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Resumo

Introducao: A Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa que coloniza a
mucosa do estdmago. E considerada o principal patégeno humano, com uma prevaléncia
estimada de 50% na populacao mundial, sendo responsavel por doencas gastricas clinicamente
graves, como a Ulcera péptica, linfoma MALT e carcinoma gastrico, que diminuem a qualidade
de vida dos individuos. Genericamente, o tratamento da erradicacdo consiste na
administracdo de uma terapéutica tripla composta por um IBP e dois antibidticos,
Claritromicina e Amoxicilina ou Metronidazole, por um periodo de 7-14 dias, de acordo com as
guidelines do “Maastrich Consensus in Europe and the American Gastroenterological
Association in the United States”. (1, 2)

E sabido que os tratamentos para a erradicacdo da H. pylori se tém revelado um verdadeiro
desafio. Os regimes atualmente utilizados tém perdido eficacia, sendo a principal causa
atribuida a resisténcia da bactéria aos antibioticos; contudo, a importancia patologica que
representa torna necessaria a sua erradicacao. (3)

A presente dissertacao centra-se em novos esquemas ou alteracdes aos regimes atuais para
aumentar a eficacia do tratamento. Pretende-se uma revisdo sistematica para avaliar os
beneficios da erradicacdo da H. pylori com a utilizacdo de probidticos, prebioticos e
simbioticos.

Métodos: Foram pesquisadas publicacdes indexadas na base eletrénica cientifica, Pubmed,
referentes aos Ultimos dez anos; selecionando-se quarenta e sete publicacdes para analise.
Resultados: Dos estudos analisados, vinte em probiéticos, dois em simbidticos e apenas um
em prebidticos, demonstram uma reducado estatisticamente significativa nas taxas de
erradicacao do H. pylori.

Conclusao: Os efeitos gastrointestinais adversos associados a terapéutica antibiotica podem
representar sérias desvantagens na terapia anti-H. pylori. Nesse sentido, a suplementacédo
com probioticos, prebioticos e simbidticos, para além de parecer ser eficaz na reducdo de
alguns efeitos adversos e melhorar a adesao do paciente ao tratamento convencional,
apresenta uma maior taxa de erradicacao, pela diminuicdo das contagens da bactéria apos a
utilizacdo destes adjuvantes. Torna-se necessario procurar outras combinacdes de probioticos
e prebioticos, com dosagens diferentes e em periodos de tempo de tratamento especificos,
para os introduzir como terapia padrao de primeira linha, atingindo de uma forma mais

consistente uma erradicacao custo-efetiva.

Palavras-Chave

Probioticos, Lactobacillus, Bifidobacterium, Prebioticos, Simbioticos, Helicobacter pylori,
Erradicacao.
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Abstract

Introduction: The Helicobacter pylori is a gram-negative bacteria which colonizes gastric
mucosa. It is considered the main human pathogen, with an estimated incidence of 50% on
world’s population, being the main responsible for serious gastric diseases, as gastric ulcer,
MALT lymphoma and gastric carcinoma, which reduce individuals  quality of life. Generally,
the eradication treatment consists on the administration of a triple combination therapy
composed of one Proton Pump Inhibitor (PPl) and two antibiotics, Clarithromycin and
Amoxicillin or Metronidazole, for a period of 7-14 days, according to the guidelines presented
on “Maastrich Consensus in Europe and the American Gastroenterological Association in the
United States”. (1, 2)

It is known that eradication treatments of H.pylori are proving to be a challenge. The
techniques currently used have lost efficacy, mainly due to the bacteria’s resistance to the
antibiotic; however, its pathological importance makes eradication crucial in some cases. (3)
This study focuses on new schemes or alterations to current techniques in order to increase
the treatment s efficacy. This paper aims to do a systematically review in order to evaluate
the benefits of H.pylori eradication through the use of probiotics, prebiotics and symbiotics.
Methods: publications on the scientific database Pubmed concerning the last ten years were
analyzed. Forty-seven publications have been selected to this study.

Results: The analyzed studies, twenty on probiotics, two on symbiotics and only one on
prebiotics, show a significant reduction on eradication rates of H.pylori.

Conclusions: Gastrointestinal effects associated to the antibiotic treatment may represent
serious disadvantages on anti-H.pylori therapy. Therefore, supplementation with probiotics,
prebiotics and symbiotics, besides seeming effective on the reduction of side effects, and
consequently improve patient’s adherence to the conventional treatment, presents a higher
eradication rate, through the reduction in bacterial counts after using these adjuncts.
Therefore, it becomes necessary searching other combinations of probiotics and prebiotics,
with different dosages and with specific periods of time in order to achieve a more cost-

effective eradication and introduce it as a first line standard therapy.

Key-words

Probiotics, Lactobacillus, Bifidobacterium, Prebiotics, Symbiotics, Helicobacter pylori,

Eradication.
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Capitulo 1. Introducao

O consideravel aumento da resisténcia aos antibidticos, o surgimento de muitas estirpes
multi-resistentes e a preocupacao crescente com o aumento da expectativa de vida com o
propdsito de melhorar a qualidade de vida com anos de salde potencialmente ganhos,
enfatizam a necessidade de abordagens terapéuticas alternativas para o tratamento de
muitas doencas. O aumento da morbi-mortalidade associado a doencas agudas ou crénicas é

multifatorial e condiciona a qualidade de vida dos individuos.

A ideia de que os alimentos poderiam prevenir doencas e serem usados como tratamento,
surgiu ha milénios, com Hipocrates, quando afirmava “que o teu remédio seja o teu alimento
e o teu alimento seja o teu remédio”. (4) A alimentacdao é o fator primordial tanto na
prevencao quanto na promocdo da saude. Evita e controla muitas doencas, como diabetes
mellitus (DM), hipertensdo, neoplasias e insuficiéncia cardiaca. Sendo assim, inUmeros
estudos sao realizados a fim de comprovar a atuacao de alguns alimentos na reducao do risco

destas doencas e das doencas causadas por uma microbiota em desequilibrio. (5)

E neste ponto que esta dissertacdo ganha particular relevancia, pretendendo demonstrar os
beneficios de terapéuticas alternativas na erradicacao da Helicobacter pylori (H. pylori) com

a utilizacdo de probioticos, prebidticos e simbidticos. (1)

Embora descritos ha mais de um século, so nas Ultimas duas décadas é que estes suplementos
tém algum destaque como agentes alternativos, preventivos e terapéuticos, que podem

exercer efeitos tanto diretos como indiretos sobre a patogénese e a progressao da doenca.

O termo probidtico é definido pela United Nations and World Health Organization Expert
Panel como “um microrganismo vivo que, quando administrado em quantidades adequadas,
confere beneficios na salude do hospedeiro”.(1) Mais recentemente, foram utilizados
prebioticos, ingredientes alimentares nao digeridos que ao atingirem o colon sao
metabolizados seletivamente por um nimero limitado de bactérias benéficas, os quais
alteram a flora do célon gerando uma flora bacteriana saudavel. (6) A combinacao de
probioticos e prebidticos tem o nome de simbioticos, potenciando, em conjunto, os efeitos

imunossupressores. (1)

Milhares de bactérias habitam o sistema digestivo humano formando mais de um quilo do
nosso peso corporal. A flora intestinal consiste em mais de 400 espécies diferentes ou tipos de
bactérias benéficas/prejudiciais. Uma forma de manter o equilibrio entre estas bactérias é o
consumo de probidticos e a sua introducdo na dieta. Estes incluem um grande grupo

heterogéneo de bactérias que habitam no trato gastrointestinal (Gl). (1)
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Ha mais de uma década foram emergindo no mercado alimentar os produtos lacteos
fermentados com bactérias acido lacticas, como: Bifidobacterium e espécies de
Lactobacillus; acUcares fortificados com Fruto-oligossacarideos (FOS) ou inulina; ou
suplementos que contém bactérias probioticas. Os efeitos benéficos como, assegurar o
equilibrio correto ou o bom funcionamento da flora intestinal e a regulacdao do sistema
imunologico intestinal ou reforco da barreira intestinal, sao atribuidos a estes produtos. Neste
contexto, os probioticos, prebidticos e simbidticos tém sido alvo de estudos e publicacoes
cientificas demonstrando terapéuticas efetivas, tanto ao nivel sistémico como ao nivel do
trato Gl. (3)

Multiplos estudos descreveram os seus beneficios para a saude nas infecoes Gl, na atividade
antimicrobiana, na melhoria do metabolismo da lactose, na reducao e concentracao de
colesterol total, na estimulacado do sistema imune, nas propriedades anti-mutagénicas e anti-
carcinogénicas, nas propriedades anti-diarreicas, na melhoria da doenca inflamatodria
intestinal e na supressao da infecdo pela H. pylori pela adicdo de espécies seletivas destes

agentes alimentares alternativos. (7)

Sabe-se que os tratamentos para a erradicacao da H. pylori se tém revelado um verdadeiro
desafio. A resisténcia da bactéria aos antibidticos contribui para a perda da eficacia dos
regimes atualmente aceites. Pela importancia que representa no tratamento da gastrite, da
doenca ulcerosa péptica, do linfoma de MALT, a sua erradicacao é recomendada. (3) Esta
dissertacao centra-se em novos esquemas ou alteracdes aos regimes atuais para aumentar a

eficacia do tratamento.
Seccao 1.1. Flora Bacteriana normal do trato gastrointestinal

Bactérias aerdbicas e anaerobicas, leveduras e fungos vivem no trato Gl que tem mais de 400
m? de area de superficie. Todos estes organismos no trato Gl saudavel vivem em equilibrio -
simbiose. Estao identificadas mais de 2000 espécies de microrganismos bacterianos comensais
Nno nosso organismo, a grande maioria no intestino. De facto, o intestino dos mamiferos é
considerado um dos ecossistemas mais densamente povoados, com uma carga bacteriana de

10" organismos/g de material fecal no célon. (8)

As varias espécies de microrganismos no intestino dos seres humanos constituem a microbiota
intestinal que pode conter cerca de 100 vezes o nUumero de genes contidos no genoma
humano. A distribuicdo longitudinal de microrganismos intestinais aumenta na densidade

progredindo do intestino delgado para o célon. (8)

A flora normal que coloniza o trato Gl exerce varias funcodes: sintetiza e excreta vitaminas em
excesso, que podem ser posteriormente absorvidas como nutrientes (bactérias entéricas

secretam vitamina K e B12, e bactérias lacteas produzem algumas vitaminas B); impedem a
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colonizacdo de patogenos que competem por pontos de ligacdo ou nutrientes essenciais;
estimulam o desenvolvimento de certos tecidos no trato Gl; estimulam o desenvolvimento de
anticorpos naturais; produzem uma variedade de substancias que variam de acidos gordos nao
especificos e peroxidos, a bacteriocinas altamente especificas, que inibem ou destroem
outras bactérias. A aquisicdo inicial da microbiota intestinal desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento de processos e de protecdo contra agentes patogénicos

imunes. (9)

Tabela 1. Microbiota intestinal. Adaptada (1)

Estdmago e duodeno » Quantidades muito baixas de
microorganismos: < 103 de
células bacterianas por grama de
contetdo

Fundamentalmente lactobacilos e
estreptococos

O &cido, a bilis, & as secregdes
pancreaticas suprimem a maioria
dos microbios ingeridos

A atividade motora fasica
propulsiva dificulta a colonizagao
estavel do lamen

O ndmero de bactérias aumenta
progressivamente de umas 10*
células no jejuno a 107 células por
grama de conteldo ileo distal

Jejuno e ileo

Intestino grosso

Densamente povoado por
anaerdbios: 10% células por grama
de conteldo luminal

1.1.1.Microbiota e Probiéticos

Os probidticos afetam as bactérias intestinais aumentando o nimero de bactérias anaerobias
benéficas e diminuindo a populacdo de microrganismos potencialmente patogénicos. Os
probioticos alteram o ecossistema intestinal estimulando os mecanismos imunes da mucosa e
0s nao-imunes através de um antagonismo e concorréncia com os potenciais patdgenos.
Pensa-se que esses fenomenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive a uma reducdo da
incidéncia e gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficia com o uso de

probioticos.
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Tabela 2. Mecanismos de interacao probidtico/hospedeiro. A simbiose entre a flora e o hospedeiro pode
ser otimizada com intervencdes farmacologicas ou nutricionais no ecossistema microbiano intestinal,
utilizando probidticos ou prebioticos. Adaptada de: (1)

Probioticos

Beneficios imunoldgicos = Aftivar os macrofagos locais para aumentar a apresentacio
dos antigenos para os linfécitos B e aumentar a produgio
de imunoglobulina A secretdria (lgA) tanto local quanto
sistemicamente

Modular os perfis das citoquinas

Induzir a hipo-resposta aos antigenos alimentares

Beneficios ndo Digerir os alimentos & concorrer com os patdgenos pelos
imunalagicos nutrientes

Alterar o pH local para criar um ambiente local desfavoravel
aos patégenos

Produzir bacteriocinas para inibir os patdgenos

Fagocitar os radicais superoxidos

Estimular a produgdo epitelial de mucina
Aumentar a fungdo da barreira intestinal

Concorrer por aderéncia com os patigenos
= Modificar as toxinas de origem patogénica
Prabiaticos
= Efeitos metabdlicos: produgio de acidos graxos de cadeia curta, metabolismo graxo.
Absorcdo de fons (Ca, Fe, Mg)
= Aumentar a imunidade do hospedeiro (produgdo de IgA, modulagdo de citoquinas, efc.)

1.1.2.Disbiose

As bactérias do trato Gl sdo essenciais para a fisiologia normal, contudo podem ser
potencialmente patogénicas. A disbiose ocorre quando o equilibrio da microflora bacteriana é
alterado levando a um desequilibrio no feedback metabolico ou imunolégico do hospedeiro.
Round et al. descrevem uma microbiota saudavel como a composicao equilibrada de muitas
classes de bactérias, simbiontes (organismos com funcdes de promocao da salde), comensais
(residentes permanentes da microbiota que nao fornecem nenhum beneficio ou prejuizo para
o hospedeiro) e patobiontes (residentes permanentes da microbiota com o potencial de

induzir patologia). (8)

Este equilibrio é responsavel por uma série de fungdes dentro do organismo, tais como
producdo de vitaminas, atividades hormonais, imunidade e desintoxicacdo. Nos casos de
desequilibrio bacteriano, a libertacdo de produtos metabolicos toxicos é induzida, seguida
pela flatuléncia, distensdao abdominal, dor intestinal, inflamacdo, colicas, obstipacdo e/ou
diarreia. E importante que o diagndstico de disbiose seja feito corretamente, uma vez que o
tratamento apenas sintomatico nao a trata, com o risco de desenvolvimento de outras

patologias.

Na verdade, a disbiose intestinal deve ser considerada como uma possivel causa ou fator
contribuinte para os pacientes que tém asma, bronquite, alergias, distlrbios autoimunes,
cancro da mama e de colon, fadiga inexplicavel ou sintomas neuropsiquiatricos. Muitas

doencas cronicas e degenerativas como sindrome do intestino irritavel (Sll), doenca

4
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inflamatoéria intestinal (DIl), artrite reumatdide e a espondilite anquilosante, sao conhecidas

hoje pela possivel ligacdo com desequilibrios na microbiota intestinal. (8)
Seccao 1.2. Probidticos, prebidticos e simbidticos

1.2.1. Probiéticos

A palavra probidtico deriva do Grego e do Latim e significa “para a vida”.® Embora o termo e
a definicao de probiotico tenham origem nos anos 90, o interesse por microrganismos
potencialmente benéficos a salude é de tempos remotos. (4) Em 1907, o Russo, Elie
Metchnikoff, vencedor do prémio Nobel, num dos seus estudos propde a ideia de que a
ingestao de microrganismos pode apresentar efeitos benéficos para o ser humano,
especialmente no tratamento de doencas do trato digestivo. No entanto, s6 em 1965, o termo
probidtico foi primeiramente utilizado por Lilly e Stillwell para descrever substancias que,
quando secretadas por um organismo podem estimular o crescimento de outras. A
Organizacdo Mundial de Salde (OMS) e a “Food and Agriculture Organization of the United
Nations” (FAO) definem que os probioticos sdao microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro. Esta é
a definicdo atual, internacionalmente aceite. Os probidticos consistem em bactérias ou
leveduras reconhecidas como alimentos funcionais, que recolonizam e restauram a microbiota
intestinal. (10)

1.2.1.1. Probiéticos - Classificacdo e Propriedades

A maioria dos probidticos sdo microrganismos semelhantes a microbiota do trato Gl saudavel,
especialmente a dos lactentes, que apresentam apenas microrganismos que conferem uma
protecao natural para algumas doencas. Os microrganismos mais comumente utilizados
envolvem um grupo heterogéneo de bactérias acido-lacticas (Lactobacillus, Bifidobacterium e
Enterococcus), estando os dois primeiros no topo da lista. Na tabela 3 encontram-se descritos

os probidticos mais utilizados. (8)

A selecao de bactérias probidticas tem como base os seguintes critérios: o género, a origem,
a estabilidade com o acido do estdmago e sais biliares, a capacidade de aderir a mucosa
intestinal, a capacidade de colonizar o trato Gl humano, a capacidade de produzir compostos

antimicrobianos e a atividade metabdlica no intestino. (11)

Os probioticos estdo presentes como suplementos da dieta sobre a forma de capsulas,
comprimidos e pos, apresentando propriedades especificas para sobreviverem ao fabrico e
armazenamento industrial a longo prazo. Para beneficios na saude, a quantidade adequada
recomendada de probioticos é de 5 x 10° CFU (Unidade Formadora de Coldnias)/dia, durante 5
dias. (8)
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Tabela 3 Microorganismos usados como probidticos. Adaptado de: (11)

Lactobacillus ~ Bifidobactenum  Other lactic acid bacteria Other

L. acidophilus B. adolescentis  Enterococcus faecium Escherichia coli strain Nissle
L. casei B. animalis Lactococcus lactis Saccharomyces cerevisae
L. crispatus B. bifidum Leuconstoc mesenteroides Saccharomyces bourlardii
L. curvatus B. breve Pediococcus acidilactici

L. delbrueckii  B. infantis Streptococcus thermophilis

L. farciminis B. lactis Streptococcus diacetylactis

L. fermentum  B. longum Streptococcus intermedius

L. gasseri B. thermophilum

L. johnsonii

L. paracasei

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

1.2.1.1.1. Género Bifidobacterium

As Bifidobactérias sdo microrganismos gram-positivos ndo formadores de esporos. Este género
inclui 30 espécies, de origens diferentes (humana, animal, aguas residuais e leite
fermentado). Caracterizam-se por microrganismos produtores de acido acético e latico, sendo
a frutose-6-fosfato fosfocetolase, a enzima essencial desta via metabodlica de fermentacao.
Além da glicose, todas as bifidobactérias humanas sao capazes de utilizar a galactose, a

lactose e a frutose como fontes de carbono. (4)
1.2.1.1.2. Género Lactobacillus

Cerca de 56 espécies do género de Lactobacillus foram descritas até hoje, sendo os L.
acidophilus, L. casei e L. rhamnosus, as mais utilizadas para fins de suplementacao dietética.
Essas bactérias estdo distribuidas por varios nichos ecoldgicos, sendo encontradas por todo o

trato Gl e genitourinario, constituindo uma grande parte da microbiota.

A sua distribuicdo é afetada por diversos fatores ambientais como: pH, disponibilidade de
oxigénio, nivel de substrato especifico, presenca de secrecdes e interacdes bacterianas; com
propriedades potencialmente probidticas que favorecem o organismo. Assim, o L. acidophilus
e o L. casei tém sido amplamente utilizados pelos lacticinios para producdo de leites

fermentados e outros derivados lacteos. (4)
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1.2.1.2. Probiéticos - Mecanismo de agao

Os efeitos dos probidticos sao classificados por meio de trés mecanismos de acao principais.

O primeiro, modula as defesas imunologicas do hospedeiro, incluindo o sistema imune inato e
0 adquirido. (12) Varias espécies de probioticos induzem citocinas protetoras (Il-10 e TGF-
beta) e supressoras pro-inflamatdrias (TNF) na mucosa de pacientes com sindrome pos-
colectomia total, preservacdao do esfincter anal, anastomose ileo-anal, colite ulcerosa e
doenca de Chron. (13) Este modo de acao é importante ndo sd na prevencao e na terapia de
doencas infeciosas, como também no tratamento de doencas inflamatédrias crénicas do trato

digestivo. Torna-se importante na erradicacao de células neoplasicas do hospedeiro.

O segundo exerce efeitos diretos nos microrganismos comensais e patogénicos, como a
producao de substancias antimicrobianas, competicdo por nutrientes e sitios de adesdo e
efeitos anti-invasivos das células epiteliais (funcao de barreira). E um mecanismo importante
na prevencao e tratamento de doencas infeciosas e restaura o equilibrio da microbiota
intestinal. (12)

Finalmente, o terceiro resulta da inativacao de toxinas e producao de metabolitos anti-

microbianos. (12)

Competition
for nutrients
..<:> Je=<-1 Antimicrobial substances
og— and direct antagonism
Probiotic [——J
=D
i,l‘ %%  Immune simulation Pathogen
Pathogens Il

exclusion

Reduction of Barrier
inflammation function

'TNF-O., y-IFN, IL-
2, IL-8, IL-6, IL-4,
IL-5, IL-12

Figura 1. Mecanismo de acao. Adaptado de: (11)
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1.2.1.3. Probiéticos - Beneficios da sua utilizacao

Os mecanismos e a eficacia dos probidticos dependem, por vezes, de interacdes especificas
com a microbiota do hospedeiro e com as células imunocompetentes da mucosa intestinal. O
sistema linfoide associado ao intestino (GALT) é um dos 6rgaos imunologicos mais
competentes do organismo. A sua maturacdo e o otimo desenvolvimento dependem da

composicao da microbiota intestinal.(11)

Varios estudos relatam os beneficios atribuidos aos probidticos, como a preservacao da
integridade intestinal e atenuacao dos efeitos de doencas intestinais. Sao exemplos, a
diarreia infantil induzida por rotavirus, a diarreia associada ao uso de antibidticos, a DIl, a
reducao da gravidade da hepatopatia alcoodlica e a inibicao da colonizacao gastrica com H.
pylori, sendo a ultima associada a gastrite, a Ulcera péptica e ao carcinoma gastrico (7, 11,
14) Ha ainda evidéncias que os probidticos estimulam a resposta imunoldgica, na modulacao
de reacbes alérgicas (15), na melhoria da salde urogenital de mulheres (16) e nos niveis
sanguineos dos lipidos. Promovem a digestdo da lactose em individuos intolerantes a lactose e
reduzem o risco de cancro. (9, 11, 15) Também adquirem um papel importante na modulacao
e percecao da dor. Algumas estirpes de Lactobacillus parecem induzir a expressao de
recetores de micro-opiodides e canabindides em células epiteliais intestinais e de mediar

funcdes analgésicas no intestino de uma forma similar aos efeitos da morfina. (13)
1.2.2. Prebiéticos

Gibson & Roberfroid, em 1953, introduziram o termo prebioticos como sendo um conjunto de
ingredientes alimentares nao digeridos no intestino delgado, que ao atingirem o célon sao
metabolizados seletivamente por um numero limitado de bactérias denominadas benéficas.
Estas alteram a microbiota bacteriana saudavel, auxiliando o seu crescimento e metabolismo,
através da competicdo pelo alimento, favorecendo a proliferacdo destas bactérias,

principalmente os lactobacilos e as bifidobactérias. (6, 8)
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1.2.2.1. Prebiéticos - Classificacdo e Propriedades

Os prebidticos sao constituidos essencialmente por carboidratos de tamanhos diferentes,

desde compostos monossacrarideos, dissacarideos, oligossacarideos

polissacarideos. (tabela 4)

Tabela 4. Carboidratos utilizados na dieta. Adaptado de: (17)

Monosaccharides
- Glucose, Fructose, Galactose, Mannose
Disaccharides
- Sucrose, Lactose, Maltose
Oligosaccharides (3-10 glucose units)
- a-Galactosides: raffinose, stachyose, verbascose
- Nondigestible oligosaccharides

(soluble)

Fructo-oligosaccharides, Oligofructose
Isomalto-oligosaccharides {(Gluco-oligosaccharides)
Galacto-oligosaccharides
Lactulose

Polysaccharides (> 10 glucose units)
- Starch: amylose, amylopectin, Modified starches
- Non-starch polysaccharides (NSP)
(soluble or insoluble)
cellulose, hemicellulose, gums, pectins
p-glucans, fructans, mucilages

até

grandes

Os prebioticos sao classificados como sollveis, insolUveis ou mistos, podendo ser fermentaveis

ou ndo. As fibras de maior importancia utilizadas como prebioticos sao a inulina e os FOS.

(tabela 5) Ambos sao denominados frutanos, fibras insollveis e fermentaveis, nao degradadas

pela enzima alfa-amilase e por outras enzimas hidroliticas, como a sacarase, a maltase e a

isomaltase. (18)

Tabela 5. Principais oligossacarideos com acao prebidtica. Adaptado de: (17)

Oligosaccharides Structure Linkages Process Origin
Xylo-oligosaccharides (Glu)n (1.4 Hydrolysis Cereals
Lactulose Gal-Fru B-1.4 Isomerisation | lactose
Isomalto-oligosaccharides {Glujn a-1.6 Hydrolysis Algae
Gluco-oligosaccharides (Glu)n . a-1,2 and o-1,6 Synthesis Sucrose
Galacto-oligosaccharides (Galin-Glu B-1.4 and B -1,6 Synthesis Lactose
Fructo-oligosaccharides (Frujn-Glu (B-2.1)0-1,2 Synthesis Sucrose
Oligofructose (Frujn=(Fru)n-Glu (B-2.1) Hydrolysis Inulin

A cebola, a chicéria, alho, alcachofra, cereais, aspargos, raizes de almeirdo, beterraba,

banana, trigo e tomate sdo alguns exemplos de alimentos prebiodticos. A inclusdo de

prebidticos na dieta transporta beneficios para a salde, principalmente os relacionados com o
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seu efeito bifidogénico. (4) Gibson realizou estudos com culturas mistas que ao utilizar um
meio ambiente parecido com o intestinal, observou que o crescimento de bifidobactérias é
estimulado pelo uso de FOS. (18) A inulina também é frequentemente metabolizada por

bactérias anaerobias (bifidobactérias).

A intensidade dos efeitos esta relacionada com o grau de fermentacado dos carboidratos pela
microbiota intestinal e pode depender da dose ingerida dentro de determinada faixa.
Quantidades excessivas de prebidticos podem provocar diarreia, flatuléncia, colicas,
desconforto e distensdao abdominal, estados estes reversiveis com a interrupcao do alimento.
No entanto, a dose de intolerancia é bastante alta, permitindo uma faixa de dose terapéutica
bastante ampla. A recomendacao dietética para um efeito benéfico dos prebioticos é de 18-
20 g/dia. (4)

Testes padrdes de toxicidade, conduzidos com frutanos do tipo inulina em doses bastante
superiores as recomendadas, ndo detetaram evidéncias de toxicidade, carcinogenecidade ou

genotoxicidade. (4)

Para que um alimento seja considerado prebiotico deve cumprir alguns requisitos, ser de
origem vegetal, fazer parte de um conjunto heterogéneo de moléculas, ndo ser digerido por
enzimas digestivas, nem absorvido na porcao superior do trato GIl, ser seletivamente
fermentado por uma colénia de bactérias potencialmente benéficas ao colon e ser

osmoticamente ativo. (11)
1.2.2.1.1 Inulina e Fruto-Oligossacarideos

A inulina foi descoberta por Rose em 1804 (6), as suas propriedades de resisténcia a digestao
s6 foram descobertas no inicio do seculo XX. E um polimero extraido principalmente da raiz
da chicoria. Os FOS, além de serem obtidos através da hidrolise da inulina, também ocorrem
naturalmente nalguns produtos vegetais e industrialmente sao produzidos a partir da sacarose

por acao da enzima frutosiltransferase, obtida do fungo Aspergillus Niger.
1.2.2.1.2 Prebiético - Principal fonte natural o leite materno

O leite materno é a principal fonte de nutricdo dos recém-nascidos até que se tornem aptos a
digerir os alimentos sélidos. E fundamental para a saide das criancas nos seis primeiros meses
de vida por ser um alimento completo, fornecendo, nutrientes em quantidade adequada
(carboidratos, proteinas e gorduras), hidratacao (agua) e fatores de desenvolvimento e
protecado. A quantidade e a qualidade dos nutrientes sdo adaptadas a maturacdo funcional do
trato Gl, bem como ao estado metabdlico do bebé. Deste modo, sao necessarias quantidades

suficientes destes nutrientes.
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A amamentacdo esta associada a diversos beneficios, entre eles, o desenvolvimento
equilibrado da resposta imune pds-natal. Hd uma quantidade substancial de oligossacarideos
no leite humano com grandes variacbes na concentracdao e composicao entre individuos e
durante o curso da lactacdo.(19) Durante a amamentacdao, a composicao da microbiota
intestinal desenvolve-se dentro de um curto periodo de tempo e torna-se dominada por
bifidobactérias. As bifidobactérias e os lactobacilos representam mais de 90% da microbiota
intestinal ja nos primeiros dias de vida. Esse efeito bifidogénico decorre da presenca de
substancias simbioticas no leite da mae. Isso é reforcado pelo facto de criancas alimentadas
com formulas ausentes de pro e prebioticos desenvolverem uma microbiota de um tipo mais
adulto. (20)

O leite animal pode ser escolhido como uma fonte aceitavel e disponivel para as moléculas
com funcoes biologicas semelhantes as dos oligossacarideos no leite humano. Embora,
comparativamente ao leite humano (que contém 7-12g/L), a concentracdo de

oligossacarideos no leite de outros mamiferos € menor num fator de 10 para 100. (19)
1.2.2.2. Prebiéticos - Beneficios para a saude

A maioria dos efeitos dos prebidticos estdo associados a otimizacao da funcao e metabolismo
colonico. O aumento da expressdao e da modificacdo na composicdo dos acidos gordos de
cadeia curta, o aumento na quantidade fecal, a reducdo do pH do célon, a reducdo dos
produtos nitrogenados e enzimas, o aumento da expressdao de proteinas de ligacdo ou de
alguns biomarcadores do metabolismo mineral e lipidico e a modulacdo do sistema imune

constituem alguns efeitos benéficos na utilizacao destas substancias. (11)
1.2.3. Simbiéticos

Os simbidticos contém, simultaneamente, microrganismos probiodticos e alimentos
prebioticos, resultando em produtos com caracteristicas funcionais de ambos os grupos, que

em sinergia vao melhorar a salde do consumidor.

A colonizacédo dos probidticos exdgenos combinados com os prebidticos pode aumentar a acao
dos primeiros no trato Gl. Em virtude dos efeitos benéficos produzidos por esta associacao,
tem havido um consideravel interesse, tanto por parte de indUstrias como por investigadores,
em desenvolver produtos alimentares que contenham estes microrganismos e alimentos

funcionais.

As possiveis indicacoes dos simbidticos em situacdes clinicas, nas quais existem indicios da sua
eficacia sao: diarreia viral aguda, diarreia dos viajantes, infecoes e complicacdes gastricas,
tratamento da H. pylori, encefalopatia hepatica, diarreia em pacientes portadores da

sindrome de imunodeficiéncia adquirida, Sll, diarreia em pacientes em nutricao enteral por
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sonda nasogastrica, radioterapia envolvendo a pelve, DIl, carcinogénese, alergias, sindrome
de resposta inflamatoria sistémica, obstipacdo, melhoria da salde urogenital das mulheres,
reducdo do colesterol e triglicerideos plasmaticos e efeitos benéficos no metabolismo

mineral, particularmente densidade e estabilidade ossea. (15, 21, 22)

Shinotsuka et al. num estudo realizado em pacientes submetidos a ventilacdo mecanica,
encontraram dados que apoiam uma tendéncia na reducdo bacteriana no estdmago e na
proporcao de nao fermentadores na secrecao traqueal dos pacientes que usaram simbioticos.
Noutro estudo, com pacientes portadores de cancro do coélon e polipectomizados, Rafter et
al. mostraram que os simbidticos alteram a microbiota fecal, aumentando as bifidobactérias e
os lactobacillus e reduzindo o Clostridium perfringens com a utilizacdo dos simbidticos. Esta
intervencdo também conseguiu diminuir expressivamente a proliferacdo das células
cancerigenas, a capacidade de necrose e aumentou a producdo de interferdo gama nos
pacientes com neoplasia. Além de promover uma barreira epitelial e prevenir a secrecao de

Il-2 nos pacientes polipectomizados. (4)

Seccdo 1.3. Helicobacter pylori

1.3.1. Enquadramento teédrico

No inicio de 1980, Barry Marshall e Robin Warren relataram o isolamento bem sucedido de
uma espécie bacteriana em espiral a partir do estdbmago humano, cuja presenca estava
intimamente associada a inflamacao da mucosa. Esta descoberta revolucionou a compreensao
de doencas do trato Gl superior e provocou uma revolucado no tratamento da Ulcera péptica e

da gastrite. (3)

A bactéria anteriormente denominada de Campylobacter pyloridis e mais tarde H. pylori é
uma bactéria gram-negativa gastrica pertencente ao Reino ProKaryotae, Filo Bacteria
(Eubacteria), Classe  Proteobacteria, Subdivisao delta e  epilson, Subclasse
Epsilonproteobacteria, Ordem Campylobacterales e Familia Helicobactericeae, Género
Helicobacter e Espécie pylori. (23) Atualmente, o género H. pylori é composto por muitas
espécies gastricas, que tém sido detetadas em diferentes animais, tais como gatos, caes,

porcos e primatas, embora o potencial zoonotico desta espécie é, ainda, pouco claro.

Todas estas bactérias sao microaerofilicas, flageladas, em espiral e urease positivas,
permitindo a colonizacdo do ambiente agressivo do estomago. (24) O resultado clinico da
infecdo é determinado pela complexa interacao entre fatores do hospedeiro e da bactéria.
Assim, torna-se evidente que existem miultiplos fatores de viruléncia, associados aos
mecanismos de patogenicidade, que contribuem com trés principais efeitos: a inflamacao da
mucosa gastrica, a penetracdo na barreira da mucosa gastrica e a alteracao fisiolégica

gastrica.
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A H. pylori é o principal patégeno humano, afetando mais de 50% da populacdo mundial. A
infecdo por H. pylori apresenta uma distribuicdo mundial e a sua prevaléncia difere entre
paises e entre grupos de populacdes. A taxa de infecdo tem vindo a diminuir nos paises
desenvolvidos, sendo de 40% na Europa Ocidental, embora tenha uma prevaléncia maior que

90% nalguns paises subdesenvolvidos. (2)

De acordo com Parkin et al., na Peninsula Ibérica, a prevaléncia de individuos assintomaticos
afetados por H. pylori varia entre os 55-64%. (3) Em Portugal, uma pesquisa feita por Santos
et al. (2010), numa populacao dispéptica no Algarve, estimou uma prevaléncia da infecao por
H. pylori de 44,9%. Outro estudo realizado nos Acores em 2011, verificou uma incidéncia
global de 30,1% e a prevaléncia global de 53,1%, sendo a incidéncia mais frequente nas
criancas. (25) Os fatores intrinsecos como a idade, género, etnia, assim como fatores
ambientais e contextuais, sao de risco para a aquisicao da infecao por H. pylori. (26) A
transmissao da bactéria ainda nao é muito clara, contudo sabe-se que o ser humano é o seu
principal reservatorio natural, sendo que as vias mais comuns de transmissdao sao a oral-oral
(regurgitacdao do suco gastrico, podendo contaminar a boca), fecal-oral (eliminacao de H.
pylori nas fezes, suspeitando-se da sua disseminacdao na agua como potencial fonte de
contaminacao) e de humano para humano (devido as altas taxas de prevaléncia em individuos
que vivem em aglomerados familiares). Outros estudos tém vindo a sugerir alguns animais

domeésticos como possivel via de transmissao da H.pylori. (27)

1.3.2. Erradicacao Helicobacter pylori

1.3.2.1. Enquadramento clinico

Atualmente, a H. pylori é considerada o principal agente etiologico da gastrite, bem como
fator essencial na patogenia da Ulcera péptica. Em 1994, a OMS juntamente com a agéncia
internacional de pesquisa do cancro (IARC - International Agency for research on Cancer),
consideraram que a H. pylori desempenha um papel causal na cadeia de eventos que
conduzem ao desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico, classificando-o como um agente

carcinogénico humano pertencente ao grupo 1. (3)

A infecdao por H. pylori é considerada a principal causa de gastrite crénica (GC), Ulcera
gastrica (UG), carcinoma gastrico (CG) e linfoma de MALT (LM). Esta bactéria instala-se
especificamente nas microvilosidades gastricas, localizadas acima das células epiteliais do

estomago, preferindo a regido do antro. (2)
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1.3.2.1.1. Gastrite

A gastrite pode ser encontrada na forma aguda e na forma crénica, podendo ser assintomatica
ou ocorrer episodios de dor e até mesmo de indigestdo, estando correlacionada com o risco
de ocorréncia de transformacdes cancerigenas malignas. Estudos sugerem que a fase aguda da
infecdo é de curta duracdo e esta associada a um quadro histopatologico de infiltrados de
neutrofilos polimorfonucleares e um exsudado aderente a superficie epitelial gastrica. O
infiltrado inflamatério agudo da lugar a gastrite cronica (GC), de leve a elevada intensidade e
a manutencao da inflamacao durante anos pode levar a progressao da GC superficial do antro

até as porcdes mais proximais do estébmago (corpo e fundo). (28)

Pesquisas sugerem que a infecdo bacteriana da mucosa gastrica € a causadora da maioria das
gastrites e outras pesquisas apontam que 95% dos casos de GC tém como agente etiologico H.
pylori. Um exemplo recentemente estudado pelos investigadores Yoon et al, na Coreia do Sul,
€ a Gastrite “Russel body”. (29) Este tipo especial de gastrite é considerada uma doenca
cronica rara que se inicia com o surgir de um infiltrado de células plasmaticas, mais
propriamente de eosindfilos que contém inclusdes citoplasmaticas - os “Russel bodies”.
Existem varios casos descritos que associam esta patologia a infecdo por H. pylori, pelo que
se verifica, quase sempre, que as lesdes na mucosa gastrica desaparecem apos erradicacao da

mesma. (Figura 2)

Figura 2. Infiltrado de eosindfilos com inclusdes “Russel bodies”, em bidpsia gastrica. Adaptado de: (29)
1.3.2.1.2. Ulcera Gastrica

A Ulcera gastrica (UG) geralmente predomina na pequena curvatura do antro, proximo da
incisura angular, numa regido adjacente a mucosa secretora de acido. Macroscopicamente,
pode-se observar uma lesao na mucosa gastrica ou mesmo na membrana da mucosa intestinal
(duodeno). Esta patologia afeta 5 a 10% da populacao e resulta da producao excessiva de
gastrina, a qual estimula a producao de suco gastrico, estando também relacionada com a
deficiéncia dos fatores defensivos da mucosa, ndao sendo capazes de proteger o epitélio
contra os efeitos corrosivos do acido e da pepsina. Apos a constatacao de que a erradicacao

de H. pylori leva a cicatrizacdo da UG, estabeleceu-se (em 1987) que todos os pacientes com
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doenca ulcerativa relacionada com esta bactéria deveriam receber tratamento especifico

contra este agente causal. (30)
1.3.2.1.3. Carcinoma gastrico e Linfoma MALT

O carcinoma gastrico (CG) é considerado a segunda causa principal de mortes por cancro no

mundo, com incidéncia de 800.000 casos por ano. (31)

Estudos conduzidos em parentes de primeiro grau de pacientes com CG tém destacado uma
associacao positiva entre a histéria familiar e o risco para o desenvolvimento de cancro,
apresentando um risco de dezasseis vezes superior. Diferencas na expressao de produtos
bacterianos especificos, com diferentes respostas do hospedeiro ou com diferentes interacoes

entre a bactéria e o hospedeiro, podem constituir fatores responsaveis. (31)
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Figura 3. Alteracdes neoplasicas que ocorrem na mucosa gastrica, promovendo o desenvolvimento de

carcinoma gastrico. Adaptado de: (32)

O linfoma de MALT (LM) também pode estar relacionado com a infecdo por H. pylori. Em
condicbes patoldgicas, o estdbmago nao possui tecido linfoide, ocorrendo um infiltrado MALT
adquirido, dando origem ao linfoma do tecido linfoide associado a mucosa gastrica. Assim,
verifica-se que uma terapia de erradicacao, aplicada especificamente para eliminacao de H.

pylori, pode promover a remissao do LM entre 60 a 80% dos casos. (25)
1.3.3. Diagnéstico Laboratorial de Helicobacter pylori

Para a detecdo laboratorial de H. pylori existem diferentes métodos e técnicas de
diagnodstico, mas nenhum se mostrou suficientemente eficaz para ser aceite como “gold
standard”. (33, 34) (35)

No entanto, varios investigadores tém vindo a desenvolver novas técnicas de diagnostico da

infecdo de modo a encontrar o método mais eficaz para a sua detecao. (34)
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Tabela 6. Comparacao da sensibilidade, especificidade e custos entre métodos invasivos e métodos néo

invasivos. Adaptado de: (35)

Meétodo Técnica Sensibilidade | Especificidade
Histoldgica 88-95% 90-95%
Invasivo Cultural 80-90% 05-100%
Teste urease 90-95% 90-95%
Teste soroldgico 80-95% 80-95%
Nio Pesquisa antigénio feesl 90-95% 90-95%
Invasivo Teste respiratério ~C-urea 90-95% 90-95%

1.3.3.1. Métodos invasivos

Através dos métodos invasivos a H. pylori pode ser detetada por endoscopia gastrica para
posterior estudo histologico, estudo cultural ou para o teste rapido da urease. Contudo, este
método pode originar erros de amostragem dado que 14% dos pacientes infetados com H.
pylori ndao apresenta infecdo antral, mas podem ser portadores desta bactéria,
particularmente se tiverem atrofia gastrica, metaplasia intestinal ou refluxo. (34) Para além
disso, estes métodos ndao conseguem detetar niveis baixos de H. pylori apds tratamento,
subvalorizando assim a certeza da eficacia do tratamento de erradicacdo ou de uma posterior

reinfecao. (36)
1.3.3.1.1.Teste rapido da urease (RUT)

Este teste baseia-se na presenca da enzima urease, produzida pela H. pylori, que na presenca
de ureia a transforma em aménia. Colocam-se fragmentos de biopsia da mucosa gastrica na
tira teste, que contém ureia e um pH indicador. A urease cliva a ureia libertando amonia, que

¢ alcalina e altera a cor do indicador. (36)
1.3.3.1.2.Exame de Cultura

0 isolamento da H. pylori nem sempre é bem-sucedido, uma vez que é uma bactéria exigente
e necessita de meios de cultura complexos. Sendo uma bactéria microaerofilica, exige baixas
concentragbes de oxigénio e didxido de carbono, com uma temperatura 6tima de 37°C e pH
neutro, para o seu crescimento, apesar do seu crescimento no acido do estomago. Nao existe
um meio de cultura otimo para o crescimento da bactéria, mas necessita de meios

enriquecidos com sangue ou plasma.

Esta técnica, para além do diagndstico, permite determinar a sensibilidade da H. pylori aos
antibioticos, no caso de resisténcia terapéutica. Atualmente, tem uso limitado pelo seu

elevado custo e longo tempo de crescimento na solucao. (36)
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1.3.3.1.3.Exame Histologico

As amostras obtidas através de bidpsia histologica sao fixadas em formol e coradas pela
Hematoxilina e Eosina ou pelos corantes de Giminez, Giemsa ou Warthin-Starry. Apesar de ser
de custo elevado apresenta vantagens, uma vez que permite acrescentar informacoes

histopatoldgicas, possibilitando avaliar a presenca de alteracdes pré-malignas. (36) (37)
1.3.3.1.4.PCR (Reacdo de Amplificacdo de Polimerase)

E realizado a partir de amostras de bidpsias gastrica, que permite obter a sequéncia do ADN
da bactéria, as mutacdes e identificar outras estirpes de H. pylori. E um método de alto custo
e que apresenta elevada sensibilidade e especificidade. Atualmente, a sua utilizacdo é mais

indicada para investigacao cientifica. (37)
1.3.3.2. Métodos nao invasivos

Recentemente, a entidade “European Helicobacter Pylori Study Group” advertiu para o facto
do diagnodstico de H. pylori ocorrer, geralmente, em varios niveis praticos laboratoriais.
Assim, o diagnostico ndo invasivo conquistou um importante lugar na pratica clinica. Este tipo
de testes ajudam a clarificar a detecao da bactéria principalmente em casos onde existam
duvidas quanto a sua presenca. Contudo, por si s6 podem nao diagnosticar de imediato uma

infecao ou monitorizar a erradicacao. (36)
1.3.3.2.1.Testes sorolégicos

Os testes sorologicos tém apresentado uma elevada comercializacdo devido a sua facilidade
de manuseamento, ao baixo custo e a elevada reprodutibilidade, sensibilidade e
especificidade, utilizando como produto de estudo o soro humano. (38) Estes testes
identificam anticorpos especificos para a H. pylori; contudo, requerem validacdo e

padronizacao local antes de serem postos em pratica. (34)

Uma das vantagens dos testes sorologicos é o facto de poderem ser aplicados em pacientes
que estejam a tomar medicamentos como inibidores da bomba de protées (IBPs) ou
antibioticos; contudo, ndo sdo tao bem sucedidos na avaliacao da terapia de erradicacao da
H. pylori. (34)

Atualmente, investigadores e laboratorios clinicos podem ter a sua disposicao alguns métodos
desta natureza como a fixacdo do complemento, aglutinacdao, hemaglutinacao e Imunoblot;
no entanto, o método imunoenzimatico (ELISA) tem sido o mais utilizado por apresentar
resultados satisfatorios quanto a sensibilidade e especificidade da técnica. Assim, o método

ELISA deteta a presenca de 3 classes de imunoglobulinas: IgM, IgA e IgG. Este estudo nao deve
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ser baseado individualmente na detecao s6 de uma destas imunoglobulinas, mas sim no seu
todo. E necessario ter em conta que a IgM aparece logo no inicio da aquisicdo da infecao,
quando o individuo ainda nado apresenta sintomas. Os titulos de IgG indicam a permanéncia da
infecdo cronica por H. pylori e contribuem para a taxa de prevaléncia desta bactéria, ja os

titulos de IgM e IgA contribuem para a taxa de incidéncia. (38)

Quando se compara a sensibilidade e especificidade entre os testes sorologicos e os métodos
invasivos para detecdo de H. pylori, verifica-se que os ultimos apresentam uma menor taxa
de resultados falsos positivos. Por outro lado, o estudo por métodos invasivos pode apresentar
resultados falsos negativos devido a distribuicdo ndo homogénea da bactéria no estomago.
(36)

1.3.3.2.2.Teste respiratério '*C-ureia (UBT)

O teste respiratdrio ">C-ureia consiste num método ndo invasivo que deteta a presenca de H.
pylori baseando-se na atividade da urease. O teste inicia-se com a ingestao de uma solucao
de ureia ligada ao "*carbono, que sera rapidamente hidrolisada pela enzima urease libertada
pela bactéria. Por sua vez, o "*carbono podera ser detetado no CO, que se encontra ha
circulacdo sanguinea e que serda expirado pelos pulmoées. (35) Frenck et al. (2006)
demonstraram, num estudo em criancas Egipcias, que este teste é altamente especifico e
sensivel, verificando-se uma precisao de diagndstico superior ao método sorologico. Para
além disso, este método é mais consistente na sensibilidade e especificidade dos resultados
quando comparado com o teste de urease efetuado a partir de amostras de bidpsias gastricas.
Contudo, é dispendioso e requer a ingestao de ureia marcada isotopicamente, assim como um

aparelho especifico para detecao do "carbono. (39)
1.3.3.2.3.Pesquisa de antigénios de Helicobacter pylori nas fezes (SAT)

Este teste baseia-se na utilizacdo de anticorpos monoclonais (atualmente os mais utilizados)
ou policlonais para detecdo de antigénios da H. pylori nas fezes. Pode ser realizado de duas
formas: através de testes laboratoriais com ELISA ou utilizando Rapid TPAg, uma técnica
imunocromatografica que permite o diagnostico da infecdo no momento. E um teste pouco

dispendioso e apresenta especificidade e sensibilidade superiores a 90%. (3)
1.3.4.Indicacao para erradicacao da Helicobacter Pylori

Apesar da maioria dos pacientes infetados com H. pylori permanecerem assintomaticos,
existem condicdes clinicas com indicacoes precisas para erradicar a bactéria. As indicacoes
para erradicacao baseiam-se em guidelines definidas pelo IV Consenso de Maastrichh (2) e
American College of Gastroenterology Guideline on the Management of Helicobacter pylori
Infection. (40)
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1.3.4.1.Doenca ulcerosa péptica - ulcera duodenal e gastrica

A doenca ulcerosa péptica inclui a Ulcera duodenal (UD) e UG. A H. pylori esta presente em
30 a 60% dos pacientes com UG e em 50 a 70% com UD. (41)

Numa meta-analise de 24 estudos randomizados, concluiu-se que as taxas de remissao a 12
meses eram de 97% para a UG e de 98% para a UD em pacientes com H. pylori erradicados
COm sucesso, em comparacao com pacientes nao erradicados com taxas de 61% e de 65% para
a UG e UD, respetivamente. (3) Existe uma clara relacdo entre a patogenia da Ulcera péptica
e a presenca da infecao por H. pylori e, dessa forma, € consensual a sua erradicacdo nestes

pacientes. (41)
1.3.4.2.Dispepsia Funcional

De acordo com o Consenso de Roma lll, o diagnéstico de dispepsia funcional é clinico. Para o
seu diagndstico deve estar presente pelo menos um dos seguintes sintomas: plenitude pos-
prandial, saciedade precoce, dor epigastrica ou pirose. Estes critérios devem estar presentes
no minimo por trés meses, com o inicio dos sintomas pelo menos seis meses antes do

diagnéstico.

0 beneficio da erradicacdo da H. pylori em pacientes dispépticos € controverso e nao se sabe
se a prevaléncia da infecao por H. pylori é superior em pacientes dispépticos em relacdo a
populacao geral. Segundo American College of Gastroenterology Guideline, a erradicacao da
H. pylori em pacientes com dispepsia funcional deve ser individualizada tendo em conta os

fatores de risco do individuo para doenca ulcerosa péptica e neoplasia gastrica. (40)

De acordo com o IV Consenso de Maastricht, a erradicacao da bactéria resulta em alivio a
longo prazo dos sintomas dispépticos, 1 em cada 12 pacientes com H.pylori associado a

dispepsia funcional. (2)
1.3.4.3.Doenca de Refluxo gastroesofagico (DRGE)

Nao existe evidéncia cientifica que demonstre que a infecdo por H. pylori intervenha
claramente na patogénese e historia natural de DRGE. De acordo com o IV Consenso de
Maastricht, a erradicacdo ndo exacerba a DRGE pré-existente ou afeta a eficacia do
tratamento. A H. pylori ndo é responsavel pela severidade dos sintomas, pela sua recorréncia

ou eficacia do tratamento da DRGE. (2)

19



Beneficio da utilizacdo de Probidticos, Prebidticos e Simbidticos na erradicacao da Helicobacter pylori

1.3.4.4.AINES e AAS

A relacdo entre a H. pylori e o uso de AINES (anti-inflamatorios ndo esteroides) ou AAS (Acido
acetilsalicilico) é complexa e a sua etiologia na patogénese da doenca ulcerosa péptica
permanece controversa. O uso destes medicamentos e a presenca de H. pylori sao fatores de
risco independentes para o desenvolvimento de doenca ulcerosa péptica. No entanto, aceita-
se que possam ter um efeito sinérgico no desenvolvimento da Ulcera péptica e/ou nas suas

complicacoes.

O IV Consenso de Maastricht evidencia que a infecdo por H. pylori esta associada a um
aumento do risco de Ulceras gastroduodenais complicadas ou nao complicadas em pacientes
que utilizam AINES ou AAS em baixa dose, sendo que a erradicacao diminui esse risco.
Recomendam a erradicacdo da bactéria, antes do tratamento com AINES, em pacientes com

histdria de Ulcera péptica, que deve ser seguida de terapéutica com um IBP.
1.3.4.5.Carcinoma gastrico

A H. pylori é considerada um carcinogéneo do grupo 1, assim sendo, pode-se afirmar que
existe uma associacdo causal entre a bactéria e a neoplasia gastrica. Desta forma, a
erradicacdo deve ser aconselhada aos pacientes com parentes de primeiro grau com historia
de cancro gastrico; com historia de neoplasia gastrica tratados por EDA (Endoscopia Digestiva
Alta) ou resseccao gastrica subtotal; com pangastrite severa, gastrite do corpo ou atrofia
gastrica severa; com inibicao da secrecao acida gastrica de evolucado superior a um ano; com
fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia gastrica e de forma preventiva em

populacées com elevada prevaléncia da bactéria. (2)
1.3.4.6.Linfoma MALT

E consensual que a erradicacdo da H. pylori é o tratamento de 1°linha no Linfoma MALT de
baixo grau (estadio I/1l). Entre 60 a 80% dos pacientes com Linfoma MALT de baixo grau

atingem a remissdo completa apos a erradicacado da H. pylori. (2)
1.3.4.7.Anemia por deficiéncia de ferro inexplicada
Existe uma relacao causal entre a infecao por H. pylori e a anemia por deficiéncia de ferro

inexplicada. Evidéncias cientificas mostraram que a erradicacdo da bactéria aumentam os

niveis de hemoglobina no sangue. (2)
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1.3.4.8.1BP

0 uso prolongado de IBP’s pode causar uma gastrite atrdfica. A erradicacao da H. pylori pode

impedir a progressao da gastrite. Nesses casos esta recomendada a erradicacdo da bactéria.

(2)
1.4.Tratamento “Standard”

0 objetivo do tratamento da H. pylori é a erradicacao da bactéria; no entanto, a recorréncia
da infecao € comum. A resisténcia aos antibidticos, o dificil acesso ao habitat da bactéria, a
baixa adesdo do paciente a terapéutica e os estilos de vida, como os habitos tabagicos sao

exemplos de fatores que influenciam a sua erradicacao.

A monoterapia nao é eficaz na terapéutica anti-H. pylori e pode levar ao aparecimento de
resisténcia aos antibioticos. Diferentes regimes terapéuticos sdo atualmente aceites para o
tratamento da infecao. Os esquemas de tratamento mais utilizados sao a terapia tripla ou
quadrupla de acordo com o nimero de farmacos que se utilize. Estes regimes terapéuticos

podem ser aplicados sequencialmente ou concomitantemente.

A resisténcia da bactéria aos antibioticos tem vindo a aumentar ao longo dos anos pelo uso
crescente dos antibioticos em todo o mundo. Apesar da Claritromicina ser o antibiotico mais
utilizado, novos esquemas e farmacos tém surgido e tém-se revelado promissores, uma vez
que as resisténcias a este antibidtico sdo cada vez maiores em determinadas populagdes. O
desenvolvimento de vacinas eficazes contra a H. pylori, a inativacdo fotodinamica da
bactéria, a utilizacdo de outras bactérias ou os seus derivados (probidticos, prebioticos e
simbidticos) sdo exemplos de alternativas terapéuticas que prometem erradicar a H. pylori de

forma mais eficaz. (24) Na tabela 7 e 8 estao indicadas as principais linhas de tratamento.
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Tabela 7. Areas com baixa taxa de resisténcia a Claritromicina. Adaptada de: (3)

Tratamento Duracdo Regime Comentdrios
1°linha
Terapia Tripla 7 - 14 dias 18P dose standard bi.d. Preferivel utilizar a
standard + Claritromicina 500 mg b.i.d.  terapia tripla como
+ Amoxicilina 1000 mg b.i.d. primeira linha, pois s
ou Metronidazol 500 mg esta falhar, pode-:ze
b.id. utilizar a terapia
quadrupla como segunda
linha.
Terapia Quadrupla 10 - 14 dias 18P dose standard bui.d.
com Bismuto + Bismube 120 mg q.i.d.
+ Metronidazole 500 mg boid.
+ Tetraciclina 500 mg g.i.d.
2=linha
Terapia Quadrupla 1014 dias 18P dose standard b.i.d.
com Bizmuto + Bismubo 120 mg q.i.d.
+ Metronidazole 500 mg boid.
+ Tefraciclina 500 mg q.i.d.
Terapia Tripla com 10 dias 18P dose standard b.i.d.

Levofloxacina

+ Levofloxacina 500 mg q.d_
+ Amoxiciling 1000 mg b.i.d.

3=linha

4 escolha do antibidtico
deve ser realizada com
base no teste de
sensibilidade
antimicrobiana [TSA).

Tabela 8. Areas com alta taxa de resisténcia a Claritromicina. Adaptada de:(3)

Tratamento Duracéo

Regime

Comentdrios

1°linha
Terapia 10 -14 dias
Quadrupla com

Bismuto

BP dose standard b.i_d.
+  Bismuto dose standard g.i.d.
+ Metronidazole 500 mg boi.d.
+ Terraciclina 500 mg q.i.d.

Terapia 7 - 10 dias
Concomitante

BP dose standard b.i_d.
+ Claritromicina 500 mg b.i.d.
+ Merronidazole 500 mg boi.d.
+  ameoxicilina 1000 mg b_i_d.

Apenas se o bismute ndo
estiver dispomvel_

Terapia 10 dias
Sequencial

2°limha
Terapia Tripla 10 dias
com

Levofloxacina

1°fase - & dias:

BP dose standard b.i.d.
+ ameoxicilina 1000 mg b.i_d.

2°fase - & dias:
BP dose standard b.i_d.
+ Claritromicina 500 mg b.i.d.
+ Metronidazole 500mg b.i.d.

BP dose standard b.i_d.
+ Levofloxacina 500 mg q.d.
+ amoxicilina 1000 mg b.i_d.

Apenas se o bismuto ndo
estiver dispomvel_

3°limha

& escolha do antibiotico
deve zer realizada com
baze no teste de
sensibilidade
antimicrobiana [T5A).
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Seccao 1.4. Objetivos

Esta dissertacao pretende uma revisao da literatura cientifica, dos ultimos 10 anos, com o
objetivo de identificar os beneficios da utilizacdo dos probidticos, prebidticos e simbidticos

na erradicacao da H. pylori.

A resisténcia aos antibioticos e os efeitos adversos que estes produzem constituem as
principais falhas no tratamento destes doentes. Desta forma, pretendemos, sobretudo, com
esta revisao, avaliar o aumento da eficacia e adesao terapéutica com o recurso a alternativas

adjuvantes.
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Capitulo 2. Metodologia
Seccdo 2.1. Selecao do Material

Para uma revisao sistematica do tema, baseamo-nos numa pesquisa de publicacdes e artigos
na base eletronica cientifica, Pubmed com a utilizacdo dos seguintes descritores no titulo:
probiotics, lactobacillus, bifidobacterium, lactococcus, saccharomyces, streptococcus,
enterococcus, prebiotics, synbiotics, helicobacter pylori, eradication, durante o periodo de
2004 a dezembro de 2013. Foi realizada uma pesquisa abrangente das listas de referéncia de

todos os artigos de revisao e estudos originais recuperados por este método.

Tabela 9. Desenho do estudo

14Y potenciais artigos na literatura

&l 123 nos dltimos 10 anos

27 estudos em animais

96 estudos em humanos

L 4
Yt estudos

87 idioma: Inglés, Portugués e
Espanha

85 - Inglés
2 - Espanhol

¥
uh estudos

39 - Ensaios Clinicos
47 estudos analisados:

36 - Controlados Handomizados
29 - Artigos de Revisdo * 437 - Probidticos
+« 4 - Simbidticos

5 - Meta-anali
eta-analises *« 3 - Prebidticos
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Seccdo 2.2. Critérios de inclusado e exclusao

Os critérios de inclusao utilizados:

i. Ensaios clinicos cientificos ou estudos controlados randomizados;

ii. A populacdo dos estudos tem como alvo individuos em todas as faixas etarias, H.

pylori positivos, sintomaticos ou assintomaticos;
iii.  Confirmacao da erradicacao da H. pylori por RTU, BTU, ELISA ou histopatologia;
iv.  Estudos que incluem 3 formas de tratamento:

a. Pacientes do grupo controlo recebem terapéutica tripla/sequencial com IBP,

mais 2 antibidticos com ou sem placebo; ou/e

b. Pacientes do grupo controlo recebem terapéutica quadrupla com IBP, mais 2

antibioticos com ou sem placebo; e

c. Pacientes do grupo experimental que recebem probioticos, prebioticos, ou
simbidticos concomitantemente com o mesmo regime de erradicacao que os

controlo.

v.  Artigos publicados em Espanhol, Inglés e Portugués.
Os critérios de exclusao utilizados:

i.  Artigos escritos noutras idiomas, exceto Espanhol, Inglés e Portugués;
ii. Indisponibilidade do texto em formato integral;

iii. Estudos que relacionaram, apenas, os efeitos adversos da terapéutica de erradicacao

do H. pylori com os pro, pre e simbidticos;
iv. Estudos em doentes negativos para a H. pylori;

v.  Estudos que relacionavam outras terapias de erradicacdo sem relacionar a utilizacao

dos adjuvantes que nos propusemos a estudar.

25



Beneficio da utilizacdo de Probidticos, Prebidticos e Simbidticos na erradicacao da Helicobacter pylori

Seccao 2.3. Programa utilizado para processamento dos dados

Criou-se uma base de dados no software “Microsoft Excel”, onde inserimos as informacoes de
todos os estudos incluidos neste trabalho. Os estudos foram ordenados em funcdo do
probiotico, prebidtico ou simbidtico, utilizando diferentes variaveis: o nome e ano do estudo;
a populacao e o numero da amostra; regime de erradicacao e a duracédo do tratamento; o pro,
pre e simbidtico utilizados, bem como a dose e a duracdo do tratamento; o Exame
Complementar de Diagnéstico (ECD) utilizado para confirmar a erradicacao, bem como o
tempo que decorreu até ao exame ser realizado; e as conclusdoes relativas a
eficacia/eficiéncia e a significancia estatistica do estudo, quanto a erradicacao e aos efeitos

adversos do tratamento.
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Capitulo 4. Discussao

A H. pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa do estomago e é responsavel
por doencas gastricas clinicamente graves, como a Ulcera péptica, linfoma MALT e carcinoma
gastrico, que diminuem a qualidade de vida dos individuos. Genericamente, o tratamento da
erradicacdo da H. pylori consiste na administracdo de uma terapéutica tripla composta por
um IBP e dois antibidticos, Claritromicina e Amoxicilina ou Metronidazole, por um periodo de
7-14 dias, de acordo com as guidelines do “Maastrich Consensus in Europe and the American
Gastroenterological Association in the United States”. (1, 2) A erradicacao da H. pylori esta
dependente de mdultiplos fatores, como a adesdao do paciente ao tratamento, os efeitos
adversos, a resisténcia, a concentracao e a distribuicdo dos farmacos, as diferencas

geograficas e as condicbes socioeconémicas.

A otimizacdo da terapéutica continua a ser um desafio de todos. As taxas de cura
dececionantes e as doencas Gl associadas a esta bactéria levam a investigacdes cada vez mais
promissoras em terapias alternativas, tanto de forma isolada, como combinadas com
terapéuticas convencionais. As Guidelines sugerem que uma taxa de sucesso aceitavel para
uma terapia especifica contra a infecao por H. pylori deve estar acima dos 80% com base na

intencao de tratar. (43, 57)

Dos quarenta e sete estudos analisados, quarenta e dois utilizaram probidticos, trés
prebidticos e quatro utilizaram probioticos e prebidticos em simbiose. Os probioticos
utilizados foram os seguintes: Lactobacillus GG, L. acidophilus, L. casei, L. bulgaris, L.
johnsonii, L. bifidium, L. reuterii, L. plantarum, L. longum, L. salivarius, L. sporogenes, L.
gasseri, Bacillus clausii, Bifidobacterium longum, B. animals, B. lactis, B. thermophilus, B.
subtilis, B. infantis, B. brevis, Saccharomyces boulardii, Clostridium butyrium, Streptococcus
faecium, Streptococcus thermophilus. Somente a inulina, um complexo de cranberry que a

contém a 10% e a lactoferrina foram utilizadas como prebidticos.

Os Probioticos parecem ter um efeito antimicrobiano direto na competicao com o H. pylori,
na inibicdo da adesdao e na producdo de metabolitos e moléculas antimicrobianas. A
implementacdo de probidticos e prebidticos com a terapia “standard” para erradicacédo da H.
pylori também proporciona um melhor cumprimento dos doentes com a terapia, reduzindo a
incidéncia de efeitos secundarios associados aos antibidticos. Para corroborar estas
afirmacoes, este trabalho apresenta resultados estatisticamente significativos no aumento da
erradicacdo da H. pylori em 20 estudos que utilizaram probioticos, em 2 com simbioticos e

somente um em prebioticos.

0 mecanismo de acado do probidtico S. boulardii é desconhecido, mas pensa-se que os efeitos

salutares da sua utilizacdo se devam a reducéo dos efeitos secundarios e consequentemente a
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uma maior adesao ao tratamento. A interferéncia com as toxinas patogénicas, a preservacao
da fisiologia celular, a interferéncia com patdgenos acessorios, a interacdo com a microbiota
normal, a manutencdo dos niveis de acidos gordos de cadeia curta ou a estimulacdao da

resposta imune constituem efeitos positivos dos probioticos.

Em 2010, Szajewska et al. demonstraram em cinco ensaios clinicos o beneficio da adicdo do
probidtico S. boulardii a terapéutica tripla na erradicacdao da H. pylori, verificando uma
reducdo (53%) dos efeitos adversos provenientes da terapéutica convencional,
nomeadamente, a diarreia associada aos antibioticos. Destes 5 estudos analisados por
Szajewka et al. apenas trés (42, 46, 80) demonstraram um aumento estatisticamente
significativo (de 71 para 80%) na taxa de erradicacao da H. pylori com a adicao de S.

boulardii a terapéutica tripla.

Numa meta-analise, com 14 ensaios clinicos randomizados, Tong et al. demonstraram uma
reducéo similar de 57% na diarreia associada aos antibioticos, com a utilizacdo adjuvante de
espécies e doses diferentes de probioticos. Descreveram que apenas quatro estudos, trés em
adultos (14, 60, 80) e um (66) em criancas, provaram um aumento estatisticamente
significativo com a utilizacdo de diferentes probidticos (Bacillus clausii, L. GG, L. acidophilus,
SS. Boulardii, Bifidobactérias, L. casei, Clostridium butyricum, B. longum, S, faecium, B.

animals) na taxa de erradicacao da H. pylori.

Como exemplo, Sheu et al. (60) utilizaram Lactobacillus e Bifidobactérias durante 5 semanas
em vez de 2 semanas como a maioria dos outros, o que podera ter influenciado os aumentos
significativos na taxa de erradicacao. Por outro lado, Goldman et al. (52) ao utilizar B.
animals e L. casei durante 12 semanas em combinacdo com a mesma terapéutica tripla

utilizada por Sheu et al., nao demonstrou um aumento significativo na taxa de erradicacao.

Alguns estudos sugeriram, entdao, que a dose e a espécie do probidtico poderdo ser

determinantes na eficacia terapéutica. (43)

Numa meta-analise, Zou et al. (57) verificaram, em quatro ensaios clinicos, que a taxa de
erradicacao aumentou de 77 para 82% no grupo de pacientes que utilizaram Lactobacillus
como adjuvantes. Este probidtico demonstrou maior eficacia quando prescrito de forma
combinada com a terapéutica antibiotica. Entre as subespécies de Lactobacillus, ainda se
obteve uma maior dominancia de efeitos positivos com o L. acidophilus do que com L.casei e
L.reuteri. Da mesma forma, em seis estudos que minimizam os efeitos gastrointestinais da
terapéutica da erradicacao do H. pylori, quatro demonstram uma reducao significativa com a

utilizacao de Lactobacillus.

Canducci et al. demonstraram que a adicao de L. acidophilus aumenta as taxas de

erradicacdo da H. pylori de 79 para 87%. (14) Os L. acidophilus, em particular, aderem as
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células polarizadas intestinais e impedem a adesao de enterotoxinas e enteroinvasinas, como
a Salmonella typhinurium, Campylobacter jejuni e Escherichia coli, as células da parede do

intestino. (14)

Varias espécies de Lactobacillus tém efeitos inibitorios sobre a H. pylori nas células gastricas.
Zou et al. verificaram que a Amoxicilina e os Lactobacillus produzem um efeito sinérgico
contra a H. Pylori. Nos ensaios clinicos onde utilizaram a Claritromicina e a Amoxicilina
tinham uma maior taxa de erradicacao do que quando usaram a Claritromicina e o Tinidazole.
(57)

Kim et al. em 2008, no estudo com a utilizacao de L. acidophilus, B. longum, S. termophilus e
L.casei, observaram um aumento significativo (78,7 para 87,5%) na taxa de erradicacao do H.
pylori com 3 semanas de terapéutica probiota em conjunto com a terapéutica tripla com

Claritromicina, Amoxicilina e IBP durante 7dias. (59)

Podera haver um beneficio superior na erradicacdo da terapia sequencial concomitante
documentado nos estudos com S. boulardii, L.reuteri e Bifidobactérias e Lactobacillus,
respetivamente. (43) (74, 75, 83)

Sachdeva et al. numa meta-analise em 2009, mostraram que as preparacdes probidticas a
base de produtos de leite fermentado melhoram as taxas de erradicacao de H. pylori por
aproximadamente 10%. Nao houve um impacto tao significativo na reducao dos efeitos

adversos gastrointestinais. (48)

Gotteland al. num estudo em 2008, demonstraram um aumento significativo em relacdo a
erradicacdo da bactéria, quer com a utilizagcao dos probioticos quer com prebidticos de forma
isolada. Em relacdo a combinacdo dos dois, simbioticos, as taxas de erradicacao da bactéria
aumentaram, mas nao de forma significativa. (70) Outro estudo, em simbioticos,
protagonizado por Tolone et al., 2012, revelaram um aumento das taxas de erradicacdo em
relacdo ao grupo controlo, embora essa diferenca nao tenha sido estatisticamente
significativa. Por outro lado, registou-se uma diminuicao significativa dos efeitos adversos,

principalmente dor epigastrica, nauseas, vomitos e diarreia. (72)

Nos estudos que avaliaram os efeitos da utilizacdo de simbidticos ou probioticos em
combinacdo com as terapéuticas “standard” demonstram que ndo existe associacao custo-
efetiva com simbioticos, uma vez que a utilizacdo dos probioticos em combinacdo com a
terapia de erradicacdo convencional produz efeitos similares ao dos simbioticos. (72, 83)
Embora, em dois estudos, com simbioticos, ndo se registe um potencial beneficio, uma
limitacao clara deste trabalho prende-se com a falta de estudos que comparem a utilizacao

de simbidticos e prebidticos. Desta forma, nao podemos concluir com seguranca a eficacia,
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bem como o custo-efetividade, destes trés compostos em associacdo com terapias

“standard”.

Existem alguns estudos que referem que uma terapia quadrupla com Lactobacillus aumenta
de forma significativa as taxas de erradicacdo desta bactéria. (60, 64) Um estudo
randomizado controlado demonstra que os probidticos, durante ou uma semana antes da
terapéutica tripla de 7 dias, resultam numa diminuicao significativa nos efeitos adversos dos
antibioticos; outros estudos defendem as terapias sequéncias, e a maioria favorece a

terapéutica tripla.

Podemos concluir que parece haver uma forte ligacdo com as terapéuticas de erradicacao
preconizadas, em combinacdo com os pro e prebidticos e os tempos diferentes da terapia de
erradicacdo. Dos quarenta e sete estudos analisados, apenas vinte com probidticos, dois
descritos com simbioticos e um com prebidticos, apresentam uma reducao significativa nas
taxas de erradicacao do H. pylori; no entanto, sdo necessarios estudos mais homogéneos que
relacionem os mesmos probioticos e prebidticos para diferentes terapias padronizadas de

erradicacao e vice-versa, de forma a limitar os resultados falsos negativos e positivos.

No futuro, o custo-efetividade do tratamento é importante para aprovacao como adjuvante
de primeira linha. Esta revisao nao comparou o custo de cada terapia de erradicacao, bem
como o adjuvante utilizado em todos os estudos. Somente Cremonini et al. calcularam, um
custo adicional de preparacées com Lactobacillus GG aos antibioticos e IBPs de 0,84 € em
cada dose, com um custo no final do tratamento de 11,8 € para um plano de 2 semanas,

demonstrando ser um probiotico custo-efetivo. (80)

Em suma, apesar de leves na maioria dos casos, os efeitos gastrointestinais adversos
associados a terapéutica antibidtica, como a diarreia, nauseas, vomitos, dor e desconforto
abdominal podem representar sérias desvantagens na terapia anti-H.pylori. A suplementacao
com probioticos, prebioticos e simbioticos, para além de parecer ser eficaz na reducdo de
alguns efeitos adversos e melhorar a adesdao do paciente a terapéutica convencional,
apresenta de facto uma maior taxa de erradicacao da bactéria, comprovada pela diminuicdao
das suas contagens apos a utilizacdo destas modalidades de tratamento. Portanto, torna-se
necessario procurar outras combinacdes de probidticos e prebioticos, com dosagens
diferentes e com periodos de tempo de tratamento especificos para atingir de uma forma

mais consistente uma erradicacao custo-efetiva.
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Capitulo 5. Conclusao

O alarmante aumento da resisténcia aos antibidticos e o surgimento de estirpes multi-
resistentes, enfatizam a necessidade de abordagens e alternativas para o tratamento de

doencas GI.

Os resultados baseados em evidéncias tém uma importancia tanto clinica quanto cientifica,
sendo percursores de pesquisas e investigacoes futuras. Embora muitos resultados sugiram
que preparacoes de probiéticos, prebidticos e simbidticos possam promover um aumento nas
taxas de erradicacdo da H. pylori comparativamente a terapia standard preconizada, mais
ensaios clinicos sao necessarios para uma validacdo dos resultados. A evidéncia disponivel
limitada e a marginal qualidade de alguns dos estudos impedem uma conclusao mais solida.
Os dados disponiveis também sao insuficientes para eleger uma preparacdo e espécies

bacterianas preferidas, bem como ambiente clinico perfeito.
Seccao 5.1. Perspetivas futuras

Com os avancos das tecnologias, a investigacao nesta area continuara a fornecer bio-terapias
e novos alvos e estratégias terapéuticas, tais como novas estirpes pro, pre e simbidticas para
o tratamento e prevencao de disturbios gastrointestinais. Tais estratégias envolvem a criacao
de probioticos “controlados”, exclusivamente para atingir uma condicao patogeno-especifica
ou toxina-especifica. A pato-biotecnologia e os resultados promissores introduzem a ideia de
utilizar genomas para identificar novos genes para o tratamento de distrbios
gastrointestinais. O desenvolvimento de bactérias “designer” pode também implicar uma
reducao nos custos de producao e de armazenamento, contornando a meia-vida curta e a

fragilidade associadas com a terapéutica convencional.

Esta € uma vantagem distinta no mundo em desenvolvimento. Apesar da aceitacdao do
consumidor em relagao aos pro, pre e simbioticos e a engenharia genética continua a ser um
obstaculo significativo. Espera-se que para além da utilizacao biologica rigorosa baseada em
protocolos, o fornecimento de informacgdes objetivas devem ser adotadas para a educacao do
paciente. Os beneficios médicos e clinicos devem ser claramente demonstraveis para que tais

terapias ganhem uma aceitacao mais ampla na populacao geral. (84)
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