacidade de realizar exames especiais que incluem, Ecografia 

abdominal, Endoscopia digestiva alta e baixa, Biopsia rectal, biopsia hepática entre outros.  
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Figura 10:  Localização do Hospital Central de Maputo (HCM) com base no Software ArcGIS 10.3 que ajuda 

a criar e a compartilhar mapas. O HCM está situado na latitudes -25.9694 e longitude 32.58819, na Província 

de Maputo, em Moçambique (Sufiana, 2020). 

3.2 População de Estudo 

Constituíram a população de estudo, pacientes adultos com sintomas da dispepsia que vieram 

à consulta da Gastroenterologia no período em que o estudo estava a decorrer (2017 – 2020), 

e que tinham critérios clínicos para serem submetidos à endoscopia digestiva alta (EDA); a 

técnica de amostragem usada foi não – probabilística por conveniência. 
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3.2.1 Critérios de inclusão 

• Ter idade igual ou superior a 18 anos; 

• Aceitar participar no estudo assinando o consentimento e respondendo o inquérito 

(Anexo 2 e 3); 

• Não estar a fazer nenhum tratamento com antibiótico e IBP’s ou anti-flamatórios não 

esteroides; 

• Ter sintomatologia dispéptica e com TRU positivo 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

• Ter feito tratamento com antibiótico e IBP’s ou anti-flamatórios não esteroides pelo 

menos um mês antes da consulta; 

• Ter outras doenças concomitantes; 

• Não ter vontade de consentir ou sem capacidade de consentir. 

3.2.3 Determinação e cálculo do tamanho amostral 

A determinação do tamanho amostral fez-se por meio de um pacote de ferramentas inter-

operacionais de software “Epi InfoTM”, versão 7.2, projectado para a comunidade global de 

médicos e pesquisadores da saúde pública, e a função usada foi STATCALC- Populacional 

Survey.  

Assim sendo, o tamanho amostral foi calculado tendo em conta o número da população que 

habita a cidade de Maputo e uma estimativa da prevalência actual da infecção, onde 

população que habita na cidade de Maputo foi estimada em 1.100.000 habitantes com base 

no ultimo censo populacional de 2017, e a prevalência actual estimada foi de 87% que 

resultou da média entre a prevalência da população africana (79,1%) estimada por  Hooi et 

al., (2017) e a da população moçambicana em específico (94,5%) estimada por  Carrilho et 

al., (2009); a margem de erro foi de 5% e nível de confiança foi de 95%. Assim sendo, o 

tamanho amostral obtido foi de 174 pacientes, porém, apenas 171 pacientes é que foram 

recrutados. 

3.3 Considerações ética  

Foram recrutados pacientes que reuniram todos os requisitos, e uma vez que o estudo 

envolveu os seres humanos, foram cumpridos os princípios básicos preconizados pela 
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Declaração de Helsínquia, versão de Seul 2010, adaptado pela Associação Médica Mundial, 

desde 1964 (AMM, 1964). 

 

3.4 Fluxograma do estudo 

O recrutamento dos pacientes foi feito no Serviço da Gastroenterologia do Hospital Central 

de Maputo, onde cada paciente que reuniu critérios de inclusão foi submetido a Endoscopia 

Digestiva Alta (EDA) através da qual foram colhidas 4 biópsias de cada paciente, duas do 

antro e duas do corpo. Apos a colheita das biópsias, era feito imediatamente o Teste Rápido 

da Urease (TRU), e as biopsias que testassem positivo para H. pylori eram conservadas em 

tubos de plástico de 2 ml contendo soro fisiológico e enviadas para o Laboratório de 

Microbiologia da Faculdade de Medicina - UEM, onde eram congeladas a -80°C até à análise 

molecular do patógeno. 

3.5 Gestão, análise e apresentação de dados 

Inicialmente, para facilitar a gestão de dados foi criada uma base de dados no Programa 

Microsoft® Excel versão 2019, e depois foi convertida para o programa SPSS versão 20 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA), onde todas as variáveis formam codificadas para garantir a 

confidencialidade dos dados de cada paciente.  

3.6 Análise laboratorial  

3.6.1 Extracção de DNA do H. pylori 

O DNA genómico bacteriano foi obtido directamente a partir dos fragmentos de biópsia 

gástrica usando o kit de extracção de QIAamp DNA mini – kit (Qiagen) conforme as 

instruções do fabricante (Anexo 6). As amostras de DNA de H. pylori extraídas das biópsias 

gástricas foram usadas para amplificação de genótipos de interesse nesse estudo através dos 

primers específicos previamente descritos na literatura e apresentados nas tabelas 5, 6 e 7 

(páginas 51 e 52 respectivamente). 

3.6.2 Detecção do H. pylori e da sua sensibilidade genotípica aos antibióticos  

A detecção do H. pylori em amostras de DNA extraídas das biópsias gástricas, foi realizada 

com base na amplificação do gene 16S rRNA específico para a espécie (ver a tabela 5) através 

da técnica de PCR.  
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Para amplificação do gene-alvo, preparou-se uma mistura “master – mix” num volume de 

23 μl contendo: 10,7 µl de H2O, 5 µl de Flexi Buffer (5X), 1,5 µl de MgCl2 (25mM), 0,5 µl 

de dNTP’s (10mM), 2,5 µl de primer - F (10 µM) e 2,5 µl de primer - R (10 µM) e 0,3 µl de 

GoTaq G2 Flexi DNA Polymerase (5 U/µl) da Promega. Portanto, ao volume do master-mix 

(23 μl) adicionou-se 2 µl de DNA bacteriano extraído das biópsias gástricas, perfazendo 

assim um volume final de 25 μl em cada reacção de PCR. 

As amostras que testaram positivo para H. pylori foram ainda submetidas a análise de 

sensibilidade genotípica aos antibióticos para saber se as estirpes de H. pylori que infectaram 

os pacientes eram resistentes ou não à claritromicina, fluoroquinolonas e Metronidazol. A 

sensibilidade genotípica foi feita através da amplificação dos genes: 23S rRNA (para 

claritromicina), gyrA (para fluoroquinolonas) e rdxA (para metronidazol) nas mesmas 

condições de PCR em o que gene 16S rRNA foi amplificado.  

Amostras que testaram positivas para esses genes (23S rRNA, gyrA e rdxA) foram purificadas 

e sequenciadas, e através da análise das suas sequências foi possível determinar os tipos de 

mutações que conferem resistência do H. pylori a esses três tipos de antibióticos. 

Tabela 5: Primers para detecção do H. pylori e da sua sensibilidade genotípica aos antibióticos  

Gene-alvo Primer – Foward (5′- 3′) Primer - Reverse (5′- 3′) Dimensão  

16S rRNA 1 AGAGTTTGATCCTGGCTCAG CTACGGCTACCTTGTTACGA 522 bp 

23S rRNA 2 AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC CGCATGATATTCCCATTAGCAGT 267 bp 

gyrA 3 TTTRGCYTATTCMATGAGCGT GCAGACRCTTGGTARAATA 402 bp 

rdxA 4 TTAGGGATTTTATTGTATGCTA TCACAACCAAGTAATTGCATCAA     686 bp 

1 - Idris et al., (2020); 2 - Oleastro et al., (2003); 3 - De Palma et al., (2017); 4 - Mirzaei et al., ( 2016). 

3.6.3 Detecção dos factores de virulência em amostras positivas para H. pylori 

A detecção dos factores de virulência em amostras positivas para H pylori foi feita com base 

na amplificação dos genes vacA (subtipos: s1, s2), m1 e m2, dupA e cagA tal como mostra a 

tabela 6. 

Preparou-se o master-mix num volume de 23 μl contendo: 10,7 µl de H2O, 5 µl de Flexi 

Buffer (5X), 1,5 µl de MgCl2 (25mM), 0,5 µl de dNTP’s (10mM), 2,5 µl de primer - F (10 

µM) e 2,5 µl de primer - R (10 µM) e 0,3 µl de GoTaq G2 Flexi DNA Polymerase (5 U/µl) 



Detecção Molecular e Genotipagem de Helicobacter pylori em Pacientes Dispépticos atendidos no 

Hospital Central de Maputo. 

Nashon Dussin Majaliwa                                                                                                                        43 

                                             

    

da Promega. A 23 μl do master-mix foram adicionados 2 µl de DNA bacteriano extraído das 

biópsias gástricas, perfazendo um volume final de 25 μl em cada reacção de PCR. 

A amplificação desses genes por PCR foi realizada obedecendo as seguintes condições: 

desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da (desnaturação a 

95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão inicial a 72°C 

durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o arrefecimento 

do termociclador. Todas as amostras que amplificaram para o gene cagA, foram purificadas 

e sequenciadas para identificação dos locais de fosforilação na proteína CagA (EPIYA - 

Motifs) que tornam possível a identificação de cada estirpe cagA-positivo com base na sua 

origem. 

Tabela 6: Primers para detecção dos factores de virulência do H. pylori 

Gene-alvo Primer – Foward (5′- 3′) Primer - Reverse (5′- 3′) Dimensão 

vacAs1/S2 1 ATGGAAATACAACAAACACAC CTGCTTGAATGCGCCAAAC 259/286 bp 

vacAm1 1 GGTCAAAATGCGGTCATGG CCATTGGTACCTGTAGAAAC 290 bp 

vacAm2 1 CATAACTAGCGCCTTGCAC GGAGCCCCAGGAAACATTG 352 bp 

dupA 1 GACGATTGAGCGATGGGAATAT CTGAGAAGCCTTATTATCTTGTTGG 971 bp 

 

cagA 2 

 

ACCCTAGTCGGTAATGGG 

 

GCTTTAGCTTCTGAYACYGC 

Entre 

400-700 bp 

1- Idowu et al., (2019); 2 - Rodríguez Gómez et al., (2020). 

3.6.4 Determinação da filogenia das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes  

A determinação da filogenia das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes dispépticos 

foi feita com base na tipagem MLST (Multi-locus sequence typing), que consistiu na 

amplificação dos 7 genes de manutenção (como mostra a tabela 7) em 30 amostras de DNA 

positivas para H. pylori escolhidas aleatoriamente. 

A reacção de PCR foi realizada numa mistura de reacção de 25 µl, constituído por 10,7 µl 

de H2O, 5 µl de Flexi Buffer (5X), 1,5 µl de MgCl2 (25mM), 0,5 µl de dNTP’s (10mM), 2,5 

µl de primer - F (10 µM) e 2,5 µl de primer - R (10 µM) e 0,3 µl de GoTaq G2 Flexi DNA 

Polymerase (5 U/µl) da Promega e 2 µl de DNA bacteriano extraído das biópsias gástricas. 

A amplificação foi realizada obedecendo os seguintes parâmetros cíclicos: desnaturação 

inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da (desnaturação a 95°C durante 30 
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segundos, hibridização a 52°C durante 30 segundos, extensão inicial a 72°C durante 30 

segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C. 

Após a realização de PCR, as amostras que amplificaram para os sete genes de manutenção 

(ver a tabela 7), foram purificadas e enviadas para sequenciação.  

Tabela 7: Primers para determinação populacional de H. pylori em amostras positivas 

Gene-

alvo 

Primer – Foward (5′- 3′) Primer - Reverse (5′- 3′) Dimens

ão 

atpA GGACTAGCGTTAAACGCACG CTTGAAACCGACAAGCCCAC 841 bp 

efp GGCAATTTGGATGAGCGAGCTC CTTCACCTTTTCAAGATACTC 559 bp 

mutY GTGGTTGTAGYTGGAAACTTTACAC CTTAAGCGTGTGTYTTTCTAGG 676 bp 

ppa GGAGATTGCAATGAATTTAGA GTGGGGTTAARATCGTTAAATTG 706 bp 

trpC TAGAATGCAAAAAAGCATCGCCCTC TAAGCCCGCACACTTTATTTTCGCC 633 bp 

ureI AGGTTATTCGTAAGGTGCG GTTTAAATCCCTTAGATTGCC 686 bp 

yphC CACGCCTATTTTTTTGACTAAAAAC CATTYACCCTCCCAATGATGC 734 bp 

Tabela compilada de acordo com  Palamides et al., (2020). 

3.6.5 Electroforese em gel de agarose  

Após a reacção de PCR, procedeu-se com a análise electroforética em gel de agarose dos 

produtos amplificados. Para se detectar o produto amplificado, 5µl do produto da PCR 

misturado com 2µl de Green GoTaq® Buffer a 5X (Promega) foram aplicados no poço do gel de 

agarose a 2% em tampão Tis Borato EDTA (TBE) a 1X; o gel foi corado com Brometo de 

Etídio [(500 ng/ml) da Sigma-Aldrich, EUA] e a electroforese ocorreu nas seguintes 

condições: 120 Volts e 200 miliamperes durante 45 minutos.  

Os géis foram visualizados num aparelho transluminador ultravioleta (VWR-CC003531) 

acoplado a câmera digital (Canon-PC1234) para evidenciação e registo das bandas. A 

identificação das bandas foi estabelecida por comparação das dimensões das bandas com os 

marcadores de peso molecular conhecidos de 100 bp ou 1kb da New England BIoLabs®, Inc. 

Os resultados foram considerados positivos ou negativos para os marcadores genéticos 

estudados pela presença ou ausência das bandas correspondentes a esses marcadores, tendo 

em conta o controlo positivo e obedecendo as dimensões das bandas obtidas referenciadas 

na literatura, tabelas 5, 6 e 7.  
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3.6.6 Sequenciação de amostras 

Para detectar a sensibilidade genotípica do H. pylori aos antibióticos (com base nos genes 

23S rRNA, gyrA e rdxA), identificar as regiões EPIYA-Motifs em amostras cagA positivas 

(usando gene cagA) e para se determinar a filogenia das estirpes de H. pylori que infectam 

os pacientes (usando os sete genes da tabela 7), foi necessário sequenciar todas as amostras 

de DNA que amplificaram para esses marcadores genéticos através da sequenciação de DNA 

pelo método de Sanger. Segundo Wolk et al., (2001), a sequenciação de DNA é uma 

ferramenta útil para identificação e caracterização molecular das estirpes de H. pylori, 

principalmente em casos de crescimento lento, fastidioso, e má identificado das estirpes por 

técnicas microbiológica. 

A preparação de amostras a serem sequenciadas foi feita obedecendo o preconizado pelos 

pontos B e C do anexo 7. Todas as amostras foram preparadas no Laboratório de Biologia 

Molecular do Prof. Jorge Vítor, no Departamento de Farmácia, Farmacologia e Tecnologia 

da Saúde, Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa; e foram sequenciadas pela 

STAB VIDA (Empresa Portuguesa de Biotecnologia especializada em Investigação e que 

oferece Serviços em Ciências Biológicas). 

3.6.7 Análise Bioinformática das sequências  

As sequências de nucleótidos dos genes (23S rRNA, gyrA e rdxA) foram analisadas usando 

uma ferramenta bioinformática Geneious® Prime - Versão 21.2.1. No entanto, todas as 

sequências foram alinhadas com outras sequências da estirpe de referência  (sensível aos 

antibióticos estudados) previamente identificadas e depositadas no GeneBank idris, obtidas 

utilizando a função BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) do NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), 

 para melhor identificação das possíveis mutações que ocorrem a nível desses genes e que 

são associadas a resistência do H. pylori aos antibióticos de interesse do presente estudo. As 

sequências de nucleótidos dos genes gryA e rdxA depois do alinhamento com as da estirpe 

de referência foram transformadas em sequências de aminoácidos usando o programa Blastx 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) e Geneious (Sequence → New sequence →Type → 

Protein sequence) para determinar a existência das possíveis mutações que conferem 

alteração nas sequências proteicas codificadas por esses genes (gryA e rdxA). 



Detecção Molecular e Genotipagem de Helicobacter pylori em Pacientes Dispépticos atendidos no 

Hospital Central de Maputo. 

Nashon Dussin Majaliwa                                                                                                                        46 

                                             

    

A sequenciaçao das amostras cagA positivas foi necessária para determinação do motivo 

EPIYA, que está associado à origem geográfica das estirpes, assim como as outras 

sequências, elas também formam alinhadas a sequência da estirpe de referência e analisadas 

através do Geneious® Prime - Versão 21.2.1. 

Para MLST, as sequências de 7 genes de manutenção (atpA, efp, mutY, ppa, trpC, ureI, 

yphC), foram montadas e alinhadas com as sequências das estirpes de referência de H. pylori 

disponíveis na base de dados PubMLST (http://pubmlst.org/helicobacter/) para verificar a 

correspondência entre elas (entre as sequências geradas neste estudo e as de referência). 

3.6.7. 1 Análise filogenética   

Para a análise filogenética das estirpes, foi necessário concatenar as sequências dos sete 

genes usados para tipificar por MLST para cada uma das 30 amostras selecionadas 

aleatoriamente neste estudo. A este grupo foram adicionadas mais 21 sequencias das 

populações de H. pylori já identificadas (3sequências de cada população) disponíveis no 

PubMLST (http://pubmlst.org/helicobacter/) que incluem, hpAfrica1, hpAfrica2, 

hpNEAfrica, hpSahul, hpEuropa, hpAsia2 e hpEastAsia. Procedeu-se ao multi alinhamento 

das 51 sequencias recorrendo ao software MAFFT V7.017, sendo posteriormente este 

alinhamento usado para construir a árvore filogenética usando o método de máxima 

verossimilhança, através de Fastree 2.1.11. A árvore filogenética foi visualizada no 

Geneious® Prime - Versão 21.2.1  

3.7 Análise estatística dos dados  

Todas as análises foram feitas através do programa SPSS versão 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). Para descrever o perfil sócio-demográfico dos pacientes foi usada estatística 

descritiva: média, mediana, desvio padrão, valores mínimos e máximos e intervalos de 

confiança considerando o nível de significância de 95%.  

Para comparação das variáveis categóricas que atenderam aos pressupostos paramétricos foi 

realizado o teste do Qui-quadrado - 2 e as associações entre as variáveis foram testadas 

considerando o valor de p ≤ 0,05 estatisticamente significativa usando as tabulações 

cruzadas.  
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CAPÍTULO IV 

4. Resultados 

4.1 Características demográficas dos pacientes 

De 171 pacientes com sintomatologia dispéptica, recrutados entre Junho de 2017 e Junho de 

2020, 72,5% (124/171) eram pacientes de sexo feminino e 27,5% (47/121) eram de sexo 

masculino. As suas idades variavam entre os 18 aos 78 anos, a idade média foi de 42 anos 

com um desvio padrão de 14 anos, e formam agrupados em faixas etárias consoante o 

preconizado pelo Inquérito Demográfico e de Saúde de Moçambique (tabela 8), tendo sido 

encontrada a maioria na faixa etária dos 35-49 anos com 33,3% (57/171), seguindo a faixa 

etária dos 50-64 anos com 26,9% (46/171). 

Tabela 8: Características demográficas dos pacientes (sexo e idade dos pacientes) 

Características 
 

  

Dimensão da amostra (N)            171 

Idade (anos)    

Idade mínima  18 

Idade mínima  78 

Idade (média ± SD)    42 ± 14 

Idade (Faixa – etária)   n  %     (n/N) 

 ≤ 24 * 21 12,3 (21/171) 

25-34 36 21,1 (36/171) 

35-49 57 33,3 (57/171) 

50-64 46 26,9 (46/171) 

65-79 11  6,4 (11/171) 

Sexo (Género)  n  %     (n/N) 

Feminino 124 72,5 (124/171) 

Masculino 47 27, 5 (47/171) 

* ≤ 24 - dos 18 aos 24 anos de idade. 

Em relação a residência, 49,1% (84/171) eram residentes na Província de Maputo, 44,4% 

(76/171) residiam na Cidade de Maputo, 4,1% (7/171) na Província de Gaza, 1,2% (2/171) 

em Inhambane, 0,6% (1/171) em Sofala e 0,6 (171) na Província da Zambézia, ver a tabela 

9. Quanto ao estado civil, 46,8 (80/171) eram casados ou viviam em união marital, 41,5% 

(71/171) eram solteiros, 4,7% (8/171) eram viúvos e 7% (12/171) eram divorciados ou 

separados, tal como mostra a tabela 9. 
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Tabela 9: Características demográficas (residência e estado civil dos pacientes) 

Características   

Dimensão da amostra (N)  171           

Residência        n %     (n/N) 

Maputo Província 84 49,1 (84/171) 

Maputo Cidade 76 44,4 (76/171) 

Gaza 7 4,1 (7/171) 

Inhambane 2 1,2 (2/171) 

Sofala 1 0,6 (1/171) 

Zambézia 1 0,6 (1/171) 

Estado Civil        n  %    (n/N) 

Casado(a)/ União marital 80 46,8 (80/171) 

Solteiro(a) 71 41,5 (71/171) 

Viúvo(a) 8 4,7 (8/171) 

Separado(a)/ Divorciado(a) 12  7 (12/171) 

 

Quanto às condições de habitabilidade, 98,2% (168/171) dos pacientes viviam em habitações 

convencionais e apenas 1,8% (3/171) é que viviam em habitações precárias. Em relação ao 

acesso à água potável, 94,7% (162/171) tinham água canalizada e 5,3% (9/171) não tinham 

água canalizada, ver a tabela 10. No entanto, embora a maioria tenha acesso a água potável, 

47,4 (81/171) bebiam água não tratada, ver a Figura 11. 

Tabela 10: Características demográficas (condições de habitabilidade e acesso a água potável) 

Características   

Dimensão da amostra (N) 
 

171           

Tipo de Habitação                                          n  %     (n/N) 

Convencional 168 98,2 (168/171) 

Precária 3    1,8 (3/171) 

Fonte de água  n   %     (n/N) 

Canalizada 162 94,7 (162/171) 

Não Canalizada 9    5,3 (9/171) 
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Figura 11: Tipo de água consumida pelos participantes. 

Relativamente aos factores de risco que têm sido associados à dispepsia, 1,8% (3/171) bebia álcool 

frequentemente enquanto 42,7% (7/171) bebia ocasionalmente. Quanto aos hábitos tabágicos, 1,8% (3/171) 

eram fumadores e 5,8% (10/171) eram ex-fumadores, tal como mostra a figura 12. 

 

Figura 12:  Factores de risco associados à dispépsia. 

Em relação ao tipo de tratamento que os pacientes tinham feito antes de serem recrutados 

para o estudo, mais de metade dos pacientes não sabia o tipo de tratamento tinham feito, e 

os restantes afirmaram ter utilizado antibióticos e inibidores da bomba de protões (IBP’s) 

durante o seu tratamento.  

Os antibióticos e os inibidores da bomba de protões utilizados pelos pacientes ao longo do 

tratamento variaram bastante. No entanto, o tipo de antibiótico mais utilizado foi amoxicilina 

com 19,9% (34/171) seguido por metronidazol com 14% (41/171), ver a tabela 11. 
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Tabela 11: Características demográficas (tipo de antibiótico usado no tratamento) 

Características 
  

Dimensão da amostra (N) 
 

                       171           

Tratamento com antibióticos   

Metronidazol      n            %    (n/N) 

Sim 24       14 (24/171) 

Não  133          77,8 (133/171) 

Não sabe 14             8,2 (14/171) 

Ciproflaxacina      n              %   (n/N) 

Sim 13              7,6 (13/171) 

Não 150       87,7 (150/171) 

Não sabe 8              4,7 (8/171) 

Claritromicina       n            %  (n/N) 

Sim 13       7,6 (13/171) 

Não  148          86,5 (148/171) 

Não sabe 10             5,8 (10/171) 

Amoxicilina                                         n            %    (n/N) 

Sim 34           19,9 (34/171) 

Não  123           71,9 (123/171) 

Não sabe 14             8,2 (14/171) 

Eritromicina      n               %    (n/N) 

Sim 13              7,6 (13/171) 

Não  150         87,7 (150/171) 

Não sabe 8              4,7 (8/171) 

Tetraciclina                                           n                 %   (n/N) 

Sim 8              4,7 (8/171) 

Não  153           89,5 (153/171) 

Não sabe 10           5,8 (10/171) 

 

Para o caso dos os inibidores da bomba de protões, o omeprazol é que foi mais usado com 

30,4% (52/171), tal como indica a tabela 12. 
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Tabela 12: Características demográficas (tipo de IBP’s usado no tratamento) 

Características   

Dimensão da amostra (N) 
 

                    171   

Tratamento com de IBP’s     

Omeprazol n            %    (n/N) 

Sim 52 30,4 (52/171) 

Não  103 60,2 (103/171) 

Não sabe 16 9,4 (16/171) 

Ranitidina            n            %    (n/N) 

Sim 4 2,3 (4/171) 

Não  152 88,9 (152/171) 

Não sabe 15 8,8 (15/171) 

Pantoprazol             n            %   (n/N) 

Sim 2 1,2 (2/171) 

Não  154 90,1 (154/171) 

Não sabe 15 8,8 (15/171) 

Gastralgina            n          %    (n/N) 

Sim 5 2,9 (5/171) 

Não  155 90,6 (155/171) 

Não sabe 11 6,4 (11/171) 

Esomeprazol            n               %  (n/N) 

Sim 6       3,5 (6/171) 

Não  155      90,6 (155/171) 

Não sabe 10        5,8 (10/171) 

 

4.1.1 Diagnóstico endoscópico dos pacientes 

Quanto ao diagnóstico endoscópico, a gastrite eritematosa foi o achado endoscópico mais 

registado nos pacientes com 64,9% (111/171) seguido do exame normal com 24% (41/171) 

e da gastrite erosiva com 5,8% (10/171), Figura 13. 
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Figura 13: Diagnóstico endoscópico dos pacientes. * Outros (Gastrite hiperplásica, Refluxo duodeno-gástrico, 

Tumor gástrico).  

 

4.2 Diagnóstico molecular  

4.2.1 Detecção molecular do H. pylori por PCR 

O diagnóstico molecular da infecção causada pelo H. pylori em pacientes dispépticos, 

revelou uma prevalência de infecção de 56,1% (96/171), tal como mostra a figura 14. 

 

Figura 14: Diagnóstico molecular de infecção causada pelo H. pylori. 
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4.2.1.1 Relação entre as características sociodemográficas dos pacientes e a infecção 

por H. pylori  

Ao estabelecer a relação entre as características sociodemográficas de pacientes e a infecção 

causada pelo H. pylori, não se verificou nenhuma relação estatisticamente significativa. No 

entanto, a infecção tende a ser mais elevada em pacientes de sexo feminino com 58,9% 

(73/124) e as faixas etárias mais infectadas incluem, a faixa etária de ≤ 24 anos (18 – 24 

anos) com 61,9% (13/21), a faixa etária dos 25 aos 34 anos com 58,3% (21/36) e faixa etária 

dos 35 aos 49 anos com 57,9 (33/57). Para o caso do local de residência dos pacientes, 

também não houve relação estatisticamente significativa mesmo com elevadas taxas de 

infecção que se verificaram nas províncias de Gaza e de Inhambane, pois o número de 

pacientes estudados não foi representativo, tabela 13. 

Tabela 13: Relação entre as características sociodemográficas dos pacientes e a infecção por H. pylori (sexo, 

faixa etária e residência dos pacientes) 

Características               H. pylori Valor de 

p   ≤ 0,05       Indivíduos   Positivos   Negativos  
              n   %(n/N) %(n/N) 

0,242 

Sexo 
   

Feminino 124 58,9 (73/124) 41,1 (51/124) 

Masculino 47 48,9 (23/47) 51,1 (24/47) 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171)      

Faixa - Etária  
   

0,873 

≤ 24 * 21 61,9 (13/21) 38,1 (8/21) 

25 - 34 36 58,3 (21/36) 41,7 (15/36) 

35 - 49 57 57,9 (33/57) 42,1 (24/57) 

50 - 64 46 52,2 (24/46) 47,8 (22/46) 

65 - 79 11 45,5 (5/11) 54,5 (6/11) 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171)      

Residência 
   

0.187 

Maputo Cidade 76 51,3 (39/76) 48,7 (37/76) 

Maputo Província 84 58,3 (49/84) 41,7 (35/84) 

Gaza 7 85,7 (6/7) 14,3 (1/7) 

Inhambane 2 100 (2/2) 0 

Sofala 1 0 100 (1/1) 

Zambézia 1 0 100 (1/1) 

Total 171 56,1 (96/171)   43,9 (75/171)     

* ≤ 24 - dos 18 aos 24 anos de idade. 
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Os pacientes que bebiam água não tratada apresentaram uma elevada taxa de infecção com 

60,5% (49/81), porém, não houve relação estatisticamente significativa entre o consumo da 

água não tratada e a infecção causada pelo H. pylori (p=0,221). Verificou-se também uma 

elevada taxa de infecção em pacientes que fumavam e que bebiam álcool frequentemente. 

No entanto, a relação entre esses factores (hábitos tabágicos e alcoólicos) e a infecção por 

H. pylori não foi estatisticamente significativa. Avaliada a taxa de infecção tendo em conta 

o diagnóstico endoscópico de cada paciente, foram verificadas altas taxas de infecção em 

pacientes com gastrite atrófica e gastrite erosiva, porém a relação entre a infecção e os 

achados endoscópicos não foi estatisticamente significativa e o número de amostragem não 

era representativo, ver a tabela 14. 

Tabela 14: Relação entre as características sociodemográficas dos pacientes e a infecção por H. pylori 

(consumo da água, hábitos tabágicos e alcoólicos e os achados endoscópicos) 

Características               H. pylori Valor de p           

 ≤ 0,05       Indivíduos   Positivos   Negativos  
          n   %(n/N) %(n/N) 

Consumo da água 
    

Tratada 76 55,3 (42/76) 44,7 (34/76) 

0,221 

Não tratada 81 60,5 (49/81) 39,5 (32/81) 

Mineral 14 35,7 (5/14) 64,3 (9/14) 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171)     

Hábitos tabágicos 
    

Fumador 3 100 (3/3) 0 

0,290 

Não fumador 158 55,1 (87/158) 44,9 (71/158) 

Ex-fumador 10 60 (6/10) 40 (4/10) 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171)     

Hábitos alcoólicos 
    

Sim, frequentemente 3 100 (3/3) 0 

0,298 
Sim, ocasionalmente 73 56,2 (41/73) 43,8 (32/73 

Não 95 54,7 (53/95) 45,3 (43/95 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171)   

Achados endoscópicos 
    

Exame normal 41 46,3 (19/41) 53,7 (22/41) 

0,117 

Gastrite Eritematosa 111 55 (61/111) 45 (50/111) 

Gastrite erosiva 10 80 (8/10) 20 (2/10) 

Gastrite Atrófica 3 100 (3/3) 0 

Úlcera gástrica 3 66,7 (2/3) 33,3 (1/3) 

Outros* 3 100 (3/3) 0 

Total 171 56,1 (96/171) 43,9 (75/171) 
* Outros (Gastrite hiperplásica, Refluxo duodeno-gástrico, Tumor gástrico).  
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4.3 Caracterização molecular das amostras positivas para H. pylori   

A caracterização molecular foi feita em todas as amostras que testaram positivo para H. 

pylori. Assim sendo, das 171 amostras de pacientes que foram recrutados para o estudo, 

apenas 96 amostras é que foram caracterizadas molecularmente. 

 4.3.1 Sensibilidade genotípica do H. pylori aos antibióticos e as mutações associadas  

Com base na utilização da técnica de PCR, foram caracterizadas todas as amostras positivas 

para H. pylori com vista a detectar a sua sensibilidade genotípica à três tipos de antibióticos, 

nomeadamente: claritromicina, fluoroquinolonas e metronidazol. Para claritromicina o gene 

alvo foi 23S rRNA, para fluoroquinolonas foi gyrA e para metronidazol o gene alvo foi rdxA. 

Todas as 96 amostras testadas amplificaram para o gene 23S rRNA, e com base na análise 

bioinformática das sequências (figura 15), 10 amostras das testadas foram resistentes para 

claritromicina, o que corresponde à uma taxa de resistência de 10,4% (10/96) (tabela 15), e 

as mutações associadas a essa resistência foram: mutação do tipo A2141G com 20% (2/10) 

e a do tipo A2142G com 80% (8/10), tal como indica a tabela 16. 

 

Figura 15: Alinhamento múltiplo das sequências de nucleótidos geradas através da sequenciação Sanger dos 

produtos de PCR de amostras que amplificaram para o gene 23S rRNA utilizado para testar resistência 

genotípica de H. pylori a claritromicina. Foram identificados dois tipos de mutações associadas à resistência 

de H. pylori à claritromicina que incluem, a mutação do tipo A2141G e a do tipo A2142G. A mutação do tipo 

A2141G foi identificada nas amostras CLA-106 e CLA-112, e a mutação do tipo A2142G foi identificada em 

CLA-26 e CLA-46. A figura foi feita através do software Geneious® Prime - Versão 21.2.1. 
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Das 96 amostras testadas para o gene gyrA, apenas 40 amostras amplificaram para o gene. 

Portanto, feita a análise bioinformática das sequências (figura 16), evidenciou-se que 8 

amostras das 40 que amplificaram eram resistentes para fluoroquinolonas, o que corresponde 

à uma taxa de resistência de 20% (8/40), ver a tabela 15.  

As mutações associadas à essa taxa de resistência do H. pylori aos fluoroquinolonas incluem, 

a mutação do tipo N87I com 50% (4/8) e a do tipo D91G na mesma proporção, ver a tabela 

16. 

 

Figura 16: Alinhamento múltiplo das sequências de aminoácidos geradas através da sequenciação de produtos 

de PCR de amostras que amplificaram para o gene gyrA utilizado para testar resistência genotípica de H. pylori 

às fluoroquinolonas. Primeiro foram geradas as sequências de nucleótidos pela sequenciação Sanger, que 

depois foram traduzidas nas sequências de aminoácidos através do Geneious (Sequence → New sequence 

→Type → Protein sequence) para identificar as mutações que ocorrem a nível dos resíduos de aminoácidos 

associadas à resistência. As mutações identificadas e incluem, a do tipo N87I e a do tipo D91G e estão 

sinalizadas na figura. Alteração do tipo N87I foi detectada nas seguintes amostras: Fuo-48, Fuo-91 e Fuo-99; 

e a D91G foi detectada nas amostras Fuo-16 e Fuo-65. A figura foi feita software Geneious® Prime - Versão 

21.2.1. 

 

Para o gene rdxA, todas as 96 amostras amplificaram, e com base na análise bioinformática 

(figura 17), verificou-se que 53 amostras das 96 eram resistentes para o metronidazol. Assim 

sendo, a taxa de resistência do H. pylori ao metronidazol foi de 55,2% (53/96), ver a tabela 

15. Foram identificados 4 tipos de mutações (D59N, R90K, H97T e A118T) associadas à 

essa resistência, no entanto, as mutações apareciam em combinações quase em todos os 

casos, e as combinações que apareceram com muita frequência foram: D59N+R90K+A118T 

com 35,8% (19/53) e D59N+R90K com 20,8% (11/53), tal como mostra a tabela 16. 
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Figura 17: Alinhamento múltiplo das sequências de aminoácidos geradas através da sequenciação de produtos 

de PCR de amostras que amplificaram para o gene rdxA utilizado para testar a resistência genotípica de H. 

pylori ao metronidazol. Primeiro foram geradas as sequências de nucleótidos pela sequenciação Sanger, que 

depois foram traduzidas nas sequências de aminoácidos através do Geneious (Sequence → New sequence 

→Type → Protein sequence) para identificar as mutações que ocorrem a nível dos resíduos de aminoácidos, 

associadas à resistência ao metronidazol. Foram detectadas algumas mutações já descritas e associadas a 

resistência ao metronidazol (que estão sinalizadas na figura17) e outras não descritas (que se encontram nas 

posições 47, 62, 68, 74, 75 e 78. As mutações descritas incluem, D59N, R90K, H97T e A118T. A mutação do 

tipo D59N foi detectada nas seguintes amostras: A67, A79, A91, A98, A99, A100, A107, A112, A114 e A118; 

a mutação do tipo R90K foi detectada em A91, A99, A100, A107, A112 e A114; a mutação tipo H97T foi 

detectada em A100 e A118 e por fim a mutação do tipo A118T foi detectada em A79, A91, A98, A99, A107 e 

A114. A figura foi feita software Geneious® Prime - Versão 21.2.1. 

 

Tabela 15:  A taxa de resistência do H. pylori aos antibióticos avaliado por PCR para os genes 23S rRNA, 

gyrA e rdxA. 

Antibiótico       Amostras Resistente  Sensível 

                   N     % (n/N) % (n/N) 

Claritromicina   96 10,4 (10/96) 89,6 (86/96) 

Fluoroquinolonas 40 20 (8/40) 80 (32/40) 

Metronidazol 96 55,2 (53/96) 44,8 (43/96) 
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Tabela 16: A taxa das mutações que conferem resistência do H. pylori aos antibióticos avaliado para os genes 

23S rRNA, gyrA e rdxA. 

Antibiótico  Tipo de Mutação   n             %(n/N) 

               23S rRNA 
  

Claritromicina (N= 10) 
A2141G 2          20 (2/10) 

A2142G 8          80 (8/10) 

Fluoroquinolonas(N=8) 

                gyrA     

N87I 4           50 (4/8) 

 D91G 4            50 (4/8) 

Metronidazol(N=53) 

               RdxA     

D59N 9          17 (9/53) 

D59N+H97T 3         5,7 (3/53) 

D59N+R90K 11     20,8 (11/53) 

D59N+R90K+H97T 8       15 (8/53) 

R90K+A118T 3         5,7 (3/53) 

D59N+R90K+A118T 19     35,8 (19/53) 

 

Nas 96 amostras testadas, 13 (13,5%, 13/96) apresentaram uma multirresistência para pelo 

menos dois dos três tipos de antibióticos (claritromicina, fluoroquinolonas e metronidazol), 

tendo sido a maioria multirresistente para claritromicina e metronidazol (Cla+Metro) com 

46,2% (6/13) e para fluoroquinolonas e metronidazol (Fluo+Metro) na mesma proporção 

(figura 18).  

 

Figura 18: Taxa de multirresistência num grupo de amostras em que foram identificadas as mutações associadas 

à resistência aos antibióticos (claritromicina, fluoroquinolonas e metronidazol). 

 

7,7%

46,2%

46,2%

Cla+Fluo+Metro Cla+Metro Fluo+Metro
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4.3.2 Detecção dos factores de virulência em amostras positivas  
 

Foram detectados com recurso à técnica PCR, os genes vacA, dupA e cagA em amostras 

positivas para o H. pylori. O gene vacA foi detectado em todas as amostras, no entanto os 

seus genótipos variaram da seguinte forma: o genótipo s1/m1 foi detectado em 25% (24/96) 

das amostras, o genótipo s1/m2 em 36,5% (35/96), genótipo s2/m1 em 18,8% (18/96) e o 

genótipo s2/m2 em 19,8% (19/96). O gene dupA foi detectado em 61,5% (59/96) das 

amostras e o gene cagA foi detectado em 16,7% (16/96) das amostras testadas, ver a figura 

19. 

 

Figura 19: Detecção dos factores de virulência em amostras positivas para o H. pylori (dupA+ = dupA positivo, 

dupA- = dupA negativo; cagA+ = cagA positivo e cagA- = cagA negativo). 

 

Todas as amostras que através da técnica de PCR testaram positivo para o gene cagA (16 

amostras) foram sequenciadas com vista a detectar os locais de fosforilação de tirosina em 

CagA (EPIYA) que têm sido utilizados na identificação da origem das estirpes cagA 

positivas e seu papel nas doenças gastrointestinais graves, como é o caso do cancro gástrico. 

Portanto, a análise bioinformática das sequências evidenciou que, 93,8% (15/16) das estirpes 

cagA positivas tinham um sítio C de fosforilação (eram do tipo EPIYA- ABC) e 6,2% (1/16) 

tinham três sítios (eram do tipo EPIYA- ABCCC), tal como mostra a figura 20.  No entanto, 

com base no resultado, foi demonstrado que todas as estirpes eram de origem ocidental. 

25%
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83,3%
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Figura 20: Alinhamento múltiplo das sequências de aminoácidos da região C-terminal em amostras cagA-

positivas. Os produtos de PCR de amostras cagA-positivas foram sequenciados por método Sanger e, as 

sequências de nucleótidos geradas foram analisadas e traduzidas em sequências de aminoácidos usando 

Geneious (Sequence → New sequence →Type → Protein sequence); para identificação dos seus respectivos 

tipos de motivo - EPIYA foram alinhadas com as estirpes de referência NCTC 11637 (estirpe ocidental) e 

BAC10422 (estirpe oriental). As sinalizações que aparecem na figura mostram os tipos de motivos-EPIYA 

encontrados em cada sequência. A- Alinhamento múltiplo das sequências contendo os motivos – EPIYA - 

ABC; B - Alinhamento da sequência contendo os motivos - EPIYA-ABCCC. A figura foi feita software 

Geneious® Prime - Versão 21.2.1. 

 

4.3.3 Determinação da filogenia das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes  

A análise filogenética do MLST das 30 amostras escolhidas aleatoriamente revelou uma 

diversidade nas estirpes que infectam os pacientes dispépticos, tendo sido encontradas as 

três principais populações de H. pylori já descritas: hpAfrica1, hpAfrica2 e hpEuropa. A 

população hpAfrica1 foi encontrada em 33,3% (10/30) das amostras analisadas, a população 

hpAfrica 2 foi a mais preponderante encontrada em 50% (15/30) das amostras e foi a mais 

distante de todas as populações conhecidas de H. pylori e, a população hpEurope foi 

encontrada em 16,7% (5/30), figura 21. 
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A árvore filogenética dessas 30 amostras está representada na figura 22 baixo: 

 

  

Figura 21Árvore filogenética das sequências concatenadas de 7 genes MLST (atpA, efp, mutY, ppa, trpC, ureI, 

yphC) para 30 amostras H. pylori positivas selecionadas aleatoriamente, e para 21 amostras de referência 

provenientes de populações conhecidas (hpAfrica1, hpAfrica2, hpNEAfrica, hpSahul, hpEuropa, hpAsia2 e 

hpEastAsia), construída usando o método de máxima verossimilhança através Fastree 2.1.11, e visualizado no 

Geneious® Prime - Versão 21.2.1. Nesta arvore filogenética, o ramo vermelho corresponde à população 

hpAfrica1, o ramo de cor púrpura à população hpAfrica 2 e o ramo verde corresponde à população hpEurope. 
As amostras que formaram cluster com a população hpAfrica1 foram: A-(A. E), A-106, A-112, A-127, A-65, 

A-61, A-99, A-79, A-11 e A-91; as que formaram cluster com a população hpAfrica2 foram: A-55, A-(G.C), 

A-56, A-55, A-95, A-26, A-46, A-116, A-(C.C), A-100, A-49, A-28, A-82, A-16, A-23 e A-(R.V) e as amostras  

que formaram cluster com a população hpEurope foram: A-67, A-37, A-35, A-40 e A- (EAN).  
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CAPÍTULO V  

5.Discussão 

5.1.  Características sociodemográficas dos pacientes  

Com base nos resultados, a população do nosso estudo foi maioritariamente constituída por 

pacientes de sexo feminino (72,5%) na faixa etária dos 35 - 49 anos. Esses resultados são 

consistentes com estudo desenvolvido por Modcoicar et al., (2011) em pacientes com 

características similares na mesma unidade hospitalar que encontrou um número maior de 

pacientes do sexo feminino (62,3%). 

Esses dados são substanciados por Talley et al., (2017) que afirmam que, a queixa da 

dispepsia se verifica mais em pacientes de sexo feminino do que em  pacientes de sexo 

masculino, apesar de ambos terem igual probabilidade de serem afectados; e para além disso,  

Agah et al., (2020) e Mounsey et al., (2020) também apontam que cerca de 30% da 

população adulta maioritariamente de sexo feminino é afectada pela dispepsia em algum 

momento da sua vida.  

5.2. A taxa de infecção causada pelo H. pylori e a sua relação com as características 

sociodemográficas dos pacientes 

 

A detecção de infecção por H. pylori em pacientes estudados foi feita através de teste 

molecular (PCR), e encontrou-se uma taxa de infecção de 56,1%. Esta taxa é menor quando 

comparada com às de outros estudos anteriores que relataram taxas de infecção de 84 e 

94,5% em pacientes dispépticos moçambicanos (Carrilho et al., 2009; Modcoicar et al., 

2011). Portanto, com base na taxa actual, nota-se que de 2009 a 2020, a taxa de infecção 

diminuiu cerca de 33%.  

Esta redução pode ser atribuída à melhoria das condições de transmissibilidade, pois, 

segundo dados do nosso estudo, 98,2% dos pacientes estudados viviam em habitações 

convencionais, e 94,7 % destes tinham acesso à água potável (ver a tabela 10). 

Provavelmente, este pode ter sido um dos factores que contribuiu para essa redução. 

Malfertheiner et al., (2017) & Graham, (2014) afirmam que, a taxa de infecção por H. pylori 

tende a diminuir ultimamente por conta da melhoria das condições de vida, da melhoria do 

saneamento do meio, rápida industrialização e a urbanização. 
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A taxa de infecção obtida neste estudo, embora com uma ligeira diferença, tende a 

corresponder à que foi encontrada por Idowu et al., (2019) num estudo realizado em 

pacientes dispépticos na África do Sul (52,7%). E é inferior comparativamente às  taxas de 

infecção reportadas no Uganda e na Tanzânia (68% e 92%, respectivamente) (Angol et al., 

2017; Jaka et al., 2019), bem como às taxas relatadas em vários países da África Ocidental, 

que variam entre 70 e 95% (Ofori et al., 2019, Archampong et al., 2017, Doh et al., 2017)  

Segundo  Kodaira et al., (2002)., vários factores sociodemográficos tais como sexo, idade, 

qualidade da água, consumo de álcool e tabagismo têm sido relacionados a com infecção por 

H. pylori. No entanto, no presente estudo, não foi encontrada relação estatisticamente 

significativa entre estes factores e a infecção por H. pylori. O mesmo foi observado por 

Idowu et al., (2019)  em pacientes dispépticos na África do Sul. 

Entretanto, embora não tenha sido encontrada relação significativa entre estes factores e a 

infecção, relativamente à idade, observou-se uma redução progressiva da infecção, tendo 

sido a faixa etária dos 65 aos 79 anos apresentado menor taxa de infecção comparativamente 

às outras faixas etárias mais jovens. A tendência semelhante foi observada no estudo 

desenvolvido por Santos et al., (2010) no Brasil, e nesse estudo ela foi associada à história 

natural de infecção por H. pylori (infecção é geralmente adquirida na infância). 

Também no que diz respeito à qualidade da água consumida, verificou-se uma tendência 

crescente de infecção em pacientes que bebiam água não tratada. Segundo Todor et al., 

(2019), a água não tratada serve como um veículo para propagação  de infecção por H. pylori, 

isso foi comprovado por Favian Bayas-Morejón et al., (2019) em seu estudo quando através 

de métodos moleculares detectaram a presença do H. pylori em água potável; e o mesmo foi 

comprovado por Eusebi et al., (2014) quando detectaram a presença de H. pylori  na rede de 

distribuição de água potável na Turquia. 

Em Moçambique, o Ministério da Saúde aponta o fornecimento de água potável como sendo 

um factor fundamental para a redução de impacto de infecções veiculadas pela água, por 

isso, recomenda o tratamento da água pelo cloro ou pela fervura nas zonas onde não há fonte 

de água tratada, e mesmo quando a água é potável, a cloração é sempre uma técnica 

recomendada para garantir a melhor qualidade de água para o consumo (MISAU, 2016). 
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5.3. A taxa de resistência do H. pylori aos antibióticos usados para o tratamento. 

A eficácia terapêutica de regimes propostos para a erradicação de H. pylori está a diminuir 

globalmente devido ao desenvolvimento da resistência aos antibióticos que H.  pylori pode 

adquirir através de vários mecanismos, tais como mutações pontuais; e por ser uma bactéria 

fastidiosa, tem sido difícil avaliar a sua susceptibilidade fenotípica aos antibióticos, pelo que 

a sua resistência aos antibióticos é geralmente detectada usando  técnicas moleculares (Nemr 

et al., 2022; Eed et al., 2019). 

Neste estudo, com base na técnica molecular (PCR), avaliamos mecanismos que levam à 

resistência de H. pylori ao metronidazol, fluoroquinolonas e claritromicina; e encontramos 

altas taxas de resistência ao metronidazol e fluoroquinolonas, e uma taxa moderada de 

resistência à claritromicina.  

A resistência ao metronidazol foi de 55,2%, e foi atribuída a quatro tipos de mutações, 

detectadas em amostras de pacientes estudados, e que haviam sido previamente descritas por 

Tshibangu-Kabamba & Yamaoka, (2021), nomeadamente D59N, R90K, H97T, e A118T; e 

notámos que estas mutações apareciam combinadas em muitos casos. A taxa de resistência 

ao metronidazol encontrada no nosso estudo é similar à que foi encontrada por Mansour et 

al., (2010) em pacientes tunisinos, e inferior à taxa encontrada no estudo realizado por 

Acosta et al., (2017) em pacientes colombianos, que também encontrou as mesmas 

mutações, mas a sua distribuição foi diferente, sendo mutação D59N a mais frequente, 

seguida de R90K. 

Segundo Smith et al. (2019), a resistência de H. pylori ao metronidazol é preocupante, 

particularmente nos países em desenvolvimento, pois, nesses países, as taxas de resistência 

ao metronidazol podem exceder 80%, a prova disso são as taxas que foram reportadas  em 

alguns países africanos, tais como, África do Sul (83,3%), Nigéria (99,1%), e Camarões 

(97,85%) (Palamides et al., 2020; Kouitcheu Mabeku et al., 2019). 

A taxa resistência de H. pylori ao metronidazol obtida no nosso estudo, embora inferior à 

reportada na África do Sul e na Nigéria, ainda é preocupante. De acordo com Cambaco et 

al., (2020) e Torres et al., (2020), metronidazol é o antibiótico mais acessível e comumente 

utilizado em Moçambique para tratar as doenças diarreicas de origem bacteriana e 

protozoária, e infecções ginecológicas, pelo que é provável que essa resistência tenha 

resultado da exposição prévia ao metronidazol durante o tratamento dessas doenças. 
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Segundo Ben Mansour et al.,(2010), em regiões onde a resistência de H. pylori ao 

metronidazol é elevada recomenda-se a proibição de uso de metronidazol no regime 

terapêutico para evitar o aparecimento de estirpes mais resistentes, ou seja, a prescrição de 

metronidazol deve basear-se apenas no resultado laboratorial. 

Quanto às fluoroquinolonas, o presente estudo revelou uma taxa de resistência de 20%, e as 

mutações associadas a esta resistência foram N87I e D91G, detectadas com a mesma 

frequência (50%). A taxa de resistência de H. pylori às fluoroquinolonas obtida neste estudo, 

excede a taxa global (18,94%), bem como as taxas reportadas  em alguns países africanos 

como é o caso da África do Sul (10,26%) e da Nigéria (15%) (Smith et al., (2019; Tanih et 

al., 2013); e é ainda inferior comparativamente às taxas que têm sido reportadas outros países 

como Uganda (42%), Congo (50%) e Tanzânia (58,8%) Angol et al., 2017; Jaka et al., 2019; 

Ontsira Ngoyi et al., 2015). 

Estudo realizado por Jaka et al., (2019) em pacientes dispépticos Tanzanianos reportou uma 

elevada taxa de resistência de H. pylori às fluoroquinolonas e encontrou várias mutações 

associadas à essa taxa de resistência incluído as duas que foram encontradas no presente 

estudo, tendo sido N87I a mutação frequentemente encontrada nesse estudo. As mesmas 

mutações têm sido associadas à resistência de H. pylori às fluoroquinolonas  nalguns  países 

da América Latina como é o caso do Brasil e da Colômbia (Sanches et al., 2016; 

Trespalacios-Rangél et al., 2016). 

É comum o uso das fluoroquinolonas para tratar uma série de infecções, tais como infecções 

do tracto urinário, febre tifóide, diarreia, e muitas outras; assim, o seu uso indiscriminado 

pode contribuir para o aumento da resistência que tem vindo a crescer ultimamente (Jaka et 

al., 2019; Berendes et al., 2019; Bachir et al., 2018) . 

Portanto, este estudo revela um surgimento de estirpes de H. pylori resistentes às 

fluoroquinolonas, e isso pode comprometer a eficácia terapêutica de regimes que contêm 

este grupo de antibióticos, utilizados normalmente como segunda linha de tratamento.  Em 

situações iguais, Sanches et al., (2016) e Malfertheiner et al., (2012) recomendam o uso das 

fluoroquinolonas com base no antibiograma, e ressaltam que as fluoroquinolonas podem ser 

livremente usadas nas regiões em que a taxa de resistência é inferior a 10%. 

 



Detecção Molecular e Genotipagem de Helicobacter pylori em Pacientes Dispépticos atendidos no 

Hospital Central de Maputo. 

Nashon Dussin Majaliwa                                                                                                                        66 

                                             

    

Relativamente à claritromicina, encontrámos uma taxa de resistência de 10,4%, que é menor 

comparativamente às que têm sido reportadas em vários estudos conduzidos em alguns 

países Africanos tais como Africa do Sul (15 - 20%), Tanzânia (28,7%), Uganda (29%) e 

Camarões (85%). Nesses países, a utilização excessiva de macrólidos para o tratamento de 

outras  doenças infecciosas tem sido sugerida como uma das causas que ocasionam essas 

altas taxas de resistência (Angol et al., 2017; Smith et al., 2019, Jaka et al., 2019). 

Por outro lado, a taxa de resistência à claritromicina reportada neste estudo é maior às 

reportadas em Congo (1,7%)  e em Quénia (6%) (Ontsira Ngoyi et al., 2015; Smith et al., 

2019).  Segundo  White et al., (2022), nos países onde a taxa de resistência é ainda inferior 

a 15%, é possível que o consumo de macrólidos tenha permanecido estável por ser 

controlado pelas entidades competentes. 

A semelhança do que é observado em alguns países africanos, altas taxas de resistência de 

H. pylori à claritromicina têm sido encontradas  na América e Europa (29,3% e 17,5%, 

respectivamente) e, em muitos países asiáticos onde a taxa de resistência à claritromicina 

pode atingir os 84,9% (Nemr et al., 2022; Binh et al., 2013; De Francesco et al., 2010). 

várias mutações associadas à resistência de H. pylori à claritromicina já foram identificadas, 

e as mais estudadas incluem, A2142G e A2143G, e acredita-se que estas sejam responsáveis 

por 90% da resistência de H. pylori à claritromicina (Nemr et al., 2022; Smith et al., 2019). 

Neste estudo, foram detectadas duas mutações, nomeadamente: A2141G e A2142G; e se 

diferem das que têm sidos encontradas em muitos estudos.  

 As mutações A2142G e A2143G são frequentemente reportados nos estudos desenvolvidos 

em alguns  países africanos, incluindo Egipto, Argélia, Tunísia e Tanzânia; bem como em 

alguns países latino-americanos tais como, Brasil e  Colômbia (Smith et al., 2019; Jaka et 

al., 2019; Acosta et al., 2017 ; De Francesco et al., 2010; Ribeiro et al., 2003).  

Estudo desenvolvido por Jaka et al., (2019) em pacientes Tanzanianos, encontraram quatro 

tipos de mutações (A2143G, A2142G , A2142C e A2143C), tendo sido A2143G a mutação 

mais frequente em amostras resistentes (55,6%), seguida pela mutação A2142G (37%); o 

que se difere com o que foi encontrado no presente estudo; neste estudo, a mutação A2142G 

foi a mais frequente nas amostras resistentes à claritromicina (80%). 
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A mutação A2141G detectada em 20% das amostras resistentes, parece ser um novo achado, 

pois tem sido reportada apenas em estirpes colombianos resistentes à claritromicina. A prova 

disso, é o estudo realizado  por Rozo, (2020) sobre análise genómica comparativa em 

isolados de H. pylori em  pacientes colombianos, que detectou  a mutação A2141G pela 

primeira vez em dois dos 55 isolados analisados, e associou essa mutação a resistência de H. 

pylori  à claritromicina nos dois isolados em que foi detectada. 

Com base nos resultados, é  importante notar que, há uma indicação de que as mutações 

identificadas neste estudo podem estar associadas à falência terapêutica de regimes que 

contêm a claritromicina, uma vez que em 80% das amostras resistentes foi identificada a 

mutação (A2142G) que tem sido relatada como uma das mutações comumente associadas  à 

resistência de H. pylori à claritromicina a nível global (Nemr et al., 2022).  

Segundo Chey et al., (2017) e Malfertheiner et al., (2012), em países em que a taxas de 

resistência  à claritromicina local é superior a 15%, recomenda-se a remoção da 

claritromicina na terapia tripla empírica usada para tratar a infecção por H. pylori, e em  

paises em que taxa de resistência local ainda não atingiu os  15%, a tripla terapia contendo 

a claritromicina deve se basear sempre no antibiograma. Com isso, o nosso resultado leva a 

creditar que a claritromicina continua sendo um antibiótico eficiente para a erradicação de 

infecção por H. pylori nos pacientes estudados contrariamente ao metronidazol e às 

fluoroquinolonas; no entanto, estes resultados não podem ser generalizados. Para que se 

conheça de forma consistente a taxa de resistência local mais estudos precisam de ser feitos. 

5.4. Detecção dos factores de virulência em amostras positivas para H. pylori 

A patogenicidade de H. pylori está ligada aos seus factores de virulência, dentre os quais se 

destacam os genes vacA, cagA e dupA, por estes estarem relacionados à gravidade dos 

sintomas em pacientes infectados (Baj et al., 2020; Osman et al., 2017).  

Neste estudo, procuramos detectar a presença destes genes em amostras H. pylori positivas 

e observamos que o gene vacA era o mais predominante (100%), seguido pelo gene dupA 

(61,5%) e, o gene cagA era o menos predominante (16,7%). Também, gene vacA mostrou 

várias combinações alélicas que originaram diferentes genótipos, tendo sido vacAs1/m2 o 

genótipo predominante (36,5%), seguido pelo vacAs1/m1 (25%). Portanto, este resultado 

corrobora com estudos de  Ferreira, (2006) e Ladeira et al., (2003), que afirmaram que o 

gene vacA está presente quase em todas as estirpes de H. pylori. 
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O gene vacA tem sido associado à vacuolização das células epiteliais do estômago, no 

entanto, a virulência de cada estirpe vacA positiva depende do seu genótipo (Silva et al., 

2021). Segundo Baj et al., (2020), estirpes vacA s1/m1 são mais virulentas e produzem 

grandes quantidades de toxina, estirpes vacA s1/m2 são menos virulentas e produzem 

quantidades moderadas de toxina, enquanto que estirpes vacA s2/m1 e s2/m2 não são 

virulentas e produzem pouca ou nenhuma toxina. 

O nosso estudo mostrou que 36,5% dos pacientes estudados foram infectados com estirpes 

menos virulentas, e 25% com estirpes muito virulentas. Este resultado tende a ser semelhante 

ao obtido por Archampong, (2020), no seu estudo desenvolvido em pacientes dispépticos, 

no Gana. 

Ao contrário do nosso resultado, Idowu et al., (2019) encontraram uma alta prevalência de 

gene vacA em amostras de pacientes infectados por H. pylori , na África do Sul, no entanto, 

o genótipo predominante foi vacAs1/m1 (56,4%), o que indica que mais de metade desses 

pacientes estavam infectados com estirpes muito virulentas. O mesmo tem sido observado 

em doentes dispépticos infectados por H. pylori  na Etiópia e no Senegal, onde estirpes vacA 

s1/m1 são apontadas como as que causam mais a infecção; e nesses pacientes, a presença 

das estirpe com esse genótipo foi associada ao risco de desenvolvimento da úlcera gástrica 

(Breurec et al., 2012; Smith et al., 2002). 

O genótipo vacA s1/m1 também tem sido reportado nos  vários estudos realizados em alguns 

países da América Latina como a Argentina, Brasil, Colômbia e México (Silva et al., 2021; 

Molina-Castro et al., 2019), bem como em alguns países asiáticos (China, Índia, Japão e 

Malásia); e nestes países, as estirpes vacA s1/m1 foram associadas a úlcera gástrica, enquanto 

as estirpes vacA s1/m2 e vacA s2/m2 foram associadas a gastrite (Osman et al., 2017;  Salih 

et al., 2013; Alam et al., 2012; Hussein, 2010).  Portanto, neste estudo, embora não tenhamos 

encontrado relação significativa entre genótipos de estirpes e achados endoscópicos, 

suspeitamos que estirpes vacA s1/m2 sejam responsáveis pela gastrite eritematosa, uma vez 

que é mais comum em pacientes infectados por H. pylori. 

Relativamente ao gene dupA, o nosso estudo reportou uma prevalência de 61,5% , que é 

superior à relatada por Idowu et al., (2019) na África do Sul (53,4%) e inferior à reportada 

por Fowora et al., (2020) na Nigéria (80%); nesses dois estudos a presença do gene dupA foi 

associada à úlcera duodenal.  
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Segundo Trujillo et al., (2014),  a presença de gene dupA em amostras de pacientes 

infectados por H. pylori  não é suficiente para predizer o quão virulenta é a estirpe. Este gene 

está presente em muitas estirpes de H. pylori, mas em muitos casos parece estar inactivado, 

por isso, o seu papel na patogénese de infecção ainda é uma questão controversa (Jung et al., 

2012); mas, mesmo assim, acredita-se que ele esteja associado ao risco do desenvolvimento 

da úlcera duodenal (Lemos, 2020; Vale et al., 2017; Yamaoka & Graham, 2014). 

Chang et al., (2018) e Miftahussurur & Yamaoka, (2015), afirmam que  presença do gene 

dupA nas estirpes de H. pylori, eleva a infiltração de neutrófilos e a produção de IL-8, 

aumentando assim o risco do desenvolvimento de úlcera duodenal; facto que tem sido 

comprovado em vários estudos desenvolvidos principalmente na Ásia  que indica o gene 

dupA estando associado à úlcera duodenal (Salih et al., 2013; Schmidt et al., 2009);  

contrariamente ao que relatado em alguns países americanos e europeus, onde o gene dupA 

não estava associado à úlcera duodenal mas sim ao cancro gástrico (Hussein, 2010; Argent 

et al., 2007). Portanto, isto sugere que, dependendo da região e, a presença do gene dupA 

pode estar associado à úlcera duodenal em algumas populações e cancro gástrico em outras 

(Argent et al., 2004). 

É de ressaltar que, estirpes dupA positivas têm sido frequentemente reportadas em África, 

América Latina e alguns países europeus, onde a prevalência pode chegar até 80%, ao 

contrário do que tem sido reportado no continente Asiático, onde a prevalência varia 

geralmente entre 18,5 a 50%, no entanto, é no continente Asiático onde há mais casos de 

úlcera duodenal (Sallas et al., 2017; Osman et al., 2017; Salih et al., 2013). 

Também encontramos uma prevalência de 16,7% de gene cagA em amostras H. pylori 

positivas, esta prevalência se difere às reportadas em alguns paises africanos tais como,  

África do Sul (62 - 95%), Nigéria (90%), Gana (74,8%) e Senegal (73,3%) (Archampong, 

2020; Idowu et al., 2019; Breurec et al., 2012; Smith et al., 2002). O nosso resultado está de 

acordo com Yamaoka, (2012) e Yamaoka et al., (2002) que constataram que, geralmente,  

as estirpes que circulam em África e na Europa, eram maioritariamente cagA-negativas 

comparativamente às estirpes que circulam no continente asiático que são na sua maioria 

cagA-positivas. 

A presença de cagA nas estirpes de H. pylori tem sido associado ao desenvolvimento cancro 

gástrico (Essawi et al., 2013; Arévalo et al., 2009). Vários estudos desenvolvidos na Ásia, 
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apontam que mais de 90% das estirpes de H. pylori isolada em pacientes com diferentes 

complicações gastrointestinais, são cagA-positivas, e esses estudos mostram que os 

pacientes infectados com essas estirpes tem maior risco de desenvolver o cancro gástrico; 

portanto, isto pode explicar a elevada prevalência do cancro gástrico que se reporta em vários 

paises do continente asiático (Oliveira et al., 2021; Silva et al., 2021;Plummer et al., 2016). 

Segundo Hatakeyama; (2017), o grau de virulência das estirpes cagA-positivas é 

determinado por várias características relacionadas com a região cag-PAI. Portanto, para 

avaliarmos o grau de virulência dessas estirpes, analisamos a região C-terminal da CagA que 

contém os motivos EPIYA, e o resultado revelou que, cagA-positivas eram maioritariamente 

do tipo EPIYA-ABC (93,8%) e apenas 6,2% eram do tipo EPIYA-ABCCC.  

Segundo Yamaoka & Graham, (2014), o motivo EPIYA pode ser classificado em quatro 

tipos com base nas sequências desses aminoácidos: EPIYA-A, B, C e D. No entanto, a 

actividade funcional de uma estirpe H. pylori cagA-positiva é determinada por combinações 

dos motivos EPIYA, e estas combinações podem ser diferentes com base na localização 

geográfica; portanto, as estirpes ocidentais têm as seguintes combinações: EPIYA-ABC, 

EPIYA-ABCC, e EPIYA-ABCCC e são menos virulentas, enquanto que as estirpes da Ásia 

Oriental têm tipicamente EPIYA-ABD e geralmente são as mais virulentas (Šterbenc et al., 

2019;Yamaoka & Graham, 2014) . Assim, podemos afirmar que, todas as estirpes de H. 

pylori cagA-positivas detectadas neste estudo são ocidentais e menos virulentas. 

Comparando os nossos resultados com os de outros estudos, verificamos que os motivos 

EPIYA-ABC são os mais detectados em estirpes cagA-positivas isoladas em pacientes de 

vários paises africanos. Estudo desenvolvidos por Khiddi et al., (2020), reportou uma 

prevalência de 91,3% de motivos EPIYA-ABC em estirpes cagA-positivas isoladas de 

pacientes mauritanianos; em Marrocos, El Khadir et al., (2018) relataram uma prevalência 

de 71,4% de motivos EPIYA-ABC, e apenas o motivo EPIYA-ABCCC foi detectado num 

paciente com uma úlcera duodenal, e descobriram que as estirpes EPIYA-ABC estavam 

fortemente associadas à gastrite. 

Entre os pacientes iranianos, o motivo EPIYA- ABCCC foi fortemente associado ao risco 

de desenvolver cancro gástrico Keikha & Karbalaei (2021). Esta associação foi também 

verificada por Rodríguez Gómez et al., (2020) em pacientes colombianos e por Oliveira et 

al., (2021) em pacientes brasileiros após terem constatado que o motivo EPIYA- ABCCC 
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era frequentemente encontrado em pacientes com mais de 50 anos de idade e que já tinham 

sido diagnosticados com cancro gástrico. Isso alinha com o estudo de Archampong, (2020) 

que sugeriu que, a presença do gene cagA contendo motivos mais fosforilados pode 

contribuir para a maior incidência de cancro gástrico dentro de uma determina população. 

Os genes cagA e vacA, tanto individual como em conjunto, têm sido associados a doenças 

gastrointestinais graves (Archampong, 2020; Breurec et al., 2012). De acordo com 

Yamaoka, (2012), quase todas as estirpes cagA-positivas são classificadas como estirpe vacA 

s1/m1 ou vacA s1/m2, enquanto as estirpes cagA-negativas são geralmente classificadas 

como a estirpe vacAs2/m2, e isso foi comprovado neste estudo. Encontramos uma relação 

estatisticamente significativa entre os genes cagA e vacA; das 16 amostras cagA-positivas, 

10 eram simultaneamente vacAs1/m2 e 6 eram simultaneamente vacAs1/m1 (p=0,007), ver 

Apêndice - 9. 

Estudos desenvolvidos sobre a sinergia dos genes cagA e vacA e o grau de virulência entre 

as combinações dos seus genótipos mostram que, a combinação cagA+vacA s1m1 está 

associada ao risco do desenvolvimento de úlceras gastroduodenais e cancro gástrico, 

enquanto a combinação cagA+vacA s1m2 está associada ao desenvolvimento de gastrite 

(Silva et al., 2021; Cavalcante et al., 2012;). Embora não tenhamos encontrado uma relação 

significativa entre estas combinações e os achados endoscópicos no nosso estudo, podemos 

suspeitar que a combinação cagA+vacA s1m2 esteja a contribuir para elevada incidência de 

gastrite eritematosa em pacientes infectados, uma vez que é a mais frequente nas amostras 

H. pylori positivas. 

 5.5. Determinação da filogenia das estirpes de H. pylori que infectam os pacientes 

A análise filogenética por MLST de 30 amostras H. pylori-positivas revelou três populações 

distintas entre os pacientes estudados, nomeadamente hpEurope, hpAfrica1, e hpAfrica2, 

sendo esta última a mais preponderante que as outras populações. 

Segundo Nell et al., (2013) e Moodley & Linz, (2009), as populações hpAfrica1 e hpAfrica2 

têm sido apontadas como sendo nativas de África, enquanto que hpEurope é tipicamente 

europeia, mas também tem sido encontrada em vários países do Médio Oriente; e afirmam 

ainda que hpAfrica1 é típica da região da África Ocidental e hpAfrica2 da África Austral. 
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Há provas de que as migrações humanas desempenham um papel significativo na criação de 

populações distintas de H. pylori (Lehours, et al., 2016; Owen et al., 2004). Por conseguinte, faz  

sentido que tenhamos encontrado a população hpAfrica1 nos pacientes estudados; Secka et al., 

(2014) e Nell et al., (2013) sugerem que a distribuição de hpAfrica1 na África Austral tenha 

resultado das migrações do povo bantu que ocorreram há cerca de 5.000 anos. 

Geralmente, ocorrência de estirpes hpAfrica1 é mais frequente nos paises como, Gâmbia, 

Nigéria e Senegal, Senegal, e isto está de acordo com a localização geográfica destes países, 

pois é na África Ocidental onde predomina a população hpAfrica1(Secka et al., 2014Linz et 

al., 2014). 

A presença da população hpAfrica1 em Moçambique, foi reportada pela primeira vez por 

Oleastro et al., (2017), no seu estudo sobre a estrutura genética da população das estirpes de 

H. pylori que ocorrem nos Países Africanos de Língua Oficial Portuguesa e nesse estudo, a 

população hpAfrica1 foi encontrada em dois isolados de Moçambique. 

Em relação à população hpAfrica2, Moodley et al., (2012) e Duncan et al., (2013) sugeriram 

que sua ocorrência frequente na África Austral estava relacionada à abundância do povo san 

nesta região, povo em que esta população foi identificada pela primeira vez. O povo san é 

um povo primitivo que habitou a África Austral, e estudos de Choudhury et al., (2021) e 

Semo et al., (2020) relatam ter encontrado vestígios desse povo em muitos paises da região, 

incluindo Moçambique (principalmente nas partes do sul do país). 

Portanto, com base na localização geográfica de Moçambique e da região em que o estudo 

foi realizado, a predominância de hpAfrica2 faz muito sentido. Este resultado é similar ao 

obtido no estudo realizado por  Palamides et al., (2020), que relatou uma elevada prevalência 

da população hpAfrica2 em pacientes sul-africanos infectados por H. pylori. Além de África, 

altas prevalências da população hpAfrica2 foram também relatadas em países latino-

americanos tais como, Colômbia e  México, onde a presença desta população foi sugerida 

como prova genética de existência de escravos oriundo da África Austral (Guzman et al., 

2021; Muñoz-Ramírez et al., 2017). 

Neste estudo, é importante ressaltar que as estirpes que agruparam para a população 

hpAfrica2 foram as mais distantes daquelas que serviram de referência, portanto, isto pode 

remeter para existência de uma população especifica de linhagem hpAfrica2 presente em 
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Moçambique; contudo, esta hipótese deve ser confirmada com a realização de estudos 

adicionais poderão abranger outras regiões do país. 

A população hpEurope na África tem sido relacionado com a história de invasão e 

colonização da Africa por europeus (Nell et al., 2013). No caso particular de Moçambique, 

a população hpEurope pode servir como um vestígio da colonização pelos portugueses 

(Oleastro et al., 2017). Ao contrário do que foi encontrado neste estudo, foram relatadas 

elevadas taxas de prevalência da população hpEurope nos países da África Ocidental, nestes 

paises, suspeita-se que população hpEurope tenha surgido da região nordeste de África, onde 

abunda Secka et al., (2014), e isto confirmado pelo estudo de Raaf et al., (2017), que relatou 

uma taxa de prevalência de hpEurope de 78,6% em amostras de pacientes argelinos 

infectados. 
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CAPÍTULO VI 
 

6.  Conclusões 

Com base nos resultados, podemos concluir que, 

 O presente estudo foi constituído maioritariamente por pacientes de sexo feminino 

na faixa etária dos 35 aos 49 anos de idade, residentes na província de Maputo. E, a 

gastrite eritematosa foi o achado endoscópico mais frequente entre elas. 

 

 Há uma prevalência de infecção por H. pylori de 56,1% nos pacientes dispépticos 

atendidos no Serviço da Gastroenterologia do Hospital Central de Maputo. 

 

 As estirpes de H. pylori que infectam os pacientes são altamente resistentes ao metronidazol 

(55,2%) e às fluoroquinolonas (20%), e menos resistentes à claritromicina (10,4%), e isto 

compromete a eficácia terapêutica da segunda linha que usa metronidazol e 

fluoroquinolonas. 

 

 Os pacientes foram infectados com estirpes que continham simultaneamente os genes 

vacA e dupA, e apenas 16% destas estirpes continham genes cagA do tipo EPIYA-

ABC com o genótipo vacA s1/m2. Isto sugere que as estirpes eram menos virulentas. 

 

 Existe uma diversidade genética entre as estirpes de H. pylori que infectam os 

pacientes estudados, sendo a maioria pertencente a populações nativas de África 

(hpAfrica1 – 33,3% e hpAfrica2 -50%). 

 

7.  Limitações  

 Faltou a caracterização fenotípica das estirpes, pois não fomos capazes de os cultiva-

las directamente a partir das biópsias gástrica, e isso limitou-nos a associar algumas 

mutações no gene rdxA com a resistência ao metronidazol, 

 

 Não fomos capazes de estudar a resistência do H. pylori à amoxicilina devido à 

inespecificidade dos primers que utilizamos para detectar o gene-alvo nas nossas 

amostras (gene pbp – penicillin-binding-protein). 
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8.  Recomendações 

À MISAU (Direcção Nacional de Assistência Médica - Plano Nacional de Controlo do 

Cancro 2019-2029): 

 Criar uma rede de gestão epidemiológica de infecção por H. pylori para adotar 

medidas de controlo desta infecção e prever o seu impacto nas doenças 

gastrointestinais graves a nível do país.  

 

 Implementar sistema de vigilância da resistência de H. pylori aos antibióticos para 

recomendar a terapia mais apropriada para cada região do nosso país, evitando assim 

falência terapêutica. 

 

 Limitar o uso de metronidazol no algoritmo terapêutico para a erradicação de H. 

pylori e controlar a utilização das fluoroquinolonas. 

À Direcção Científica e Pedagógica do HCM 

 Promover a formação contínua para uma abordagem integrada de infecção por H. 

pylori envolvendo a colaboração de todos os profissionais. 

Ao Serviço de Gastroenterologia do HCM 

 Reforçar o sistema de registo de dados para permitir a identificação de pacientes e o 

tratamento a que foram submetidos, evitando assim uma exposição continua a 

tratamentos que podem não ser eficazes dependendo de cada caso. 

 

 Evitar o máximo o tratamento empírico da infecção e, acoplar o teste molecular 

(PCR) no diagnóstico de rotina. 

Aos futuros investigadores 

 Realizar estudos semelhantes em outras regiões do país, visto que poucos estudos 

disponíveis foram desenvolvidos apenas na região sul, especificamente na cidade e 

província de Maputo. 
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 Continuar a estudar outros mecanismos de resistência de H. pylori aos antibióticos, 

particularmente à amoxicilina. 

 

 Estudar profundamente todos os factores de virulência importantes na 

patogenicidade de H. pylori e correlacioná-los com as patologias gástricas, e 

caracterizar filogeneticamente estirpes de H. pylori que circulam em outras regiões 

do país. 
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APÊNDICES 

Apêndice - 1: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

16S rRNA (para detecção do H. pylori) – é apena uma parte de algumas amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN+: controlo positivo, CN-: controlo negativo; (+) 

positivo (amplificou); (-) negativo (não amplificou). Tamanho da banda = 522bp. 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  

 

Apêndice - 2: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

23S rRNA (para detecção de resistência à claritromicina) – é apena uma parte das amostras 

testadas. 

  

Legenda: M- Marcador ou ladder de 1kb; CN+: controlo positivo, CN-: controlo negativo; (+) 

positivo (amplificou); (-) negativo (não amplificou). Tamanho da banda = 266bp. 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  
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Apêndice - 3: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

gyrA (para detecção de resistência às fluoroquinolonas) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN+: controlo positivo, CN-: controlo negativo; (+) 

positivo (amplificou); (-) negativo (não amplificou). Tamanho da banda = 402bp. 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  

 

Apêndice - 4: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

rdxA (para detecção de resistência ao metronidazol) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN+: controlo positivo, CN-: controlo negativo; (+) 

positivo (amplificou); (-) negativo (não amplificou). Tamanho da banda = 686bp. 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  
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Apêndice - 5: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do genótipo 

vacA s1/s2 (factores de virulência do H. pylori) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 1kb; CN-: controlo negativo; (+) positivo (amplificou); (-) 

negativo (não amplificou). Tamanho das bandas = s1 - 259bp, s2- 286bp 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  

 

Apêndice - 6: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do genótipo 

vacAm1 (factor de virulência do H. pylori) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN-: controlo negativo; (+) positivo (amplificou); 

(-) negativo (não amplificou). Tamanho das bandas = 290bp 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  
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Apêndice - 7: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do genótipo 

vacAm2 (factor de virulência do H. pylori) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN-: controlo negativo; (+) positivo (amplificou); 

(-) negativo (não amplificou). Tamanho das bandas = 352bp 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  

 

Apêndice - 7: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

dupA (factor de virulência do H. pylori) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN-: controlo negativo; (+) positivo (amplificou); 

(-) negativo (não amplificou). Tamanho das bandas = 971bp 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento.  
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Apêndice - 8: Figura de gel de agarose para visualização das bandas da amplificação do gene 

cagA (factor de virulência do H. pylori) – é apena uma parte das amostras testadas. 

 

Legenda: M- Marcador ou ladder de 100bp; CN-: controlo negativo; (+) positivo (amplificou); 

(-) negativo (não amplificou). Tamanho das bandas = 500bp 

Condições de PCR: desnaturação inicial a 95°C durante 5 minutos, seguida dos 35 ciclos da 

(desnaturação a 95°C durante 30 segundos, hibridização a 54°C durante 30 segundos, extensão 

inicial a 72°C durante 30 segundos), extensão final a 72°C durante 10 minutos e 4°C para o 

arrefecimento. 

 

Apêndice - 9: Tabela que mostra a relação existente entre os genótipos cagA e vacA  

Genótipo vacA CagA+   cagA-   Valor do p 

  n % (n/N) n % (n/N)  
vacAs2/m2 (N=19) 0 0 19 100 (19/19)  
vacAs2/m1 (N=18) 0 0 18 100 (18/18) 0,007* 

vacAs1/m2 (N=35) 10        28,6 (10/35) 25 71,4 (25/35)  
vacAs1/m1 (N=24) 6 25 (6/24) 18 75 (6/24)  

*  Existe uma correlação estatisticamente significativa entre os 2 genótipos (cagA e vacA), uma vez que 10 

das 16 amostras cagA+ são simultaneamente vacAs1/m2 (28,6%) e 6 são vacAs1/m1 (25%). 
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Apêndice - 10: Tabela que mostra a caracterização de sítios de fosforilação em amostras cagA-

positivas 

Nº Amostra Gene - cagA EPIYA - Motif 

1 A - 15 cagA+ ABC 

2 A - 16 cagA+ ABC 

3 A - 24 cagA+ ABCCC 

4 A - 26 cagA+ ABC 

5 A - 65 cagA+ ABC 

6 A - 85 cagA+ ABC 

7 A - 99 cagA+ ABC 

8 A - 112 cagA+ ABC 

9 A - 114 cagA+ ABC 

10 A - 118 cagA+ ABC 

11 A - 116 cagA+ ABC 

12 A - 127 cagA+ ABC 

13 A - GC cagA+ ABC 

14 A - EAN cagA+ ABC 

15 A - JZ cagA+ ABC 

16 A - SH cagA+ ABC 

 

EPIYA- ABC = 93,8% (15/16) 

EPIYA – ABCCC = 6,2% (1/16) 

 

Apêndice - 11: Tabela que mostra a distribuição das estirpes de H. pylori que infectam os 

pacientes (a tabela foi gerada com base na tipagem MLST das 30 amostras H. pylori positivas 

selecionadas aleatoriamente e constatou-se que amostras eram distribuídas em 3 populações 

nomeadamente: hpAfrica1, hpAfrica2 e hpEuropa). 

Nº Amostra População  Nº Amostra População  Nº Amostra População 

1 A - 16 hpAfrica2  1 A - 11 hpAfrica1  1 A - 35 hpEurope 

2 A - 23 hpAfrica2  2 A - 61 hpAfrica1  2 A - 37 hpEurope 

3 A - 26 hpAfrica2  3 A - 65 hpAfrica1  3 A - 40 hpEurope 

4 A - 28 hpAfrica2  4 A - 79 hpAfrica1  4 A - 67 hpEurope 

5 A - 46 hpAfrica2  5 A - 91 hpAfrica1  5 A - EAN hpEurope 

6 A - 49 hpAfrica2  6 A - 99 hpAfrica1  hpEurope = 16,7% (5/30) 

7 A - 55 hpAfrica2  7 A - 106 hpAfrica1 

8 A - 56 hpAfrica2  8 A - 112 hpAfrica1 

9 A - 82 hpAfrica2  9 A - 127 hpAfrica1 

10 A - 95 hpAfrica2  10 A - EA hpAfrica1 

11 A - 100 hpAfrica2  hpAfrica1 = 33,3% (10/30) 

12 A - 116 hpAfrica2   
13 A - CC hpAfrica2  
14 A - GC hpAfrica2  

15 A - RV hpAfrica2  

  hpAfrica2 = 50% (15/30)  
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ANEXOS 

 

Anexo 1: Estudo – Mãe  
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Anexo 2 – Consentimento informado 

 

É convidado a participar como voluntário em um estudo, tendo o direito de estar ciente dos 

procedimentos que serão realizados.  

Objectivo deste estudo: Determinar a resistência antibiótica do Helicobacter pylori 

(bactéria) em pacientes com dispepsia no Hospital Central De Maputo, serviço de 

Gastroenterologia. Estamos a realizar essa pesquisa para obter informações que vão nos 

ajudar a conhecer a dimensão deste problema e tomar as medidas adequadas que poderão 

melhorar o seu tratamento. 

Envolvimento na pesquisa e procedimentos: Sua participação nesta pesquisa se limitará 

apenas a responder ao questionário e a permissão para outros procedimentos adicionais 

como:  

A Endoscopia Digestiva Alta, sendo colhidos fragmentos do estomago para o TRU. Este 

teste quando positivo muda de cor imediatamente após a inserção do fragmento num mini 

tubo de ensaio, para cor vermelha. 

Caso o TRU seja positivo, os fragmentos serão enviados para exames laboratoriais tais 

como a cultura e TSA, PCR e histologia.  

Não terá nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada será pago 

por sua participação. 

Possíveis Riscos: A endoscopia digestiva alta é um exame seguro. No entanto como todo 

ato médico, ela não é isenta de riscos. A primeira coisa que vai sentir é algum desconforto 

no momento de introdução do endoscópio. A complicação mais frequente é dor e inchaço 

que pode acontecer em até 5% dos casos. Complicações mais graves são muito raras 

ocorrendo em menos de 0,2% dos casos, podendo estar relacionadas ao emprego de 

medicamentos sedativos ou ao próprio procedimento endoscópico. As medicações 

utilizadas na anestesia podem provocar reacções locais como dor e sistêmicas de natureza 

cardiorrespiratória, incluindo depressão respiratória com diminuição na oxigenação 

sanguínea e alterações no ritmo cardíaco (bradicardia e taquicardia) e na pressão arterial 

sistêmica (hipotensão e hipertensão).  Esses efeitos colaterais serão constantemente 

monitorizados durante o exame com o uso de monitor de oxigenação sanguínea e de 

controle da frequência cardíaca, estando a equipe habilitada para o tratamento imediato de 

qualquer uma dessas complicações. O risco de sangramento ou de perfuração nesses 

procedimentos é mínimo. O seu médico está habilitado a realizar todas as medidas cabíveis 

para a prevenção e tratamento desses eventos adversos. 
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Benefícios: receberá tratamento adequado caso o seu teste dê positivo para a infecção pelo 

Helicobacter pylori.  

 

Confidencialidade: Todos os seus registos, informações e resultados obtidos neste estudo 

serão estritamente confidenciais. Assim, não será permitida a sua identificação, o que 

garante a privacidade. Entretanto, fica ciente pelo presente documento, que um número 

limitado de investigadores integrantes da equipe poderá ter acesso à essas informações. Os 

dados serão analisados e divulgados sem identificação de nenhum dos voluntários 

participantes da pesquisa.  

 

Entendimento por parte do participante: O Médico/investigador responsável colocou-

me a par das informações necessárias relacionadas aos exames e objetivo da pesquisa. 

Minha participação neste estudo é inteiramente voluntária. Fui informado que posso 

recusar a participar do estudo ou que posso interromper minha participação em qualquer 

fase da pesquisa, o que não impedirá que eu continue a receber a assistência médica 

necessária. Meu relacionamento com os funcionários ou outras pessoas associadas ao 

Serviço envolvido neste estudo não será afetado em nenhum momento durante o 

desenvolvimento dessa pesquisa. O seu médico pode também interromper a sua 

participação a qualquer momento, se julgar conveniente para a sua saúde.  

 

 

Maputo, aos ____/____/______ (Dia/mês/ano)                             

Participante:   

Nome____________________________________________________Assinatura______ 

Acompanhante: 

Nome_____________________________________________________Assinatura_____ 

 

Investigador: _____________________________________________________ 
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Anexo 3  – Inquérito  

Data Entrevista: (Dia/Mês/Ano)    

Iniciais do nome (CODIGO):  

NID:  

Telefone:                                                                                       Telemóvel:                               

Naturalidade:                                                                                 Residência:  

 

Informação sócio demográfica                              

Sexo: Masculino (   )    Feminino (    )     

Data de nascimento:(Dia/Mês/Ano)      

Idade:             (anos) 

   

Etnia: Negra(  )      Mista (  )     Indiana (  )      Branca (  )      Outra (   ) 

Estado Civil: Solteiro(a) ( )   Casado(a)/União marital ( )  Viúvo(a) (  )               Separado(a)/Divorciado(a) 

(   )    

Profissão actual:                          

Escolaridade: Nenhuma (  )        Primária( )          Secundária/Medio (  )         Licenciatura( ) 

Residência:      

Tipo de habitação: Precária (  )  Convencional(  )   

Nr de Quartos: 1(  )  2 (  ) 3 (  )   +3 (  )        Nº de agregado familiar: (     )                       

Saneamento: Casa de banho (  )  Latrina (  )               

Consumo de água: Canalizada (   )   Não canalizada(   )  

Tratada (   )  Não  tratada(   )  Mineral(   ) 

Manuseio do lixo: Sim (  )  Não (  )                    

 

Informação referente aos hábitos tabágicos e alcoólicos 

Fuma:  Sim ( )       Ex-fumador(    )     Nunca fumou(    ) 

N˚ de cigarros: (          ) por dia/semana/mês  

Se é ex-fumador(a), parou há (      ) anos 

Bebe ou alguma vez bebeu bebidas alcoólicas?  Sim (    )   Não (   ) 

Diariamente (    )        Semanalmente (   )     Ocasionalmente (    ) 

 

Informação acerca de uso de antibióticos e drogas anti ulcerosas 

Uso de antibióticos antes: Sim (   )   Não (    ) 

Se sim quais: 

Há quanto tempo:  < 1 mês (   )   1 mês (   )   > 1 mês (   )  
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Uso de drogas anti ulcerosas antes: Sim (   )  Não (   ) 

Se sim quais: 

Há quanto tempo: < 1 mês (   )   1 mês (   )   > 1 mês (   )  

 

 

Achados Endoscópicos 

- Gastrite Corpo (   )                                                                                - Gastropatia Erosiva (  )                                            

- Gastrite Antral (   )                                                                                - Gastropatia Atrófica (  )                                           

- Gastrite Fundica (   )                                                                             - Gastropatia hemorrágica 

- Gastrite hiperplasica (   )                                                                       - Úlcera Gástrica (  ) 

- Pangastropatia (  )                                                                                 - Úlcera a Duodenal (  ) 

- Gastropatia Eritematosa (  )                                                                - Exame Normal (  ) 

 

Data (Dia/mês/ano) 

 

Nome do Médico: 
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Anexo 4: Aprovação Bioética (Emenda 1) 
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Anexo 5: Aprovação Bioética (Emenda2) 
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         Anexo 6: Protocolo para extracção com QIAamp DNA minikit® (Qiagen) 

 

1. Adicionar em m cada tubo 180 μl de Buffer ATL (Tissue Lysis Buffer), alem de 20 μl 

de proteinase K.  

2. Homogeneizar as amostras e incubar em banho Maria a 55°C, durante três horas, e 

agitadas suavemente a cada hora. 

3.  Após esse período, adicionaram-se a cada tubo 200 μl de Buffer AL (fornecido pelo 

fabricante) e aquecer a 70°C durante 10 minutos para a inactivação da proteinase 

residual.  

4. Em seguida, adicionar 200 μl de etanol, agitando-se durante 15 segundos e 

centrifugando em pouco tempo.  

5. Transferir a solução resultante para o dispositivo da coluna QIAamp DNA minikitR e 

centrifugada a 8.000 rpm por um minuto.  

6. Remover o dispositivo com a coluna do tubo e recolocar em um tubo limpo.  

7. Adicionar 500 μl de Buffer AW1 (Wash Buffer 1) ao dispositivo com a coluna, que 

foram centrifugados a 8.000 rpm por um minuto.  

8. Repetir o procedimento de lavagem com 500 μl de Buffer AW2 (Wash Buffer 2), 

seguido de centrifugação a 14.000 rpm durante três minutos. 

9. Eluir o DNA extraído da coluna pela adição de 100 μl de Buffer AE (fornecido pelo 

fabricante). Adicionar primeiramente 50 μl, aguardando-se um minuto e centrifugando-

se a 8.000 rpm durante um minuto. Em seguida, adicionar 50 μl de Buffer AE, 

aguardando-se cinco minutos e centrifugando-se a 8.000 rpm por um minuto, 

10.  Após as amostras terem sido transferidas do dispositivo para tubo de recuperação, 

devem ser conservadas a -20°C. 

11. Avaliar a qualidade do DNA extraído com base na técnica de electroforese em gel, 

12.   Quantificar a pureza do DNA extraído por densidade óptica em espectrofotómetro 

(NanoDrop). 

13.  Amplificar o DNA utilizando-se a técnica de PCR com iniciadores (Primers) 
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Anexo 7: Resinas Cromatográficas Sephacryl S300 e S400 

As resinas Sephacryl S400 e S300 permitem a purificação rápida e reprodutível de 

macromoléculas (ácidos nucleicos, proteínas, polissacáridos entre outras) por cromatografia de 

exclusão de tamanho. A escolha da resina a usar depende do tamanho da banda a ser purificada. 

Geralmente, as resinas vêm em solução de etanol a 20%, e este deve ser eliminado. 

A - Preparaçao das resinas Sephacryl S400 e S300 

1. Homogeneizar suavemente à temperatura ambiente o gel Sephacryl (pode ser S300 ou 

400), 

2. Retirar 20 ml do gel para tubos de 50 ml, 

3. Centrifugar durante 5 minutos a 3000 rpm (não ultrapassar os 3000 rpm), 

4. Descartar o sobrenadante, 

5. Adicionar um volume de água miliQ equivalente ao volume da resina e homogeneizar 

suavemente, 

6. Centrifugar durante 5 minutos a 3000 rpm (não ultrapassar os 3000 rpm, 

7. Descartar o sobrenadante, 

8. Repetir esta operação 6 vezes, porém, na última vez na se retira o sobrenadante, 

9. Preparada a resina, guarda-se a 4°C. 

B - Purificação do produto de PCR 

1. Usar a resina devidamente preparada e escolher a resina que vai de acordo com tamanho 

do produto de PCR, 

2. Homogeneizar suavemente e retirar 700 µl para uma coluna, 

3. Centrifugar durante 1 minuto a 3000 rpm, 

4. Descartar o tubo de eppendorf e colocar um novo tubo de eppendorf, 

5. Adicionar o produto de PCR sem tocar na resina, 

6. Centrifugar durante 2 minuto a 3000 rpm, 

7. Recuperar o eluído – pronto para a sequenciação, 

8. Analisar a pureza do eluído no gel de electroforese, 

9. Não deitar fora a coluna, ela deve ser reciclada para sua reutilização. 

C - Envio de produto de PCR para sequenciação 
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O produto de PCR para ser sequenciado deve reunir os seguintes critérios: ter boa qualidade 

depois da sua purificação e ter concentrações desejáveis e recomendadas pela entidade que 

presta serviço de sequenciação. 

Preparaçao do produto a ser sequenciado: 

1- Identificar o tubo de eppendorf de preferência tubo de 1,5 ml, 

2- Colocar 8 µl de produto de PCR purificado, 

3- Adicionar 3 µl do primer usado na amplificação (se for para sequenciar para os 2 

sentidos, preparam-se 2 tubos, um para cada primer), 

4- Colocar o código de barra no tubo de eppendorf previamente identificado (o código de 

é barra fornecido pela entidade que presta esse serviço de sequenciação), 

5- No site da entidade que presta serviço de sequenciação, elabora-se uma lista de amostras 

que serão envidas para sequenciação e submete-se a lista consoante o número das 

reacções de sequenciação disponíveis, 

6- O resultado da sequenciaçao é disponibilizado depois de 48 horas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


