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RESUMO: Helicobacter pylori ¢ uma bactéria Gram-negativa, pleomorfica e flagelada.
Estima-se que o microrganismo infecte cerca de 50% da populacao global, o que a torna uma
das infecgdes bacterianas mais comuns em todo o mundo. A infeccdo a longo prazo pode
causar doengas como gastrite cronica, ulceras pépticas, linfomas gastricos e cancer gastricos.
E descrito diversos esquemas para o tratamento da infec¢dio com diferentes farmacos e tempo
de duracdo. O objetivo do trabalho foi buscar na literatura os tratamentos utilizados para a
erradicagao de H. pylori. Trata-se de uma revisao da literatura, cujo o levantamento dos
artigos cientificos foi realizado nas bases de dados PubMed e Scielo nos ultimos 10 anos. H.
pyvlori tem apresentado um alto nivel de resisténcia aos antibiodticos atuais, necessitando de
pesquisas para atualizagdo sobre as terapias de erradicagdo. Alguns medicamentos ja
mostraram ter efeitos promissores na erradicagdo, podendo em um futuro préximo ser
utilizados pela populacao.
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1 INTRODUCAO

Helicobacter pylori (H. pylori) ¢ uma bactéria Gram-negativa, pleomorfica (podendo
se apresentar na forma bacilar, espiralada e cocoéide) e microaerdfila. O microrganismo
apresenta flagelos o que confere certa mobilidade e auxilia a bactéria na penetragao do tecido.
Apresenta crescimento lento e necessita de meios complexo para o crescimento, o que
dificulta seu isolamento e cultivo, sendo considerada fastidiosa (QUAGLIA; DAMBROSIO,
2018; YANG; LU; LIN, 2014).

A infecgdo por H. pylori apresenta distribuigdo cosmopolita e infecta cerca de metade

da populagdo mundial. A prevaléncia da infeccdo varia de acordo com a regido geografica e
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atinge com maior frequéncia os paises em desenvolvimento. A presenca da bactéria ¢ maior
na Africa, América Latina e Caribe e Asia. J4 em paises da América do Norte e Oceania ¢
relatada uma menor prevaléncia da infeccdo. O Brasil possui grandes diferencas
socioecondmicas ¢ uma grande extensdo territorial, sendo assim, a prevaléncia do
microrganismo ¢ diferente em cada regiao (HOOI et al., 2017; MELESE et al., 2019).

O diagnostico da infecgdo pode ser realizado por métodos invasivos e métodos ndo
invasivos. Os métodos invasivos necessitam de endoscopia prévia e bidpsia géstrica e sao
eles: teste rapido da urease, histopatoldgico, cultura e molecular. Os testes nao invasivos nao
necessitam de biopsia gastrica e incluem: sorologia, antigeno fecal, teste respiratorio da ureia
e molecular. Os métodos moleculares sdo determinados pela amostra que sera utilizada para o
diagnostico (WANG et al., 2015).

A infecgdo por H. pylori a longo prazo pode causar doengas como gastrite cronica,
ulceras pépticas, linfomas géstricos e cancer gastricos. A infec¢cdo ¢ uma das principais causas
de gastrite cronica e em poucos casos pode evoluir para condi¢des piores como o
adenocarcinoma géstrico. Em 1994, Mendall ef al. relataram a associagdo entre a infec¢do por
H. pylori com manifestacdes extragastricas. A partir de entdo outros estudos, demonstraram a
associacdo da Dbactéria com doengas hematoldgicas, neurologicas, metabdlicas,
cardiovasculares e outras (GOBERT; WILSON, 2017; GRAVINA et al., 2018).

Diversos esquemas para o tratamento da infec¢do com diferentes farmacos e tempo de
duragdo foram propostos. A terapia tripla ¢ considerada o tratamento de primeira linha e ¢
composto por um inibidor de bomba de protons (IBP) e dois antibidticos, sendo claritromicina
e amoxicilina por 14 dias. A terapia quadrupla consiste na adi¢do de bismuto e ja foi usada
como terapia de primeira linha. Caso haja resisténcia bacteriana a claritromicina, o
metronidazol ¢ uma alternativa de antibiotico na terapia tripla e o regime sequencial ¢ uma
opc¢ao. Esse esquema consiste de IBP e amoxicilina para a primeira metade do tratamento e
um IBP, metronidazol e claritromicina para a segunda metade (BRITO et al., 2019;
KAMBOJ; COTTER; OXENTENKO, 2017).

Para melhorar a eficacia na erradicagdo da bactéria, alguns estudos indicam a
utilizacao de probidticos, porém os resultados ainda sao divergentes. Os probidticos sao muito
utilizados na prevencdo e tratamento de infecgdes gastrointestinais e ¢ indicado para o
tratamento de H. pylori com ou sem o uso de antibidticos. Pesquisas recentes buscam avaliar a

utilizagdo do vonoprazan, que podera substituir os IBP’s convencionais. O vonoprazan ¢ um



medicamento supressor de acido competitivo com potassio, sendo 300 vezes mais potente que

os IBP’s (BRITO et al., 2019; KAMBOJ; COTTER; OXENTENKO, 2017).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, cujo levantamento dos artigos cientificos foi
efetuado nas bases de dados US National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic
Library online (Scielo). Foram utilizados os seguintes termos combinados juntamente com o
operador booleano “AND”: “Helicobacter pylori AND treatment” e “Helicobacter pylori
AND new treatments”. Foram pesquisados artigos nas linguas portuguesa e inglesa,
publicados no periodo entre 2010 e 2020.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecao dos artigos foram: estudos publicados
em portugués e inglés; publicados nos referidos bancos de dados nos ultimos dez anos, que
abordassem a tematica e artigos na integra com acesso livre. Foram excluidos, artigos que

descrevessem a presenga de mais de um agente infeccioso.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estima-se que H. pylori infecte cerca de 4,4 bilhdes de pessoas no mundo todo, sendo
uma das infecgdes bacterianas mais comuns. Foi classificada como carcindgeno de tipo I pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e um estudo apresentado durante o Congresso da
Uniado Europeia de Gastrologia demonstrou que a resisténcia da bactéria a antibioticos dobrou
em 20 anos.

O uso indiscriminado de antibidticos ¢ a principal causa de resisténcia bacteriana a
antibioticos. O tratamento da infeccdo por H. pylori passa por problemas graves, pois a
bactéria apresenta uma alta resisténcia a diversos medicamentos. Ha diversas terapias
complexas para o tratamento da infec¢do, porém, em muitos paises algumas alternativas
terapéuticas ja foram excluidas do protocolo de erradicagdo do microrganismo, por ndo serem
mais eficaz (SHAO et al., 2018).

Entre os principais regimes terapéuticos temos: a terapia tripla padrdo, composta por

claritromicina/metronidazol, amoxicilina e IBP’s; a terapia quadrupla, constituida pelos



mesmos componentes da terapia tripla com a adi¢do do bismuto. Outro tratamento utilizado ¢
a terapia sequencial, que consiste de uma terapia dupla de 5 dias com IBP’s e amoxicilina,
seguida de uma terapia tripla de 5 dias com IBP’s mais claritromicina e metronidazol. Se
houver um fracasso na terapia tripla convencional ¢ recomendado a terapia de resgaste, que ¢
a terapia tripla a base de levofloxacina, composta por IPB’s mais amoxicilina/metronidazol
por uma semana (YANG; LU; LIN, 2014).

A claritromicina ¢ comumente utilizada na erradicacdo de H. pylori, contudo, a taxa de
resisténcia a esse antibiotico tem apresentado uma elevagao nos ultimos anos, variando entre
diferentes paises. Na populagdo japonesa e italiana foi descrito uma resisténcia da bactéria a
claritromicina de 30%, na Turquia foi demonstrado uma taxa de 40% e na China verificou-se
um indice alto de 50%. J& paises como Suécia e Taiwan apresentaram taxas mais baixas de
15% (DIACONU et al., 2017).

A bactéria apresenta alguns mecanismos para conseguir fugir da acdo de alguns
antibioticos. No caso da claritromicina, uma mutag¢ao pontual no dominio funcional V do gene
rRNA 23S pode causar a resisténcia a esse medicamento, por meio da reducdo da afinidade da
claritromicina pela transpeptidase, inibindo a ligacdo da claritromicina. Em relagdo a
amoxicilina que € o outro antibidtico presente na terapia tripla convencional, muta¢des no
gene da proteina de ligacdo a penicilina bacteriana podem causar um certo nivel de resisténcia
(ZHANG, 2015).

Para aumentar a eficicia na erradicagdo da infec¢do por H. pylori, muitos estudos
indicam a adicao de probidticos no tratamento. Probidticos sdo microrganismos vivos que
podem desempenhar efeitos positivos no hospedeiro por meio do equilibrio na microbiota
intestinal, quando usados na dose correta. Podem auxiliar na preveng¢do de infecgdes
intestinais, doencas cardiovasculares, cancer e efeitos antialérgicos (GODERSKA; PENA;
ALARCON, 2018).

Os probioticos consistem em bactérias ou leveduras e a sua atividade anti-H. pylori
tem sido estudada. E relatado que a utilizagdio da terapia probidtica pode aumentar a
erradicagdo de H. pylori e reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais causados pelos
tratamentos convencionais. Sao propostas algumas hipoteses para explicar o mecanismo de
acdo dos probidticos, como uma prote¢do mais efetiva por parte da barreira mucosa gastrica,
competicdo por adesdo e mecanismos imunomoduladores (PAPASTERGIOU;

GEORGOPOULOS; KARATAPANIS, 2014).



Uma alternativa promissora ¢ a substituicdo dos IBP’s convencionais por vonoprazan
nas terapias ja utilizadas. A terapia a base de vonoprazan pode minimizar a resisténcia
antimicrobiana e melhorar as taxas de erradicagdo de H. pylori. O vonoprazan ¢ um
bloqueador de acido competitivo de potassio que possui um efeito duradouro e forte na
inibicao da secrecdo de acido. A utilizagdo do vonoprazan pode gerar uma redugao no uso de
antibioticos e diminuir a duragdo do tratamento, evitando assim um desbalan¢o na microbiota
intestinal ¢ reduzindo a chance de resisténcia aos antibidticos (IERARDI et al., 2019;
SUZUKI et al., 2019).

Fatores do individuo e também da bactéria podem influenciar no desfecho da infecgao,
com o sucesso ou ndo do tratamento. A adesdo do paciente ao tratamento; o polimorfismo
genético em genes como do citocromo P450; a presenga de algumas doencas, como tlcera
duodenal e até o habito de fumar podem influenciar no desfecho da infec¢ao. Em relacao ao
microrganismo ¢ possivel que o genotipo, fatores de viruléncia, o local e a densidade da

colonizacdo interferiam no tratamento (ZHANG, 2015).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ha um crescimento rapido de resisténcia bacteriana aos antibidticos e com H. pylori
nao ¢ diferente. Por ser uma bactéria com alta prevaléncia global e com elevada taxa de
resisténcia aos medicamentos atuais, ¢ de grande urgéncia a busca por novos tratamentos para
essa infec¢do. Para o sucesso da terapia ¢ necessario levar em consideracdo tanto fatores do
hospedeiro como do microrganismo, buscando o melhor tratamento para o paciente, evitando
uma evasao e uma piora no quadro clinico com persisténcia da infecgao.

Algumas alternativas de tratamento ja estdo sendo estudadas, como no caso da
suplementagdo com probidticos e a substituicio dos IBP’s convencionas pelo vonoprazan. E
necessario que essas pesquisas continuem, para a obtencdo de resultados positivos que
permitam a utilizagdo desses medicamentos por parte da populagdo. Além disso, a pesquisa
por vacina também ¢ importante, pois apenas com uma vacina eficiente ¢ possivel evitar o uso

de antibidticos.
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