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Resumo: Introducao: O Helicobacter pylori é um bacilo Gram-negativo que coloniza seletivamente o epitélio
géstrico. Na maioria das pessoas, a infeccao é assintomadtica, no entanto, é considerada a principal causa de
gastrite cronica ativa e desempenha importante papel na ulcera péptica, bem como na génese do
adenocarcinoma géastrico e linfoma MALT. Objetivos: Verificar por meio de uma revisao sistematica a
eficdcia do uso de probidticos na terapia de erradicagao do H. pylori e a diminuicao dos efeitos adversos a
terapia. Métodos: Foram analisados os mais relevantes estudos nas bases de dados MedLine, sendo
contemplados somente os ensaios clinicos. A estratégia de busca utilizou as seguintes combinacoes de
palavras-chave: (“Helicobacter pylori” OR “H. pylori”) AND probiotcs. Para identificar os delineamentos dos
estudos, foram empregados os seguintes termos: Clinical Trial, English. Resultados: Fizeram parte do
escopo desta revisao 10 artigos que demonstraram haver controvérsia nos resultados em relacdo ao uso de
probidticos na terapia de erradicacao do H. pylori, mas com boa eficdcia na reducao dos sintomas adversos.
Conclusao: Ainda faltam evidéncias cientificas consistentes para a utilizagao de probidticos na terapia de
erradicacao do H. pylori, porém, nos estudos analisados houve uma melhora na taxa de erradicacao quando
associado o probiético a terapia e reducao dos efeitos adversos ao tratamento.

Palavras-chaves: Helicobacter pylori, probiotico, terapia, erradicagao.

Abstract: Introduction: Helicobacter pylori is a Gram-negative bacillus that selectively colonizes the gastric
epithelium. In most people, the infection is asymptomatic; however, it is considered the leading cause of
chronic active gastritis and plays an important role in peptic ulcer as well as in the genesis of gastric
adenocarcinoma and MALT lymphoma. Objectives: To verify through a systematic review the effectiveness
of the use of probiotics in H. pylori eradication therapy, and the reduction of adverse effects to therapy.
Methods: The most relevant studies in the MedLine databases were analyzed, including only clinical trials.
The search strategy used the following keyword combinations: (“Helicobacter pylori” OR “H. pylori”) AND
probiotcs. To identify the study designs, the following terms were used: Clinical Trial, English. Results: The
scope of this review included 10 articles that demonstrated controversy in the results regarding the use of
probiotics in H. pylori eradication therapy, but with good efficacy in reducing adverse symptoms.
Conclusion: There is still a lack of consistent scientific evidence for the use of probiotics in H. pylori
eradication therapy. However, in the studies analyzed there was an improvement in the eradication rate
when the probiotic was associated with therapy and a reduction in adverse effects to treatment.

Keywords: Helicobacter pylori, probiotic, therapy, eradication.

Introducao

O Helicobacter pylori é um bacilo Gram-negativo que coloniza seletivamente o epitélio gdstrico Roldan et al.
(2019), identificado pela primeira vez em 1983 por Marshall e Warren Coelho et al. (2019). Na maioria das
pessoas, a infeccao é assintomadtica, no entanto, é considerada a principal causa de gastrite cronica ativa e
desempenha importante papel na tlcera péptica, bem como na génese do adenocarcinoma gastrico e linfoma
MALT (Roldan et al., 2019; Coelho et al., 2019). Em 1994, foi classificado como carcindégeno de classe I para
adenocarcinoma gastrico pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) e também pela
Organizacao Mundial de Satide (Baroni et al., 2018; Borges et al., 2019; Munoz et al., 2018).
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Na maioria dos casos, o H. pylori é adquirido no ambiente familiar por via oral-oral e fecal-oral durante os
primeiros cinco anos de vida (Roldan et al., 2019). A prevaléncia do H. pylori varia amplamente entre paises e
estima-se que 50% da populacdo mundial esteja infectada com este microorganismo. Nos paises em
desenvolvimento a prevaléncia de infeccao na populacdo geral varia entre 60-90%, enquanto nos paises
desenvolvidos é entre 25-50%, confirmando que o status sGcioeconomico e o saneamento sjo fatores de risco
para infeccdo do H. pylori (Roldén et al., 2019). No Brasil, a prevaléncia da infec¢ao por H. pylori pode chegar
a 90% em areas mais pobres (Borges et al., 2019).

A deteccao do H. pylori inclui testes invasivos (gastroscopia pela coleta de fragmentos gastricos para
histologia, cultura, teste de uréase ou testes moleculares) e nao invasivos (testes sorolégicos, antigeno fecal
e teste respiratério com ureia), sendo o teste respiratério com ureia o método padrao-ouro para o diagnostico
de H. pylori, com sensibilidade e especificidade acima de 95% (Coelho et al., 2019).

Atualmente, o esquema de tratamento para erradicacao do H. pylori recomendado em todo o mundo inclui
um inibidor de bomba de prétons (IBP) e dois tipos de antimicrobianos. No tratamento de primeira linha, a
amoxicilina e claritromicina sdo usadas com mais frequéncia, enquanto na segunda linha sao a amoxicilina e
levofloxacino (Roldan et al., 2019). No entanto, a eficicia dessa terapia diminuiu drasticamente na Gltima
década, principalmente devido ao aumento das taxas de resisténcia a claritromicina em todo o mundo, pela
diminuicdo da afinidade do macrolideo com a subunidade 50S do ribossomo bacteriano devido a mutacdes
pontuais nos nucleotideos adjacentes ao dominio V do gene 23S rRNA (Roldén et al., 2019; Baroni et al., 2018)
e a baixa adesdo ao tratamento (Molina & Gisbert, 2013).

Nesse contexto, os probidticos ganharam um interesse cientifico nos tltimos anos como adjuvante na
terapia de erradicacao do H. pylori (Molina & Gisbert, 2013). Os probidticos sdo microrganismos vivos que tém
um efeito benéfico no hospedeiro (Ruiz et al., 2013). Multiplos beneficios foram descritos para os probiéticos,
incluindo a sintese de substancias antimicrobianas (dcidos graxos, amoénia, perdxido de hidrogénio e
bacteriocinas), interacdo competitiva com patégenos para receptores de adesdo e imunomodulacio
(modulacdo da microbiota) (Mufioz et al., 2018; Molina et al., 2013; Ruiz et al., 2013). Além disso, os
probidticos estabilizam a microbiota intestinal, reduzindo a frequéncia dos efeitos adversos dos antibidticos
e consequentemente aumentando a adesao do paciente e diminuindo o risco de cepas resistentes (Hauser et
al., 2015). Os probidticos mais utilizados na pratica clinica e melhores estudados sao os Lactobacillus spp,
Biffidobacterium spp. e Saccharomyces boulardii (Munoz et al., 2018; Ruiz et al., 2013).

Dessa maneira, o objetivo desse estudo foi analisar por meio de uma revisao sistematica, se ha melhora na
taxa de erradicagao do H. pylori com o uso adjuvante do probidtico, seja por acdo direta ou pela minimizagao
dos efeitos adversos dos antibiéticos, o que levaria a uma menor interrupcao do tratamento e menor risco de
cepas resistentes aos antibiéticos.

Revisao

Estratégias de Pesquisa

Foram analisados os mais relevantes estudos publicados originalmente em inglés, tendo como referéncia
as bases de dados MedLine (National Library of Medicine e National Institutes of Health). Com objetivo de
selecionar os estudos de maior evidéncia cientifica, contemplamos somente os ensaios clinicos.

A estratégia de busca utilizou as seguintes palavras-chave: "Helicobacter pylori’; “probiotics”. Para
identificar os delineamentos dos estudos, foram empregados os seguintes termos: clinical trial, english. Os
critérios de inclusao e exclusao foram aplicados com base nos tipos de estudos, idioma, tipo de terapia e idade
do paciente, a partir dos pontos levantados em cada item exposto (Quadro 1). Para a selecao dos estudos foram
aplicados os critérios de inclusao e exclusao apresentados no quadro 1.

Quadrol. Critérios de inclusao e exclusao aplicados na selecdo dos estudos.

Critérios de Inclusao
. Ensaios clinicos
Delineamento
H. pylori positivo
Pacientes Adultos
Intervencao Terapia de erradicacao do H. pylori associado ao uso de probi6ticos
Idioma Inglés e portugues
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Critérios de Exclusao
Delineamento Relatos de caso e série de casos
Intervengdes pouco claras, mal descritas ou inadequadas

Intervencao

Forma de publicacao Somente em resumo
Principais Desfechos Clinicos
Efeitos dos probidticos na erradicacdo do H. pylori (aumento da taxa de erradicagdo e diminuigao dos efeitos adversos ao tratamento)

Resultados

Inicialmente foram identificados 80 estudos envolvendo a utilizacao de probidticos no tratamento do H.
pylori. Em seguida, com a aplicagao dos critérios “clinical trial” e “english” identificamos 16 artigos. Apés a
leitura dos estudos encontrados e exclusdao pelos resumos, foram selecionados 10 artigos envolvendo a
tematica para analise e inclusao no escopo desta revisao.

o Reqistro identificado afraves de pesquisa dos bancos de dados
]
g MedLine (via PubMed)
= (n=280)
5 v
= Estudos excluidos porduplicacio (n=0)
Estudos selecionados para analise dotitulo 64 artigos excluidos apos
o (n=16) —— | aplicacdo dos critérios
% “clinical tnal” e “english”
3"} . | Estudos excluidos por contemplar uma populacéo emidade
! " | pediatrica (n=03)
% Estudos para analise dos resumos (n=13) |
=
E > | Estudo excluido por ser Retrospectivo (n =01) |
f=]
@ W
w Estudos para analise do texto completo Estudos excluidos pornéo
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]
2 }
E Estudos selecionados para a presente pesquisa (n=10) |

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos.
Na tabela 1 iremos apresentar uma sintese dos trabalhos selecionados e revisados no presente estudo.

Tabela 1. Sumadrio dos estudos envolvendo a utilizacao de probiéticos no tratamento do H. pylori.

Autor/Ano Amostra Método/Intervencao Resultados
Hauser et al. (2015) * N= 804 « Multicéntrico, prospectivo, « Taxa de erradicacao: GPb (87,38%) >
randomizado, controlado por placeboe  GPc ( 72,55%)
* > 18 anos duplo-cego.

* A adicdo de probidticos a TT

» Grupo Pb (N=333): TT + PB contribui significativamente para a
eficicia do tratamento e diminui

» Grupo Pc (N=317): TT + Placebo distintamente os efeitos adversos da
terapia e os sintomas da doenca
subjacente

« Sintomas relacionados a
antibioticoterapia: GPc (0,76) > GPb
(0,55); P <0,001
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Oh et al. (2016)

e N=23

« Com Ulceras gastricas
ou duodenais

» Idade média:
GAtb = 49,3+ 3,56 anos
GPb =51,7 £4,79 anos

» Grupo Atb (N=10): TT

« Grupo Pb (N=10): TT + PB

« Bactérias resistentes GAtb > GPb

« O uso de probidtico pode restringir

o crescimento de bactérias resistentes
a antibidticos no intestino e melhorar
a taxa de sucesso da erradicacao do H.

pylori

Du et al. (2012)

e N=234

» Grupo 1 (N=78): TT por 7 dias

« Taxa de erradicacao: G1 (60,8%) <
G2 (79,5%) e G3 (79,2%)

* 18-65 anos e Grupo 2 (N=76): Pré-tratamento com
probidticos + TT « A administracdo de probidticos
antes ou ap0s a terapia tripla padrao
* Grupo 3 (N=74): Pés-tratamento com pode melhorar as taxas de erradicacao
probidticos + TT do H. pylori
Manfredi et al. (2012) o N=238 * Grupo A (N=76): ST+ PLACEBO * A taxa de erradicagao: GA=GB=GC

» Idade média:

GA = 50,6 anos (18-75
anos)

GB =48,2 anos (18- 84
anos)

GC =46,4 (18- 75 anos)

« Grupo B (N=78): ST+LF+PB

« Grupo C (N=73): ST+PB

« Sintomas adversos: GA > GB e GC

« Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na
adesao entre os grupos Be C

Yasar et al. (2010)

*N=76

o Critério de Exclusao:
idade < 18 anos

« Grupo A (N=38): TT + PB

« Grupo B (N=38): TT

« Erradicacdo do H. pylori GA=66% e
GB=53%; diferenca nao significativa
(p=0,350)

* A adigao de probidticos a TT
diminuiu significativamente a
frequéncia de estomatite e prisao de
ventre (p = 0,037 e p = 0,046,
respectivamente)

Kim et al. (2008)

o N=347

« 03/2006 - 02/2007

« Critério de exclusao:
< 18 anos e > 85 anos

» Grupo 1 (N=168): TT + iogurte

* Grupo 2 (N=179): TT

« Taxas de erradicacao (ITT): G1
(79,2%) = G2 (72,1%); p=0,124

« Taxa de erradicacao (PP): G1
(87,5%) > G2 (78,7%); p=0,037

» Efeitos adversos: G1 (41,1%) > G2
(26,3%); p=0,003

* A adicdo de iogurte Will nao reduziu
os efeitos colaterais da terapia tripla

Bortoli et al. (2007)

* N= 206
« 10/2003 - 11/2005
» Idade média:

GA =50,1+15,2 anos
GB =51,5+13,7 anos

e Grupo A (n=96): TT

« Grupo B (n=101): TT + PB + LF

« Taxa de erradicacao (ITT): GA
(72,3%) < GB (88,6%); p=0,005

« Taxa de erradicacao (PP): GA (76%)
< GB (92,1%); p=0,004

« Efeitos adversos GA (40,6%) > GB
(9,5%); p<0,005

* LF + PB poderia melhorar o padrao
para terapia de erradicacao do H.
pylori; LF aumentando a taxa de
erradicacao e o PB reduzindo os
efeitos colaterais da terapia de
antibiotico

Grgov et al. (2016)

* N=167

» Idade média:
G1=56,2+14,8 (21-80
anos)

G2 =56,3 14,8 (20- 82
anos)

e Grupo 1 (N=77): TT

¢ Grupo 2 (N=90): TT + PB

« Taxa de erradicacao: G1 (81,8%) <
G2 (93,3%); p<0,05

« Efeitos adversos: G1 (28,6%) > G2
(17,7%); diferenca nao significativa

Scaccianoce et al. (2008)

*« N=65

» Grupo 1 (N=15): TT/7 dias

» Nenhum regime de terapia atingiu
uma taxa de erradicacdo > 80%
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¢ 19-71 anos » Grupo 2 (N=17): TT/7 dias + L. reuteri

« Taxa de erradicacao (ITT): G2 (53%)
= G3 (53%) < G1 (62%) < G4 (71%)

» Idade média: » Grupo 3 (N=15): TT/7 dias + mistura

G1 =48 anos probidtica

G2 =51 anos « Taxa de erradicacao (PP): G2 (53%)

G3 =50 anos e Grupo 4 (N=15): TT/14 dias + mistura = G3 (53%) < G1 (67%) < G4 (80%)

G4 =52 anos probidtica
» G4 > taxa de erradicagao (diferenca
nao significativa)
* G2 < efeitos adversos (diferenga nao
significativa)

Park et al. (2007) o N=352 e Grupo 1: TT + PB « Taxa de erradicacao: G1 (83,5%) >

G2 (73,3%); p=0,027
e Grupo 2: TT
» Efeitos adversos: G2 > G1; p<0,05
GPb: Grupo probidtico; GPc: Grupo placebo; GAtb: Grupo antibiético; TT: Terapia tripla; Pb: Probiotico; ST: Terapia sequencial; LF: Lactoferrina; ITT:
Andlise de intencao de tratar; PP: Analise por protocolo.

Tabela 2. Taxas de erradicacao e efeitos adversos do tratamento.

Efeitos Adversos dos

Artigo Taxa de Erradicacao Significancia Antibiéticos Significancia
Hauser G G Pb (87,38%) > G Pc
etal., 2015 (72,55%) p < 0,001 G Pc (0,76) > G Pb (0,55) p < 0,001
G Pb (100%) > G Atb G Pb (50%) > G Atb
OhBetal, 2016 (90%) p > 0,05 (40%) p > 0,05
G2 (79,5%) = G3 (79,2%) G3 (89,2%) = G1 (87,2%)

Du YQ et al., 2012 . 1 (60.8%) p<0,05 2 62 (85.5%) p>0,05
Manfredi M

etal,, 2012 GA=GC=GB p > 0,05 GA>GCeGB p < 0,001

Yasar B et al., 2010 GA (66%) > GB (53%) p = 0,350 GA <GB p < 0,05

Kim MN etal.,, 2008  G1 (79,2%) = G2 (72,1%) p=0,124 Gl (41,1%) > G2 (26,3%) p =0,003

Bortoli Netal.,, 2007  GA (72,3%) < GB (88,6%) p = 0,005 GA (40,6%) > GB (9,5%) p < 0,005

Grgov et al., 2016 G2 (93,3%) > G1 (81,8%) p < 0,05 G2 (17,7%) < G1 (28,6%) p > 0,05

Scaccianoce G et al., G4 (71%) > G1 (62%) > > 0.05 G2 (5,9%) < G3 (20%) < 50.05

2008 G2 (53%) = G3 (53%) pP=5 G1 (26,7%) < G4 (33,3%) Pt
Park SK et al., 2007 G1 (83,5%) > G2 (73,3%) p=0,027 G2 > Gl p<0,05

GPb: Grupo probiético; GPc: Grupo placebo; GAtb: Grupo antibidtico; G1: Grupo 1; G2: Grupo 2; G3: Grupo 3; GA: Grupo A; GB: Grupo B; GC: Grupo C.

Discussao

O presente estudo se propos a realizar uma revisao sistematica da literatura para analisar os efeitos dos
probidticos na erradicacdo do H. pylori. A maioria dos artigos encontrados mostraram melhora da taxa de
erradicacdo do H. pylori com o uso concomitante de probidticos. Além de melhorarem esses indices, os
probidticos também auxiliaram na reducao dos efeitos colaterais dos antibi6ticos, melhorando a aderéncia ao
tratamento e consequentemente aumentando o sucesso terapéutico. Os artigos revisados utilizaram
diferentes cepas de probiéticos.

Ultimamente, houve uma queda significativa na taxa de erradicacao do H. pylori com o esquema de terapia
tripla padrao. Desta forma, viu-se a necessidade em se encontrar uma alternativa ao tratamento. Foi entao
proposto o uso adjuvante de probiéticos e os novos estudos mostraram resultados importantes de melhora da
adesao ao tratamento, uma vez que estes reduzem significativamente os efeitos colaterais aos antibiéticos
(Manfredi et al., 2012).

O tipo de doencga subjacente influencia na taxa de erradicacao do H. pylori. Observou-se que 0s pacientes
com dispepsia nao ulcerosa tiveram uma taxa de erradicacdo significativamente menor que os pacientes com
tlcera péptica. Acredita-se que tais resultados podem ser provenientes de uma maior proporcao de paciente
com dispepsia nao ulcerosa. No entanto, sugeriu-se que as cepas de H. pylori em pacientes com tlcera péptica
se associam a diferentes niveis de inflamacao, o que pode permitir que os antibi6ticos penetrem melhor na
luz gastrica, além de que o aumento da permeabilidade vascular e epitelial pode permitir uma melhor
distribuicao sistémica do firmaco. Tais fatores podem estar relacionados a maior probabilidade de erradicagao
do H. pylori em pacientes com doenca ulcerosa péptica (Kim et al., 2008).
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A pré ou pés-administracao de probiéticos também pode melhorar o efeito de erradicacao do H. pylori da
terapia tripla padrao, sendo o pés-tratamento mais eficaz que o pré-tratamento. Verificou-se que o pré-
tratamento com L. acidophilus, S. faecalis e B. subtilis por duas semanas antes da terapia tripla melhorou
consideravelmente a taxa de erradicacao do H. pylori e reduziu a ocorréncia de sintomas dispépticos. Enquanto
que o pds-tratamento com probidticos aumentou significativamente a taxa de erradicacao do H. pylori em
compara¢do com a terapia de erradicacdo isolada, de 60,8% para 79,2%, além de melhorar os efeitos colaterais
dos antibiéticos (Du et al., 2012).

Além disso, varias espécies de probidticos mostraram uma atividade inibitéria direta no H. pylori, embora em
ensaios clinicos, o tratamento probidtico sozinho nao foi capaz de erradicar completamente a bactéria (Hauser
et al., 2015.) Portanto, os probidticos nao devem ser considerados isoladamente como uma alternativa ao
tratamento padrao, mas podem definitivamente apresentar uma solugao de baixo custo e larga escala quando
usados como agentes adjuntos para prevenir ou diminuir a colonizacao por H. pylori (Dajani et al., 2013).

O uso concomitante de probidtico na terapia quadrupla com bismuto no tratamento da infeccdo por H.
pylori, mostrou que nao houve melhora na adesao ao tratamento, além disso ndo houve diferenca nem nas
taxas de erradicagdo, nem na frequéncia de eventos adversos entre os pacientes que receberam suplementacao
com probidticos e aqueles que nao receberam (Zagari et al., 2018).

Verificou-se que a administracao de antibi6ticos na terapia de erradicacdo do H. pylori causa uma disbiose,
ou seja, uma alteracdo da microbiota entérica, e que o uso adjunto de probidticos pode reduzir este
desequilibrio da flora intestinal (Oh et al., 2016). Os probidticos, além de estabilizarem a microbiota,
melhoram a inflamagao do intestino, reduzindo a frequéncia dos efeitos adversos da terapia antimicrobiana,
aumentando a adesdao do paciente e eliminando a necessidade de antibidticos adicionais, que reduzem
bastante a possibilidade de resisténcia a antibidticos (Hauser et al., 2015).

No entanto, a ampla variedade de probiéticos utilizados, gera resultados conflitantes na avaliacao do seu uso
na terapia de erradicacao do H. pylori (Hauser et al., 2015; Zagari et al., 2018), sendo necessarios mais estudos
na area para definir a melhor cepa, quantidade, tempo e o periodo de suplementacao (Coelho et al., 2018).

Conclusao

Ainda faltam evidéncias cientificas consistentes para a utilizacao de probiéticos na terapia de erradicacao
do H. pylori, porém, nos estudos analisados houve uma melhora na taxa de erradicacdo quando associado o
probidtico a terapia de erradicacao padrao. Observou-se também sua eficicia na reducdo dos efeitos adversos
dos antibi6ticos e dos sintomas da doenca subjacente.
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