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[bookmark: _n3u9flb7clm0]1. INTRODUÇÃO

As úlceras pépticas consistem na interrupção da continuação da mucosa gástrica ou duodenal que se estende para além da camada muscular da mucosa, atingindo a submucosa e muscular própria (1). São causadas por distúrbios entre mecanismos de proteção e fatores de agressão da mucosa e possuem inúmeros fatores de risco associados, sendo os principais: a infecção pela bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) e o uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs). Sua apresentação clínica envolve, classicamente, dor epigástrica em queimação que é exacerbada por jejum e que melhora com as refeições, podendo evoluir para complicações mais graves, tais como hemorragia digestiva, perfuração e obstrução pilórica que, por sua vez, aumentam significativamente o potencial de morbidade e mortalidade (2). 
O diagnóstico de úlcera péptica é realizado por meio de anamnese, exame físico e exames de imagem invasivos e não invasivos. A endoscopia digestiva alta (EDA) é o padrão ouro e diagnóstico mais preciso para a doença, sendo complementada pela biópsia endoscópica a fim de avaliar a presença de H. pylori na mucosa analisada (2).
A descoberta do H. pylori como agente causador de úlceras pépticas em 1983 foi revolucionária no campo da gastroenterologia, transformando uma doença considerada debilitante e de difícil manejo em uma condição manejável com antibióticos (3,4), inclusive sendo agraciada com o Prêmio Nobel de Medicina no ano de 2005.
O H. pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa gástrica, um ambiente extremamente ácido e inóspito que é inadequado para qualquer outro microrganismo conhecido. As bactérias do gênero Helicobacter são urease positivas, e altamente móveis, graças aos seus flagelos. A produção em larga escala da enzima urease hidrolisa a ureia presente no estômago, produzindo NH3 e CO2, elevando o pH e favorecendo sua sobrevivência. Já a sua motilidade permite a rápida movimentação através da camada protetora de muco estomacal até o ambiente mais neutro das células epiteliais subjacentes, onde provoca uma resposta inflamatória (5,6).
A colonização de H. pylori no estômago induz a produção de citocinas pelas células da mucosa, em especial a interleucina (IL) 8, e estimula a infiltração de monócitos e linfócitos, estes direcionados para a via Th1. A subsequente produção de citocinas pró-inflamatórias e radicais livres leva à apoptose e atrofia das células epiteliais. A variabilidade da resposta inflamatória depende de fatores genéticos do hospedeiro, bem como de fatores de virulência do patógeno. A gastrite induzida pelo H. pylori no corpo gástrico causa hipocloridria devido à redução da produção de histamina pelas células enterocromafins e à inibição das células parietais pela IL 1β e fator de necrose tumoral. Já em uma gastrite predominante no antro, as citocinas pró-inflamatórias causam uma redução na produção de somatostatina e gastrina pelas células D e G, respectivamente. O resultado de todos esses fatores é um aumento na secreção e na acidez gástrica. A presença de metaplasia gástrica é um pré-requisito para a infecção no epitélio do duodeno, uma vez que a colonização é exclusiva para células epiteliais gástricas. A camada mucosa inflamada é mais suscetível à lesão por acidez e a ao desenvolvimento de ulcerações (7,8). 
Estima-se que cerca de metade da população mundial esteja infectada por esse patógeno. De acordo com a metanálise mais recente, as taxas de prevalência são maiores no sul e oeste da África (86,8% e 64,4%), Ásia Central (79,5%), América Central (60,3%) e América do Sul (59,3%). Já os menores índices foram encontrados no oeste e norte europeu (19,1% e 24,1%) e América do Norte (28,5%) (9).
Nos últimos anos, entretanto, tem-se observado uma tendência de redução na prevalência de H. pylori. Uma metanálise comparou os índices de infecção entre os intervalos de 1970-1999 e 2000-2016 e observou que, no segundo período, houve uma redução de 48,8% para 39,8% na Europa, de 42,7% para 26,6% na América do Norte e de 26,6% para 18,7% na Oceania. Em contraste, as taxas ficaram estáveis na Ásia (53,6% para 54,3%) e na América Latina e Caribe (62,8% para 60,2%). Assim, a prevalência de H. pylori tem reduzido drasticamente em países industrializados, todavia, manteve-se alta nos países em desenvolvimento. Existem também diferenças importantes entre regiões e etnias em um mesmo país. Essas diferenças provavelmente refletem os níveis de urbanização, condições sanitárias e status socioeconômico (4).
Entre os indivíduos infectados, contudo, estima-se que apenas cerca de 10% desenvolve doença ulcerosa péptica (10). Em uma revisão de literatura de 2016, foi reportado que a infecção por H. pylori é diagnosticada em 95% das úlceras duodenais e 70% das gástricas (11). Entretanto, esses índices também têm diminuído nos últimos anos (12, 13). No Brasil, em um estudo de 2009 feito em São Paulo, 64% dos pacientes com úlceras gástricas ou duodenais estavam infectados por H. pylori (14). Já em pesquisa realizada em Minas Gerais em 2021, apenas 28% dos pacientes diagnosticados com úlcera péptica foram também positivos para H. pylori (15).
Apesar das taxas decrescentes de úlceras induzidas por H. pylori, as úlceras pépticas continuam sendo um problema marcante na prática clínica, especialmente devido à ação dos AINEs (16). Os AINEs estão entre os medicamentos mais consumidos no mundo. São facilmente acessíveis e rotineiramente utilizados no alívio da dor e inflamação, porém estão associados a inúmeros efeitos colaterais (17, 18).
Os AINEs são inibidores das cicloxigenases (COXs), enzimas chave na síntese de prostaglandinas a partir do ácido araquidônico. Ambas as isoformas, COX-1 e COX-2 são inibidas pelos AINEs tradicionais. A COX-1 é uma enzima constitutiva, presente na maioria dos tecidos e envolvida na regulação da hemostasia, integridade renal, função plaquetária e diferenciação de macrófagos. No sistema gastrointestinal, a COX-1 atua na síntese de prostaglandinas que estimulam a produção e secreção de muco e bicarbonato, inibem a produção de suco gástrico, aumentam o fluxo sanguíneo na mucosa e promovem a proliferação de células epiteliais, protegendo a mucosa contra ulceração. Em contraste, a COX-2 é induzida por estímulos lesivos, e está envolvida na síntese de prostaglandinas que induzem inflamação, dor e febre. Portanto, a inibição da COX-2 é o objetivo primário dos AINEs (19).
Os AINEs também interagem com a bicamada fosfolipídica da mucosa gastroduodenal, o que compromete a suas propriedades hidrofóbicas e expõe a mucosa a agentes agressores presentes no lúmen, como ácido, enzimas, bile e bactérias, em especial o H. pylori (20). Além disso, a maioria desses fármacos são ácidos fracos. No suco gástrico, eles não estão ionizados, e são lipossolúveis. Isso permite que eles atravessem a membrana das células epiteliais da mucosa para dentro do citoplasma, onde o pH é neutro. Subsequentemente, os AINEs são ionizados e liberam seu H+, o que os torna lipofóbicos e os impede de cruzar a membrana novamente, ficando ali retidos. Os AINEs têm efeito desacoplador sobre a fosforilação oxidativa. Logo, o seu acúmulo provoca um estado de estresse oxidativo na mitocôndria, comprometendo a produção energética e eventualmente levando à morte celular (17).
Dessa forma, a infecção por H. pylori e o uso contínuo de AINEs são importantes fatores de risco independentes, porém aditivos, na etiopatogenia de úlceras pépticas (21).

[bookmark: _35v0680yts]2. OBJETIVOS 

[bookmark: _ul23dja4iegg]2.1. OBJETIVOS GERAIS
Avaliar o papel do H. pylori e dos AINEs na etiologia das úlceras pépticas 
[bookmark: _2udnecvz9fut]2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
· Avaliar a prevalência de úlceras pépticas no nosso meio
· Avaliar a prevalência de úlceras pépticas não relacionadas ao H. pylori e aos AINEs

[bookmark: _t6gzg2uk8nhe]3. METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de corte transversal analisando os achados dos exames de EDA realizados no Instituto do Aparelho Digestivo de Goiânia no período de janeiro a junho de 2023.
Dos prontuários, foram coletados dados referentes a identificação (nome, gênero, idade e uso de AINEs), a indicação do exame, os achados endoscópicos e os respectivos achados histopatológicos. Foram selecionados os casos de úlceras gástricas e/ou duodenais.
A infecção por H. pylori foi identificada por análise histopatológica. Os pacientes foram entrevistados via chamada telefônica ou por mensagem, e questionados quanto ao uso de AINEs, incluindo também o ácido acetilsalicílico (AAS). 

[bookmark: _lyffeq4hkk4k]3.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Foram incluídos no estudo todos os indivíduos:
· Com idade maior ou igual a 18 anos que foram submetidos a EDA no período especificado.

[bookmark: _wdg83pfouggb]3.2. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Foram excluídos do estudo:
· Os exames (EDA e ou histopatologia) que não apresentaram boa qualidade técnica para conclusão diagnóstica; 
· Os prontuários que não permitiram a coleta dos dados do estudo;
· Os dados de exames subsequentes para um mesmo indivíduo;
· Os indivíduos com idade inferior a 18 anos;
· Os indivíduos que apresentavam outros tipos de úlceras que não as pépticas ( como neoplásicas, síndrome de Zollinger-Ellison, doença de Crohn, infecciosas etc…);
· Os indivíduos que não conseguimos ter acesso ao laudo do exame histopatológico;
· Os indivíduos que não responderam às entrevistas por mensagem ou ligação.

[bookmark: _bk3kpli1fksg]3.3. TRATAMENTO ESTATÍSTICO
Para a análise estatística, foi utilizado o teste t de student para a comparação entre duas amostras independentes, enquanto o teste qui-quadrado de associação foi utilizado para testar a correlação entre variáveis categóricas, com correção pelo teste de Yates. O nível de significância utilizado em todos os testes foi fixado em 5%.

[bookmark: _yqxdh5s9dklg]3.4. ASPECTOS ÉTICOS
	O estudo foi enviado para avaliação pelo comitê de ética e aprovado pelo parecer 67937823100000037.

[bookmark: _14663vz3qcdy]4. RESULTADOS
Foram encontrados 345 pacientes com achado de úlcera péptica em endoscopias digestivas altas realizadas entre os períodos de 01/03/23 e 13/07/23. 145 pacientes foram excluídos da pesquisa, de acordo com os critérios de inclusão e exclusão, restando 200 (57,9%) participantes.
Entre eles, 129 (64,5%) tinham úlceras gástricas, 65 (32,5%) úlceras duodenais, e 6 (3%) tinham úlceras gástricas e duodenais concomitantes. Entre os pacientes com úlceras gástricas, 124 (96,1%) estavam localizadas no antro.
A respeito do perfil epidemiológico, 105 (52,5%) pacientes eram do gênero  masculino. A média de idade foi de 56,1 ± 15,5 anos. Para os pacientes com úlceras gástricas a média de idade foi de 57,7 ± 14,7 anos, enquanto para os pacientes com úlceras duodenais a média foi de 52,3 ± 16,2 anos, sendo esta uma diferença estatisticamente significante (p = 0,021) (Tabela 1). Os pacientes em uso de AINEs foram significativamente mais velhos do que aqueles que não estavam utilizando essas medicações (60,63 ± 13,88 e 52,34 ± 16,21 anos respectivamente, p = 0,0049) (Tabela 2). Não encontramos relação entre o gênero e a presença de H. pylori ou uso de AINEs (Tabela 3).

Tabela 1. Análise das idades de pacientes com úlceras gástricas e duodenais
	Parâmetro
	Gástricas
Média (DP)
	Duodenais
Média (DP)
	Intervalo de Confiança (95%)
	Valor de P

	Idade (anos)
	57,74 (14,76)
	52,34 (16,21)
	 0,82 a 9,978
	0,021


DP: desvio padrão
 
Quanto a etiologia das úlceras pépticas, no total, foram observadas que a pesquisa do H pylori foi positiva em 39 (19,5%) das úlceras, o uso de AINEs  em 44 (22,0%), em 19 (9,5%) de ambos agentes etiológicos, e em 98 (49,0%) de origem idiopática, ou seja, a pesquisa do H pylori foi negativa e não estava em uso de AINEs (Figura 1). Dessa forma, a prevalência total de infecção por H. pylori foi de 29,0%, enquanto a do uso de AINEs foi de 31,5%. Observa-se que no estômago a maioria das úlceras foram idiopáticas (52,0%), enquanto que, nas duodenais o H. pylori estava presente em 46,0% dos pacientes, discretamente superior às idiopáticas (45,0%) (Figuras 2 e 3).

Tabela 2. Análise das idades de pacientes que uso de AINEs ou não
	Parâmetro
	Uso de AINE
Média (DP)
	Não uso de AINE
Média (DP)
	Intervalo de Confiança (95%)
	Valor de P

	Idade (anos)
	60,63 (13,88)
	54,04 (15,77)
	2,02 a 11,15
	0,0049


DP: desvio padrão.
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Tabela 3. Análise do sexo quanto à prevalência de H. pylori e AINEs
	
	Masculino
	Feminino
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	H. pylori
	Sim
	31
	29,52
	27
	28,42
	0,987

	
	Não
	74
	70,48
	68
	71,58
	

	AINE
	Sim
	27
	25,71
	36
	37,89
	0,089

	
	Não
	78
	74,29
	59
	62,11
	



[bookmark: _a03dgvpdxuyb]
[bookmark: _i78b3ju3fdp8]5. DISCUSSÃO
A infecção por H. pylori representa um grande problema para a saúde pública global (4). Além das complicações relacionadas às úlceras pépticas, o H. pylori tem sido apontado como um importante fator no desenvolvimento de neoplasias gástricas (2,9). Embora a sua prevalência varie consideravelmente entre regiões e países, tem-se observado uma queda das taxas de países desenvolvidos, enquanto países em desenvolvimento e recentemente industrializados, mantém alta prevalência da infecção (4, 9, 23). 
	Na América Latina a prevalência de infecção pelo H pylori é de 63,4%, sendo que no Brasil, é superior à 70,0% (4). Embora esteja longe de ser consenso, uma queda na associação entre H. pylori e úlcera péptica tem sido verificada em estudos mais recentes (24–29). Carli et al. (13) revisaram os prontuários de 2056 pacientes divididos em dois períodos (1997-2000 e entre 2007-2010), com busca por úlcera péptica, H. pylori e uso de AINEs. Nestes períodos a frequência de úlcera péptica foi de 30,35% e em 20,19%; A infecção pelo H. pylori ocorreu em 73,3% e em 46,4%; Já o uso de AINEs em 3,5% e em 13,3%, respectivamente entre os períodos de tempo estudados. Nenhuma dessas condições esteve associada em 10,4% e 20,5% das úlceras, respectivamente. Comparando os dois períodos, houve redução da úlcera péptica associada à H. pylori (p = 0,000), aumento das úlceras associadas ao uso de AINEs (p = 0,000) e aumento de úlceras idiopáticas (p = 0,002). A associação concomitante de H. pylori e anti-inflamatórios não esteroides foi também mais alta no segundo período estudado (P=0,002). Evidenciando uma mudança no perfil epidemiológico, demonstrando redução na frequência da doença ulcerosa péptica e redução também das úlceras pépticas associadas ao H.pylori (13). Nossa análise mostrou que 19,5% das úlceras pépticas avaliadas apresentaram colonização por H. pylori, e 9,5% com colonização concomitante ao uso de AINEs. Dados semelhantes também foram observados por Faciulli et al., no qual a prevalência de H. pylori entre os pacientes com úlcera gástrica foi de 77/124 (62,1%) (15). 
Além disso, 22,0% dos pacientes avaliados em nosso estudo apresentaram etiologia medicamentosa para as suas úlceras e 49,0% origem idiopática. Semelhante a tendência observada por Carli et al, na qual houve redução da doença péptica ulcerosa relacionada ao H. pylori, houve aumento das relacionadas ao uso de AINEs ou as idiopática (13). 
Os pacientes em uso de AINEs foram significativamente mais velhos do que aqueles que não utilizaram essas medicações. Os AINEs são usados principalmente para o tratamento de síndromes álgicas sob prescrição médica ou por automedicação, e portanto, de fácil acesso, o que predispõe ao uso indiscriminado destes medicamentos tornando este fator cada vez mais relevante na etiologia das úlceras pépticas. Os efeitos danosos dos AINEs na mucosa gástrica e duodenal não são dose dependentes e o AAS, indicado para a prevenção primária e secundária de eventos cardiovasculares, pode explicar a relação entre idade e o uso desses medicamentos (2, 25, 27).  
A grande porcentagem de pacientes com úlcera péptica de etiologia idiopática pode indicar fatores desconhecidos atuando na fisiopatologia da doença (13). O diagnóstico da úlcera péptica idiopática é realizado por meio da exclusão da infecção por H. pylori e uso de AINEs (1). A positividade do H. pylori por meio de análise histológica em nosso estudo pode estar subestimada, por fatores que não tínhamos como controlar, tais como erro no local de coleta das amostras (por exemplo, somente nas bordas das úlceras) ou pelo uso de alguns fármacos no momento da coleta das biópsias (por exemplo, os inibidores de bombas protônicas, antibióticos ou sais de bismuto) (30). Assim como, a coleta de dados sobre uso de AINEs e/ou AAS também pode ter sido subestimada. 
Quanto à localização das úlceras pépticas, 64,5% eram úlceras gástricas; 32,5 %, úlceras duodenais e 3,0% em ambos os locais, como observado por outros estudos (12, 13) . Dentre as úlceras gástricas a mais comum foi a antral (96,1%), assim como descrito por Oliveira et al. (23). 
A média de idade dos pacientes com úlcera gástrica foi 57,7 ± 14,7 anos, enquanto a dos pacientes com úlceras duodenais foi 52,3 ± 16,2 anos, sendo esta uma diferença estatisticamente significante (p = 0,021), mostrando que, assim como descrito na literatura, as úlceras duodenais incidem mais sobre pacientes jovens, enquanto as gástricas são mais comuns em pacientes mais velhos (31). Tal informação também é condizente com o maior uso de AINEs pela população mais velha, devido ao aumento de comorbidades com a idade. 
Ainda dentro de um mesmo país ou região, etnia, raça, e fatores socioeconômicos podem influenciar na incidência do H.pylori (4, 9, 13, 23). A melhora de condições sociais e sanitárias ao longo dos anos pode explicar a alteração observada no perfil epidemiológico do presente estudo. Entretanto, o desenho da população analisada pode contribuir para resultados divergentes daqueles observados em outro estudo realizado na mesma região. Limitado a um único centro de serviço em saúde privado, na capital goiana da região Centro-Oeste do país, representando uma população de poder socioeconômico maior.
Apesar da escassez de estudos referentes à incidência de úlcera péptica na região Centro-Oeste, Oliveira et al. demonstraram que no município de Mineiros, Goiás, das 44 úlceras encontradas, 33 (75,0%) foram positivas para H. pylori, confirmando a heterogeneidade de análises em uma mesma região geográfica (23).
	Apesar de suas limitações, o presente estudo demonstra um novo perfil etiológico das úlceras pépticas, com uma redução dos casos associados à infecção pelo H. pylori, que pode indicar uma redução na prevalência dessa bactéria, caracterizada por condições sanitárias precárias e transmitida de pessoa para pessoa, e aumento da prevalência de úlceras idiopáticas (2).  Portanto, faz-se necessário a realização de mais estudos que avaliem a incidência da úlcera péptica e sua etiologia, em populações maiores e mais diversas, analisando uma possível mudança do perfil epidemiológico da doença, como sugerido pelo nosso estudo, e as consequentes repercussões clínicas provocadas por tal mudança. 

[bookmark: _8l82lw86c8s8]6. CONCLUSÃO
Nosso estudo sugere uma modificação no perfil etiológico das úlceras pépticas, onde apenas 29,0% foram relacionados com a infecção pelo H. pylori. Houve um aumento no número de casos de úlceras pépticas idiopáticas. Quanto à localização, notou-se uma maior incidência das úlceras gástricas (64,5%) sobre as duodenais (32,5%). A média de idade dos pacientes com úlcera gástrica foi significativamente maior que a dos com úlcera duodenal. Assim como, a  idade dos pacientes com úlcera péptica associadas ao uso de AINEs foi superior à dos pacientes que não relataram uso desses medicamentos.
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