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Resumo 

Introdução: A Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa que coloniza a 

mucosa do estômago. É considerada o principal patógeno humano, com uma prevalência 

estimada de 50% na população mundial, sendo responsável por doenças gástricas clinicamente 

graves, como a úlcera péptica, linfoma MALT e carcinoma gástrico, que diminuem a qualidade 

de vida dos indivíduos. Genericamente, o tratamento da erradicação consiste na 

administração de uma terapêutica tripla composta por um IBP e dois antibióticos, 

Claritromicina e Amoxicilina ou Metronidazole, por um período 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)  

É sabido que os tratamentos para a erradicação da H. pylori se têm revelado um verdadeiro 

desafio. Os regimes atualmente utilizados têm perdido eficácia, sendo a principal causa 

atribuída à resistência da bactéria aos antibióticos; contudo, a importância patológica que 

representa torna necessária a sua erradicação. (3) 

A presente dissertação centra-se em novos esquemas ou alterações aos regimes atuais para 

aumentar a eficácia do tratamento. Pretende-se uma revisão sistemática para avaliar os 

benefícios da erradicação da H. pylori com a utilização de probióticos, prebióticos e 

simbióticos.  

Métodos: Foram pesquisadas publicações indexadas na base eletrónica científica, Pubmed, 

referentes aos últimos dez anos; selecionando-se quarenta e sete publicações para análise. 

Resultados: Dos estudos analisados, vinte em probióticos, dois em simbióticos e apenas um 

em prebióticos, demonstram uma redução estatisticamente significativa nas taxas de 

erradicação do H. pylori. 

Conclusão: Os efeitos gastrointestinais adversos associados à terapêutica antibiótica podem 

representar sérias desvantagens na terapia anti-H. pylori. Nesse sentido, a suplementação 

com probióticos, prebióticos e simbióticos, para além de parecer ser eficaz na redução de 

alguns efeitos adversos e melhorar a adesão do paciente ao tratamento convencional, 

apresenta uma maior taxa de erradicação, pela diminuição das contagens da bactéria após a 

utilização destes adjuvantes. Torna-se necessário procurar outras combinações de probióticos 

e prebióticos, com dosagens diferentes e em períodos de tempo de tratamento específicos, 

para os introduzir como terapia padrão de primeira linha, atingindo de uma forma mais 

consistente uma erradicação custo-efetiva.  

 

Palavras-Chave 

Probióticos, Lactobacillus, Bifidobacterium, Prebióticos, Simbióticos, Helicobacter pylori, 

Erradicação. 
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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 (PPI) 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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Capítulo 1. Introdução 

O considerável aumento da resistência aos antibióticos, o surgimento de muitas estirpes 

multi-resistentes e a preocupação crescente com o aumento da expectativa de vida com o 

propósito de melhorar a qualidade de vida com anos de saúde potencialmente ganhos, 

enfatizam a necessidade de abordagens terapêuticas alternativas para o tratamento de 

muitas doenças. O aumento da morbi-mortalidade associado a doenças agudas ou crónicas é 

multifatorial e condiciona a qualidade de vida dos indivíduos.  

A ideia de que os alimentos poderiam prevenir doenças e serem usados como tratamento, 

surgiu há milénios, com Hipócrates, quando afirmava “que o teu remédio seja o teu alimento 

e o teu alimento seja o teu remédio”. (4) A alimentação é o fator primordial tanto na 

prevenção quanto na promoção da saúde. Evita e controla muitas doenças, como diabetes 

mellitus (DM), hipertensão, neoplasias e insuficiência cardíaca. Sendo assim, inúmeros 

estudos são realizados a fim de comprovar a atuação de alguns alimentos na redução do risco 

destas doenças e das doenças causadas por uma microbiota em desequilíbrio.(5)  

É neste ponto que esta dissertação ganha particular relevância, pretendendo demonstrar os 

benefícios de terapêuticas alternativas na erradicação da Helicobacter pylori (H. pylori) com 

a utilização de probióticos, prebióticos e simbióticos. (1) 

Embora descritos há mais de um século, só nas últimas duas décadas é que estes suplementos 

têm algum destaque como agentes alternativos, preventivos e terapêuticos, que podem 

exercer efeitos tanto diretos como indiretos sobre a patogénese e a progressão da doença.  

O termo probiótico é definido pela United Nations and World Health Organization Expert 

Panel como “um microrganismo vivo que, quando administrado em quantidades adequadas, 

confere benefícios na saúde do hospedeiro”.(1) Mais recentemente, foram utilizados 

prebióticos, ingredientes alimentares não digeridos que ao atingirem o colón são 

metabolizados seletivamente por um número limitado de bactérias benéficas, os quais 

alteram a flora do cólon gerando uma flora bacteriana saudável. (6) A combinação de 

probióticos e prebióticos tem o nome de simbióticos, 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 equilíbrio entre estas bactérias é o 

consumo de probióticos e a sua introdução na dieta. Estes incluem um grande grupo 

heterogéneo de bactérias que habitam no trato gastrointestinal (GI). (1) 
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Há mais de uma década foram emergindo no mercado alimentar os produtos lácteos 

fermentados com bactérias ácido lácticas, como: Bifidobacterium e espécies de 

Lactobacillus; açúcares fortificados com Fruto-oligossacarídeos (FOS) ou inulina; ou 

suplementos que contêm bactérias probióticas. Os efeitos benéficos como, assegurar o 

equilíbrio correto ou o bom funcionamento da flora intestinal e a regulação do sistema 

imunológico intestinal ou reforço da barreira intestinal, são atribuídos a estes produtos. Neste 

contexto, os probióticos, prebióticos e simbióticos têm sido alvo de estudos e publicações 

científicas demonstrando terapêuticas efetivas, tanto ao nível sistémico como ao nível do 

trato GI. (3) 

Múltiplos estudos descreveram os seus benefícios para a saúde nas infeções GI, na atividade 

antimicrobiana, na melhoria do metabolismo da lactose, na redução e concentração de 

colesterol total, na estimulação do sistema imune, nas propriedades anti-mutagénicas e anti-

carcinogénicas, nas propriedades anti-diarreicas, na melhoria da doença inflamatória 

intestinal e na supressão da infeção pela H. pylori pela adição de espécies seletivas destes 

agentes alimentares alternativos. (7) 

Sabe-se  que os tratamentos para a erradicação da H. pylori se têm revelado um verdadeiro 

desafio. A resistência da bactéria aos antibióticos contribui para a perda da eficácia dos 

regimes atualmente aceites. Pela importância que representa no tratamento da gastrite, da 

doença ulcerosa péptica, do linfoma de MALT, a sua erradicação é recomendada. (3) Esta 

dissertação centra-se em novos esquemas ou alterações aos regimes atuais para aumentar a 

eficácia do tratamento. 

Secção 1.1. Flora Bacteriana normal do trato gastrointestinal 

Bactérias aeróbicas e anaeróbicas, leveduras e fungos vivem no trato GI que tem mais de 400 

m2 de área de superfície. Todos estes organismos no trato GI saudável vivem em equilíbrio – 

simbiose. Estão identificadas mais de 2000 espécies de microrganismos bacterianos comensais 

no nosso organismo, a grande maioria no intestino. De facto, o intestino dos mamíferos é 

considerado um dos ecossistemas mais densamente povoados, com uma carga bacteriana de 

1012 organismos/g de material fecal no cólon. (8) 

As várias espécies de microrganismos no intestino dos seres humanos constituem a microbiota 

intestinal que pode conter cerca de 100 vezes o número de genes contidos no genoma 

humano. A distribuição longitudinal de microrganismos intestinais aumenta na densidade 

progredindo do intestino delgado para o cólon. (8) 

A flora normal que coloniza o trato GI exerce várias funções: sintetiza e excreta vitaminas em 

excesso, que podem ser posteriormente absorvidas como nutrientes (bactérias entéricas 

secretam vitamina K e B12, e bactérias lácteas produzem algumas vitaminas B); impedem a 
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colonização de patógenos que competem por pontos de ligação ou nutrientes essenciais; 

estimulam o desenvolvimento de certos tecidos no trato GI; estimulam o desenvolvimento de 

anticorpos naturais; produzem uma variedade de substâncias que variam de ácidos gordos não 

específicos e peróxidos, a bacteriocinas altamente específicas, que inibem ou destroem 

outras bactérias. A aquisição inicial da microbiota intestinal desempenha um papel 

fundamental no desenvolvimento de processos e de proteção contra agentes patogénicos 

imunes. (9) 

Tabela 1. Microbiota intestinal. Adaptada (1) 

 

1.1.1. Microbiota e Probióticos 

Os probióticos afetam as bactérias intestinais aumentando o número de bactérias anaeróbias 

benéficas e diminuindo a população de microrganismos potencialmente patogénicos. Os 

probióticos alteram o ecossistema intestinal estimulando os mecanismos imunes da mucosa e 

os não-imunes através de um antagonismo e concorrência com os potenciais patógenos. 

Pensa-se que esses fenómenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive a uma redução da 

incidência e gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficía com o uso de 

probióticos. 
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Tabela 2. Mecanismos de interação probiótico/hospedeiro. A simbiose entre a flora e o hospedeiro pode 

ser otimizada com intervenções farmacológicas ou nutricionais no ecossistema microbiano intestinal, 

utilizando probióticos ou prebióticos. Adaptada de: (1) 

   

1.1.2. Disbiose 

As bactérias do trato GI são essenciais para a fisiologia normal, contudo podem ser 

potencialmente patogénicas. A disbiose ocorre quando o equilíbrio da microflora bacteriana é 

alterado levando a um desequilíbrio no feedback metabólico ou imunológico do hospedeiro. 

Round et al. descrevem uma microbiota saudável como a composição equilibrada de muitas 

classes de bactérias, simbiontes (organismos com funções de promoção da saúde), comensais 

(residentes permanentes da microbiota que não fornecem nenhum benefício ou prejuízo para 

o hospedeiro) e patobiontes (residentes permanentes da microbiota com o potencial de 

induzir patologia). (8) 

Este equilíbrio é responsável por uma série de funções dentro do organismo, tais como 

produção de vitaminas, atividades hormonais, imunidade e desintoxicação. Nos casos de 

desequilíbrio bacteriano, a libertação de produtos metabólicos tóxicos é induzida, seguida 

pela flatulência, distensão abdominal, dor intestinal, inflamação, cólicas, obstipação e/ou 

diarreia. É importante que o diagnóstico de disbiose seja feito corretamente, uma vez que o 

tratamento apenas sintomático não a trata, com o risco de desenvolvimento de outras 

patologias.  

Na verdade, a disbiose intestinal deve ser considerada como uma possível causa ou fator 

contribuinte para os pacientes que têm asma, bronquite, alergias, distúrbios autoimunes, 

cancro da mama e de cólon, fadiga inexplicável ou sintomas neuropsiquiátricos. Muitas 

doenças crónicas e degenerativas como síndrome do intestino irritável (SII), doença 
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inflamatória intestinal (DII), artrite reumatóide e a espondilite anquilosante, são conhecidas 

hoje pela possível ligação com desequilíbrios na microbiota intestinal. (8) 

Secção 1.2. Probióticos, prebióticos e simbióticos 

1.2.1. Probióticos 

A palavra probiótico deriva do Grego e do Latim e significa “para a vida”.(8) Embora o termo e 

a definição de probiótico tenham origem nos anos 90, o interesse por microrganismos 

potencialmente benéficos à saúde é de tempos remotos. (4) Em 1907, o Russo, Elie 

Metchnikoff, vencedor do prémio Nobel, num dos seus estudos propõe a ideia de que a 

ingestão de microrganismos pode apresentar efeitos benéficos para o ser humano, 

especialmente no tratamento de doenças do trato digestivo. No entanto, só em 1965, o termo 

probiótico foi primeiramente utilizado por Lilly e Stillwell para descrever substâncias que, 

quando secretadas por um organismo podem estimular o crescimento de outras. A 

Organização Mundial de Saúde (OMS) e a “Food and Agriculture Organization of the United 

Nations” (FAO) definem que os probióticos são microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro. Esta é 

a definição atual, internacionalmente aceite. Os probióticos consistem em bactérias ou 

leveduras reconhecidas como alimentos funcionais, que recolonizam e restauram a microbiota 

intestinal. (10) 

1.2.1.1. Probióticos - Classificação e Propriedades 

A maioria dos probióticos são microrganismos semelhantes à microbiota do trato GI saudável, 

especialmente a dos lactentes, que apresentam apenas microrganismos que conferem uma 

proteção natural para algumas doenças. Os microrganismos mais comumente utilizados 

envolvem um grupo heterogéneo de bactérias ácido-lácticas (Lactobacillus, Bifidobacterium e 

Enterococcus), estando os dois primeiros no topo da lista. Na tabela 3 encontram-se descritos 

os probióticos mais utilizados. (8) 

A seleção de bactérias probióticas tem como base os seguintes critérios: o género, a origem, 

a estabilidade com o ácido do estômago e sais biliares, a capacidade de aderir à mucosa 

intestinal, a capacidade de colonizar o trato GI humano, a capacidade de produzir compostos 

antimicrobianos e a atividade metabólica no intestino. (11) 

Os probióticos estão presentes como suplementos da dieta sobre a forma de cápsulas, 

comprimidos e pós, apresentando propriedades específicas para sobreviverem ao fabrico e 

armazenamento industrial a longo prazo. Para benefícios na saúde, a quantidade adequada 

recomendada de probióticos é de 5 x 109 CFU (Unidade Formadora de Colónias)/dia, durante 5 

dias. (8) 
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Tabela 3 Microorganismos usados como probióticos. Adaptado de: (11) 

 

1.2.1.1.1. Género Bifidobacterium 

As Bifidobactérias são microrganismos gram-positivos não formadores de esporos. Este género 

inclui 30 espécies, de origens diferentes (humana, animal, águas residuais e leite 

fermentado). Caracterizam-se por microrganismos produtores de ácido acético e lático, sendo 

a frutose-6-fosfato fosfocetolase, a enzima essencial desta via metabólica de fermentação. 

Além da glicose, todas as bifidobactérias humanas são 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 suplementação dietética. 

Essas bactérias estão distribuídas por vários nichos ecológicos, sendo encontradas por todo o 

trato GI e genitourinário, constituindo uma grande parte da microbiota.  

A sua distribuição é afetada por diversos fatores ambientais como: pH, disponibilidade de 

oxigénio, nível de substrato específico, presença de secreções e interações bacterianas; com 

propriedades potencialmente probióticas que favorecem o organismo. Assim, o L. acidophilus 

e o L. casei têm sido amplamente utilizados pelos lacticínios para produção de leites 

fermentados e outros derivados lácteos. (4) 
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1.2.1.2. Probióticos - Mecanismo de ação 

Os efeitos dos probióticos são classificados por meio de três mecanismos de ação principais.  

O primeiro, modula as defesas imunológicas do hospedeiro, incluindo o sistema imune inato e 

o adquirido. (12) Várias espécies de probióticos induzem citocinas protetoras (Il-10 e TGF-

beta) e supressoras pro-inflamatórias (TNF) na mucosa de pacientes com síndrome pós- 

colectomia total, preservação do esfíncter anal, anastomose ileo-anal, colite ulcerosa e 

doença de Chron. (13) Este modo de ação é importante não só na prevenção e na terapia de 

doenças infeciosas, como também no tratamento de doenças inflamatórias crónicas do trato 

digestivo. Torna-se importante na erradicação de células neoplásicas do hospedeiro. 

O segundo exerce efeitos diretos nos microrganismos comensais e patogénicos, como a 

produção de substâncias antimicrobianas, competição por nutrientes e sítios de adesão e 

efeitos anti-invasivos das células epiteliais (função de barreira). É um mecanismo importante 

na prevenção e tratamento de doenças infeciosas e restaura o equilíbrio da microbiota 

intestinal. (12) 

Finalmente, o terceiro resulta da inativação de toxinas e produção de metabolitos anti-

microbianos. (12) 

 

Figura 1. Mecanismo de ação. Adaptado de: (11) 
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1.2.1.3. Probióticos - Benefícios da sua utilização  

Os mecanismos e a eficácia dos probióticos dependem, por vezes, de interações específicas 

com a microbiota do hospedeiro e com as células imunocompetentes da mucosa intestinal. O 

sistema linfoide associado ao intestino (GALT) é um dos órgãos imunológicos mais 

competentes do organismo. A sua maturação e o ótimo desenvolvimento dependem da 

composição da microbiota intestinal.(11) 

Vários estudos relatam os benefícios atribuídos aos probióticos, como a preservação da 

integridade intestinal e atenuação dos efeitos de doenças intestinais. São exemplos, a 

diarreia infantil induzida por rotavírus, a diarreia associada ao uso de antibióticos, a DII, a 

redução da gravidade da hepatopatia alcoólica e a inibição da colonização gástrica com H. 

pylori, sendo a última associada a gastrite, a úlcera péptica e ao carcinoma gástrico (7, 11, 

14) Há ainda evidências que os probióticos estimulam a resposta imunológica, na modulação 

de reações alérgicas (15), na melhoria da saúde urogenital de mulheres (16) e nos níveis 

sanguíneos dos lípidos. Promovem a digestão da lactose em indivíduos intolerantes à lactose e 

reduzem o risco de cancro. (9, 11, 15) Também adquirem um papel importante na modulação 

e perceção da dor. Algumas estirpes de Lactobacillus parecem induzir a expressão de 

recetores de micro-opióides e canabinóides em células epiteliais intestinais e de mediar 

funções analgésicas no intestino de uma forma similar aos efeitos da morfina. (13) 

1.2.2. Prebióticos 

Gibson & Roberfroid, em 1953, introduziram o termo prebióticos como sendo um conjunto de 

ingredientes alimentares não digeridos no intestino delgado, que ao atingirem o cólon são 

metabolizados seletivamente por um número limitado de bactérias denominadas benéficas. 

Estas alteram a microbiota bacteriana saudável, auxiliando o seu crescimento e metabolismo, 

através da competição pelo alimento, favorecendo a proliferação destas bactérias, 

principalmente os lactobacilos e as bifidobactérias. (6, 8) 
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1.2.2.1. Prebióticos - Classificação e Propriedades 

Os prebióticos são constituídos essencialmente por carboidratos de tamanhos diferentes, 

desde compostos monossacrarídeos, dissacarídeos, oligossacarídeos até grandes 

polissacarídeos. (tabela 4)  

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

 

Os prebióticos são classificados como solúveis, insolúveis ou mistos, podendo ser fermentáveis 

ou não. As fibras de maior importância utilizadas como prebióticos são a inulina e os FOS. 

(tabela 5) Ambos são denominados frutanos, fibras insolúveis e fermentáveis, não degradadas 

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

isomaltase. (18) 

Tabela 5. Principais oligossacarídeos com ação prebiótica. Adaptado de: (17) 

 

A cebola, a chicória, alho, alcachofra, cereais, aspargos, raízes de almeirão, beterraba, 

banana, trigo e tomate são alguns exemplos de alimentos prebióticos. A inclusão de 

prebióticos na dieta transporta benefícios para a saúde, 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 anaeróbias (bifidobactérias).  

A intensidade dos efeitos está relacionada com o grau de fermentação dos carboidratos pela 

microbiota intestinal e pode depender da dose ingerida dentro de determinada faixa. 

Quantidades excessivas de prebióticos podem provocar diarreia, flatulência, cólicas, 

desconforto e distensão abdominal, estados estes reversíveis com a interrupção do alimento. 

No entanto, a dose de intolerância é bastante alta, permitindo uma faixa de dose terapêutica 

bastante ampla. A recomendação dietética para um efeito benéfico dos prebióticos é de 18-

20 g/dia. (4)  

Testes padrões de toxicidade, conduzidos com frutanos do tipo inulina em doses bastante 

superiores às recomendadas, não detetaram evidências de toxicidade, carcinogenecidade ou 

genotoxicidade. (4) 

Para que um alimento seja considerado prebiótico deve cumprir alguns requisitos, ser de 

origem vegetal, fazer parte de um conjunto heterogéneo de moléculas, não ser digerido por 

enzimas digestivas, nem absorvido na porção superior do trato GI, ser seletivamente 

fermentado por uma colónia de bactérias potencialmente benéficas ao cólon e ser 

osmoticamente ativo. (11) 

1.2.2.1.1 Inulina e Fruto-Oligossacarídeos 

A inulina foi descoberta por Rose em 1804 (6), as suas propriedades de resistência à digestão 

só foram descobertas no início do seculo XX. É um polímero extraído principalmente da raíz 

da chicória. Os FOS, além de serem obtidos através da hidrólise da inulina, também ocorrem 

naturalmente nalguns produtos vegetais e industrialmente são produzidos a partir da sacarose 

por ação da enzima frutosiltransferase, obtida do fungo Aspergillus Niger.   

1.2.2.1.2 Prebiótico – Principal fonte natural o leite materno 

O leite materno é a principal fonte de nutrição dos recém-nascidos até que se tornem aptos a 

digerir os alimentos sólidos. É fundamental para a saúde das crianças nos seis primeiros meses 

de vida por ser um alimento completo, fornecendo, nutrientes em quantidade adequada 

(carboidratos, proteínas e gorduras), hidratação (água) e fatores de desenvolvimento e 

proteção. A quantidade e a qualidade dos nutrientes são adaptadas à maturação funcional do 

trato GI, bem como ao estado metabólico do bebé. Deste modo, são necessárias quantidades 

suficientes destes nutrientes. 
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A amamentação está associada a diversos benefícios, entre eles, o desenvolvimento 

equilibrado da resposta imune pós-natal. Há uma quantidade substancial de oligossacarídeos 

no leite humano com grandes variações na concentração e composição entre indivíduos e 

durante o curso da lactação.(19) Durante a amamentação, a composição da microbiota 

intestinal desenvolve-se dentro de um curto período de tempo e torna-se dominada por 

bifidobactérias. As bifidobactérias e os lactobacilos representam mais de 90% da microbiota 

intestinal já nos primeiros dias de vida. Esse efeito bifidogénico decorre da presença de 

substâncias simbióticas no leite da mãe. Isso é reforçado pelo facto de crianças alimentadas 

com fórmulas ausentes de pro e prebióticos desenvolverem uma microbiota de um tipo mais 

adulto. (20) 

O leite animal pode ser escolhido como uma fonte aceitável e disponível para as moléculas 

com funções biológicas semelhantes às dos oligossacarídeos no leite humano. Embora, 

comparativamente ao leite humano (que contém 7-12g/L), a concentração de 

oligossacarídeos no leite de outros mamíferos é menor num fator de 10 para 100.  (19)  

1.2.2.2. Prebióticos – Benefícios para a saúde 

A maioria dos efeitos dos prebióticos estão associados à otimização da função e metabolismo 

colónico. O aumento da expressão e da modificação na composição dos ácidos gordos de 

cadeia curta, o aumento na quantidade fecal, a redução do pH do cólon, a redução dos 

produtos nitrogenados e enzimas, o aumento da expressão de proteínas de ligação ou de 

alguns biomarcadores do metabolismo mineral e lipídico e a modulação do sistema imune 

constituem alguns efeitos benéficos na utilização destas substâncias. (11) 

1.2.3. Simbióticos 

Os simbióticos contêm, simultaneamente, microrganismos probióticos e alimentos 

prebióticos, resultando em produtos com características funcionais de ambos os grupos, que 

em sinergia vão melhorar a saúde do consumidor.  

A colonização dos probióticos exógenos combinados com os prebióticos pode aumentar a ação 

dos primeiros no trato GI. Em virtude dos efeitos benéficos produzidos por esta associação, 

tem havido um considerável interesse, tanto por parte de indústrias como por investigadores, 

em desenvolver produtos alimentares que contenham estes microrganismos e alimentos 

funcionais.   

As possíveis indicações dos simbióticos em situações clínicas, nas quais existem indícios da sua 

eficácia são: diarreia viral aguda, diarreia dos viajantes, infeções e complicações gástricas, 

tratamento da H. pylori, encefalopatia hepática, diarreia em pacientes portadores da 

síndrome de imunodeficiência adquirida, SII, diarreia em pacientes em nutrição enteral por 
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sonda nasogástrica, radioterapia envolvendo a pelve, DII, carcinogénese, alergias, síndrome 

de resposta inflamatória sistémica, obstipação, melhoria da saúde urogenital das mulheres, 

redução do colesterol e triglicerídeos plasmáticos e efeitos benéficos no metabolismo 

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

Shinotsuka et al. num estudo realizado em pacientes submetidos a ventilação mecânica, 

encontraram dados que apoiam uma tendência na redução bacteriana no estômago e na 

proporção de não fermentadores na secreção traqueal dos pacientes que usaram simbióticos. 

Noutro estudo, com pacientes portadores de cancro do cólon e polipectomizados, Rafter et 

al. mostraram que os simbióticos alteram a microbiota fecal, aumentando as bifidobactérias e 

os lactobacillus e reduzindo o Clostridium perfringens com a utilização dos simbióticos. Esta 

intervenção também conseguiu diminuir expressivamente a proliferação das células 

cancerígenas, a capacidade de necrose e aumentou a produção de interferão gama nos 

pacientes com neoplasia. Além de promover uma barreira epitelial e prevenir a secreção de 

Il-2 nos pacientes polipectomizados.(4) 

Secção 1.3. Helicobacter pylori  

1.3.1. Enquadramento teórico 

No início de 1980, Barry Marshall e Robin Warren relataram o isolamento bem sucedido de 

uma espécie bacteriana em espiral a partir do estômago humano, cuja presença estava 

intimamente associada à inflamação da mucosa. Esta descoberta revolucionou a compreensão 

de doenças do trato GI superior e provocou uma revolução no tratamento da úlcera péptica e 

da gastrite. (3) 

A bactéria anteriormente denominada de Campylobacter pyloridis e mais tarde H. pylori é 

uma bactéria gram-negativa gástrica pertencente ao Reino ProKaryotae, Filo Bacteria 

(Eubacteria), Classe Proteobacteria, Subdivisão delta e epilson, Subclasse 

Epsilonproteobacteria, Ordem Campylobacterales e Família Helicobactericeae, Género 

Helicobacter e Espécie pylori. (23) Atualmente, o género H. pylori é composto por muitas 

espécies gástricas, que têm sido detetadas em diferentes animais, tais como gatos, cães, 

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

Todas estas bactérias são microaerofílicas, flageladas, em espiral e urease positivas, 

permitindo a colonização do ambiente agressivo do estômago. (24) O resultado clínico da 

infeção é determinado pela complexa interação entre fatores do hospedeiro e da bactéria. 

Assim, torna-se evidente que existem múltiplos fatores de virulência, associados aos 

mecanismos de patogenicidade, que contribuem com três principais efeitos: a inflamação da 

mucosa gástrica, a penetração na barreira da mucosa gástrica e a alteração fisiológica 

gástrica.   
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A H. pylori é o principal patógeno humano, afetando mais de 50% da população mundial. A 

infeção por H. pylori apresenta uma distribuição mundial e a sua prevalência difere entre 

países e entre grupos de populações. A taxa de infeção tem vindo a diminuir nos países 

desenvolvidos, sendo de 40% na Europa Ocidental, embora tenha uma prevalência maior que 

90% nalguns países subdesenvolvidos. (2) 

De acordo com Parkin et al., na Península Ibérica, a prevalência de indivíduos assintomáticos 

afetados por H. pylori varia entre os 55-64%. (3) Em Portugal, uma pesquisa feita por Santos 

et al. (2010), numa população dispéptica no Algarve, estimou uma prevalência da infeção por 

H. pylori de 44,9%. Outro estudo realizado nos Açores em 2011, verificou uma incidência 

global de 30,1% e a prevalência global de 53,1%, sendo a incidência mais frequente nas 

crianças. (25) Os fatores intrínsecos como a idade, género, etnia, assim como fatores 

ambientais e contextuais, são de risco para a aquisição da infeção por H. pylori. (26) A 

transmissão da bactéria ainda não é muito clara, contudo sabe-se que o ser humano é o seu 

principal reservatório natural, sendo que as vias mais comuns de transmissão são a oral-oral 

(regurgitação do suco gástrico, podendo contaminar a boca), fecal-oral (eliminação de H. 

pylori nas fezes, suspeitando-se da sua disseminação na água como potencial fonte de 

contaminação) e de humano para humano (devido às altas taxas de prevalência em indivíduos 

que vivem em aglomerados familiares). Outros estudos têm vindo a sugerir alguns animais 

domésticos como possível via de transmissão da H.pylori. (27) 

1.3.2. Erradicação Helicobacter pylori 

1.3.2.1. Enquadramento clínico  

Atualmente, a H. pylori é considerada o principal agente etiológico da gastrite, bem como 

fator essencial na patogenia da úlcera péptica. Em 1994, a OMS juntamente com a agência 

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 gástrico, classificando-o como um agente 

carcinogénico humano pertencente ao grupo 1. (3) 

A infeção por H. pylori é considerada a principal causa de gastrite crónica (GC), úlcera 

gástrica (UG), carcinoma gástrico (CG) e linfoma de MALT (LM). Esta bactéria instala-se 

especificamente nas microvilosidades gástricas, localizadas acima das células epiteliais do 

estômago, preferindo a região do antro. (2) 
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1.3.2.1.1. Gastrite 

A gastrite pode ser encontrada na forma aguda e na forma crónica, podendo ser assintomática 

ou ocorrer episódios de dor e até mesmo de indigestão, estando correlacionada com o risco 

de ocorrência de transformações cancerígenas malignas. Estudos sugerem que a fase aguda da 

infeção é de curta duração e está associada a um quadro histopatológico de infiltrados de 

neutrófilos polimorfonucleares e um exsudado aderente à superfície epitelial gástrica. O 

infiltrado inflamatório agudo dá lugar à gastrite crónica (GC), de leve a elevada intensidade e 

a manutenção da inflamação durante anos pode levar à progressão da GC superficial do antro 

até às porções mais proximais do estômago (corpo e fundo). (28) 

Pesquisas sugerem que a infeção bacteriana da mucosa gástrica é a causadora da maioria das 

gastrites e outras pesquisas apontam que 95% dos casos de GC têm como agente etiológico H. 

pylori. Um exemplo recentemente estudado pelos investigadores Yoon et al, na Coreia do Sul, 

é a Gastrite “Russel body”. (29) Este tipo especial de gastrite é considerada uma doença 

crónica rara que se inicia com o surgir de um infiltrado de células plasmáticas, mais 

propriamente de eosinófilos que contêm inclusões citoplasmáticas - os “Russel bodies”. 

Existem vários casos descritos que associam esta patologia à infeção por H. pylori, pelo que 

se verifica, quase sempre, que as lesões na mucosa gástrica desaparecem após erradicação da 

mesma. (Figura 2) 

 

Figura 2. Infiltrado de eosinófilos com inclusões “Russel bodies”, em biópsia gástrica. Adaptado de: (29) 

1.3.2.1.2. Úlcera Gástrica 

A úlcera gástrica (UG) geralmente predomina na pequena curvatura do antro, próximo da 

incisura angular, numa região adjacente à mucosa secretora de ácido. Macroscopicamente, 

pode-se observar uma lesão na mucosa gástrica ou mesmo na membrana da mucosa intestinal 

(duodeno). Esta patologia afeta 5 a 10% da população e resulta da produção excessiva de 

gastrina, a qual estimula a produção de suco gástrico, estando também relacionada com a 

deficiência dos fatores defensivos da mucosa, não sendo capazes de proteger o epitélio 

contra os efeitos corrosivos do ácido e da pepsina. Após a constatação de que a erradicação 

de H. pylori leva à cicatrização da UG, estabeleceu-se (em 1987) que todos os pacientes com 
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doença ulcerativa relacionada com esta bactéria deveriam receber tratamento específico 

contra este agente causal. (30)  

1.3.2.1.3. Carcinoma gástrico e Linfoma MALT 

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

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

Estudos conduzidos em parentes de primeiro grau de pacientes com CG têm destacado uma 

associação positiva entre a história familiar e o risco para o desenvolvimento de cancro, 

apresentando um risco de dezasseis vezes superior. Diferenças na expressão de produtos 

bacterianos específicos, com diferentes respostas do hospedeiro ou com diferentes interações 

entre a bactéria e o hospedeiro, podem constituir fatores responsáveis. (31) 

 

Figura 3. Alterações neoplásicas que ocorrem na mucosa gástrica, promovendo o desenvolvimento de 

carcinoma gástrico. Adaptado de: (32) 

O linfoma de MALT (LM) também pode estar relacionado com a infeção por H. pylori. Em 

condições patológicas, o estômago não possui tecido linfóide, ocorrendo um infiltrado MALT 

adquirido, dando origem ao linfoma do tecido linfóide associado à mucosa gástrica. Assim, 

verifica-se que uma terapia de erradicação, aplicada especificamente para eliminação de H. 

pylori, pode promover a remissão do LM entre 60 a 80% dos casos. (25) 

1.3.3. Diagnóstico Laboratorial de Helicobacter pylori 

Para a deteção laboratorial de H. pylori existem diferentes métodos e técnicas de 

diagnóstico, mas nenhum se mostrou suficientemente eficaz para ser aceite como “gold 

standard”. (33, 34) (35) 

No entanto, vários investigadores têm vindo a desenvolver novas técnicas de diagnóstico da 

infeção de modo a encontrar o método mais eficaz para a sua deteção. (34) 
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Tabela 6. Comparação da sensibilidade, especificidade e custos entre métodos invasivos e métodos não 

invasivos. Adaptado de: (35) 

 

1.3.3.1. Métodos invasivos 

Através dos métodos invasivos a H. pylori pode ser detetada por endoscopia gástrica para 

posterior estudo histológico, estudo cultural ou para o teste rápido da urease. Contudo, este 

método pode originar erros de amostragem dado que 14% dos pacientes infetados com H. 

pylori não apresenta infeção antral, mas podem ser portadores desta bactéria, 

particularmente se tiverem atrofia gástrica, metaplasia intestinal ou refluxo. (34) Para além 

disso, estes métodos não conseguem detetar níveis baixos de H. pylori após tratamento, 

subvalorizando assim a certeza da eficácia do tratamento de erradicação ou de uma posterior 

reinfeção. (36) 

1.3.3.1.1.Teste rápido da urease (RUT) 

Este teste baseia-se na presença da enzima urease, produzida pela H. pylori, que na presença 

de ureia a transforma em amónia. Colocam-se fragmentos de biópsia da mucosa gástrica na 

tira teste, que contém ureia e um pH indicador. A urease cliva a ureia libertando amónia, que 

é alcalina e altera a cor do indicador. (36) 

1.3.3.1.2.Exame de Cultura 

O 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 microaerofílica, exige baixas 

concentrações de oxigénio e dióxido de carbono, com uma temperatura ótima de 37ºC e pH 

neutro, para o seu crescimento, apesar do seu crescimento no ácido do estômago. Não existe 

um meio de cultura ótimo para o crescimento da bactéria, mas necessita de meios 

enriquecidos com sangue ou plasma.  

Esta técnica, para além do diagnóstico, permite determinar a sensibilidade da H. pylori aos 

antibióticos, no caso de resistência terapêutica. Atualmente, tem uso limitado pelo seu 

elevado custo e longo tempo de crescimento na solução. (36) 
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1.3.3.1.3.Exame Histológico 

As amostras obtidas através de biópsia histológica são 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 informações 

histopatológicas, possibilitando avaliar a presença de alterações pré-malignas. (36) (37)  

1.3.3.1.4.PCR (Reação de Amplificação de Polimerase) 

É realizado a partir de amostras de biópsias gástrica, que permite obter a sequência do ADN 

da bactéria, as mutações e identificar outras estirpes de H. pylori. É um método de alto custo 

e que apresenta elevada sensibilidade e especificidade. Atualmente, a sua utilização é mais 

indicada para investigação científica. (37) 

1.3.3.2. Métodos não invasivos 

Recentemente, a entidade “European Helicobacter Pylori Study Group” advertiu para o facto 

do diagnóstico de H. pylori ocorrer, geralmente, em vários níveis práticos laboratoriais. 

Assim, o diagnóstico não invasivo conquistou um importante lugar na prática clínica. Este tipo 

de testes ajudam a clarificar a deteção da bactéria principalmente em casos onde existam 

dúvidas quanto à sua presença. Contudo, por si só podem não diagnosticar de imediato uma 

infeção ou monitorizar a erradicação. (36) 

1.3.3.2.1.Testes sorológicos  

Os testes sorológicos têm apresentado uma elevada comercialização devido à sua facilidade 

de manuseamento, ao baixo custo e à elevada reprodutibilidade, sensibilidade e 

especificidade, utilizando como produto de estudo o soro humano. (38) Estes testes 

identificam anticorpos específicos para a H. pylori; contudo, requerem validação e 

padronização local antes de serem postos em prática. (34) 

Uma das vantagens dos testes sorológicos é o facto de poderem ser aplicados em pacientes 

que estejam a tomar medicamentos como inibidores da bomba de protões (IBPs) ou 

antibióticos; contudo, não são tão bem sucedidos na avaliação da terapia de erradicação da 

H. pylori. (34) 

Atualmente, investigadores e laboratórios clínicos podem ter à sua disposição alguns métodos 

desta natureza como a fixação do complemento, aglutinação, hemaglutinação e Imunoblot; 

no entanto, o método imunoenzimático (ELISA) tem sido o mais utilizado por apresentar 

resultados satisfatórios quanto à sensibilidade e especificidade da técnica. Assim, o método 

ELISA deteta a presença de 3 classes de imunoglobulinas: IgM, IgA e IgG. Este estudo não deve 
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ser baseado individualmente na deteção só de uma destas imunoglobulinas, mas sim no seu 

todo. É necessário ter em conta que a IgM aparece logo no início da aquisição da infeção, 

quando o indivíduo ainda não apresenta sintomas. Os títulos de IgG indicam a permanência da 

infeção crónica por H. pylori e contribuem para a taxa de prevalência desta bactéria, já os 

títulos de IgM e IgA contribuem para a taxa de incidência. (38) 

Quando se compara a sensibilidade e especificidade entre os testes sorológicos e os métodos 

invasivos para deteção de H. pylori, verifica-se que os últimos apresentam uma menor taxa 

de resultados falsos positivos. Por outro lado, o estudo por métodos invasivos pode apresentar 

resultados falsos negativos devido à distribuição não homogénea da bactéria no estômago. 

(36) 

1.3.3.2.2.Teste respiratório 13C-ureia (UBT) 

O teste respiratório 13C-ureia consiste num método não invasivo que deteta a presença de H. 

pylori baseando-se na atividade da urease. O teste inicia-se com a ingestão de uma solução 

de ureia ligada ao 13carbono, que será rapidamente hidrolisada pela enzima urease libertada 

pela bactéria. Por sua vez, o 13carbono poderá ser detetado no CO2 que se encontra na 

circulação sanguínea e que será expirado pelos pulmões. (35) Frenck et al. (2006) 

demonstraram, num estudo em crianças Egípcias, que este teste é altamente específico e 

sensível, verificando-se uma precisão de diagnóstico superior ao método sorológico. 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 biópsias gástricas. 

Contudo, é dispendioso e requer a ingestão de ureia marcada isotopicamente, assim como um 

aparelho específico para deteção do 13carbono. (39) 

1.3.3.2.3.Pesquisa de antigénios de Helicobacter pylori nas fezes (SAT) 

Este teste baseia-se na utilização de anticorpos monoclonais (atualmente os mais utilizados) 

ou policlonais para deteção 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 

imunocromatográfica que permite o diagnóstico da infeção no momento. É um teste pouco 

dispendioso e apresenta especificidade e sensibilidade superiores a 90%. (3) 

1.3.4.Indicação para erradicação da Helicobacter Pylori 

Apesar da maioria dos pacientes infetados com H. pylori permanecerem assintomáticos, 

existem condições clínicas com indicações precisas para erradicar a bactéria. As indicações 

para erradicação 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.Doença ulcerosa péptica - úlcera duodenal e gástrica 

A doença ulcerosa péptica inclui a úlcera duodenal (UD) e UG. A H. pylori está presente em 

30 a 60% dos pacientes com UG e em 50 a 70% com UD. (41) 

Numa meta-análise de 24 estudos randomizados, concluiu-se que as taxas de remissão a 12 

meses eram de 97% para a UG e de 98% para a UD em pacientes com H. pylori erradicados 

com sucesso, em comparação com pacientes não erradicados com taxas de 61% e de 65% para 

a UG e UD, respetivamente. (3) Existe uma clara relação entre a patogenia da úlcera péptica 

e a presença da infeção por H. pylori e, dessa forma, é consensual a sua erradicação nestes 

pacientes. (41) 

1.3.4.2.Dispepsia Funcional  

De acordo com o Consenso de Roma III, o diagnóstico de dispepsia funcional é clínico. Para o 

seu diagnóstico deve estar presente pelo menos um dos seguintes sintomas: plenitude pós-

prandial, saciedade precoce, dor epigástrica ou pirose. Estes critérios devem estar presentes 

no mínimo por três meses, com o início dos sintomas pelo menos seis meses antes do 

diagnóstico. 

O benefício da erradicação da H. pylori em pacientes dispépticos é controverso e não se sabe 

se a prevalência da infeção por H. pylori é superior em pacientes dispépticos em relação à 

população geral. Segundo American College of Gastroenterology Guideline, a erradicação da 

H. pylori em pacientes com dispepsia funcional deve ser individualizada tendo em conta os 

fatores de risco do individuo para doença ulcerosa péptica e neoplasia gástrica. (40) 

De acordo com o IV Consenso de Maastricht, a erradicação da bactéria resulta em alívio a 

longo prazo dos sintomas dispépticos, 1 em cada 12 pacientes com H.pylori associado a 

dispepsia funcional. (2) 

1.3.4.3.Doença de Refluxo gastroesofágico (DRGE) 

Não existe evidência científica que demonstre que a infeção por H. pylori intervenha 

claramente na patogénese e história natural de DRGE. De acordo com o IV Consenso de 

Maastricht, a erradicação não exacerba a DRGE pré-existente ou afeta a eficácia do 

tratamento. A H. pylori não é responsável pela severidade dos sintomas, pela sua recorrência 

ou eficácia do tratamento da DRGE. (2) 
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1.3.4.4.AINES e AAS 

A relação entre a H. pylori e o uso de AINES (anti-inflamatórios não esteroides) ou AAS (Ácido 

acetilsalicílico) é complexa e a sua etiologia na patogénese da doença ulcerosa péptica 

permanece controversa. O uso destes medicamentos e a presença de H. pylori são fatores de 

risco independentes para o desenvolvimento de doença ulcerosa péptica. No entanto, aceita-

se que possam ter um efeito sinérgico no desenvolvimento da úlcera péptica e/ou nas suas 

complicações.  

O IV Consenso de Maastricht evidencia que a infeção por H. pylori está associada a um 

aumento do risco de úlceras gastroduodenais complicadas ou não complicadas em pacientes 

que utilizam AINES ou AAS em baixa dose, sendo que a erradicação diminui esse risco. 

Recomendam a erradicação da bactéria, antes do tratamento com AINES, em pacientes com 

história de úlcera péptica, que deve ser seguida de terapêutica com um IBP. 

1.3.4.5.Carcinoma gástrico 

A H. pylori é considerada um carcinogéneo do grupo 1, assim sendo, pode-se afirmar que 

existe uma associação causal entre a bactéria e a neoplasia gástrica. Desta forma, a 

erradicação deve ser aconselhada aos pacientes com parentes de primeiro grau com história 

de cancro gástrico; com história de neoplasia gástrica tratados por EDA (Endoscopia Digestiva 

Alta) ou ressecção gástrica subtotal; com pangastrite severa, gastrite do corpo ou atrofia 

gástrica severa; com inibição da secreção ácida gástrica de evolução superior a um ano; com 

fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia gástrica e de forma preventiva em 

populações com elevada prevalência da bactéria. (2) 

1.3.4.6.Linfoma MALT 

É consensual que a erradicação da H. pylori é o tratamento de 1ºlinha no Linfoma MALT de 

baixo grau (estádio I/II). Entre 60 a 80% dos pacientes com Linfoma MALT de baixo grau 

atingem a remissão completa após a erradicação da H. pylori. (2) 

1.3.4.7.Anemia por deficiência de ferro inexplicada 

Existe uma relação causal entre a infeção por H. pylori e a anemia por deficiência de ferro 

inexplicada. Evidências científicas mostraram que a erradicação da bactéria aumentam os 

níveis de hemoglobina no sangue. (2) 
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1.3.4.8.IBP  

O uso prolongado de IBP’s pode causar uma gastrite atrófica. A erradicação da H. pylori pode 

impedir a progressão da gastrite. Nesses casos está recomendada a erradicação da bactéria. 

(2) 

1.4.Tratamento “Standard” 

O objetivo do tratamento da H. pylori é a erradicação da bactéria; no entanto, a recorrência 

da infeção é comum. A resistência aos antibióticos, o difícil acesso ao habitat da bactéria, a 

baixa adesão do paciente à terapêutica e os estilos de vida, como os hábitos tabágicos são 

exemplos de fatores que influenciam a sua erradicação.  

A monoterapia não é eficaz na terapêutica anti-H. pylori e pode levar ao aparecimento de 

resistência aos antibióticos. Diferentes regimes terapêuticos são atualmente aceites para o 

tratamento da infeção. Os esquemas de tratamento mais utilizados são a terapia tripla ou 

quádrupla de acordo com o número de fármacos que se utilize. Estes regimes terapêuticos 

podem ser aplicados sequencialmente ou concomitantemente.  

A resistência da bactéria aos antibióticos tem vindo a aumentar ao longo dos anos pelo uso 

crescente dos antibióticos em todo o mundo. Apesar da Claritromicina ser o antibiótico mais 

utilizado, novos esquemas e fármacos têm surgido e têm-se revelado promissores, uma vez 

que as resistências a este antibiótico são cada vez maiores em determinadas populações. O 

desenvolvimento de vacinas eficazes contra a H. pylori, a inativação fotodinâmica da 

bactéria, a utilização de outras bactérias ou os seus derivados (probióticos, prebióticos e 

simbióticos) são exemplos de alternativas terapêuticas que prometem erradicar a H. pylori de 

forma mais eficaz. (24) Na tabela 7 e 8 estão indicadas as principais linhas de tratamento. 
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Tabela 7. Áreas com baixa taxa de resistência à Claritromicina. Adaptada de: (3) 

 

Tabela 8. Áreas com alta taxa de resistência à Claritromicina. Adaptada de:(3) 
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Secção 1.4. Objetivos  

Esta dissertação pretende uma revisão da literatura científica, dos últimos 10 anos, com o 

objetivo de identificar os benefícios da utilização dos probióticos, prebióticos e simbióticos 

na erradicação da H. pylori.  

A resistência aos antibióticos e os efeitos adversos que estes produzem constituem as 

principais falhas no tratamento destes doentes. Desta forma, pretendemos, sobretudo, com 

esta revisão, avaliar o aumento da eficácia e adesão terapêutica com o recurso a alternativas 

adjuvantes. 
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Capítulo 2. Metodologia 

Secção 2.1. Seleção do Material   

Para uma revisão sistemática do tema, baseamo-nos numa pesquisa de publicações e artigos 

na base eletrónica científica, Pubmed com a utilização dos seguintes descritores no título: 

probiotics, lactobacillus, bifidobacterium, lactococcus, saccharomyces, streptococcus, 

enterococcus, prebiotics, synbiotics, helicobacter pylori, eradication, durante o período de 

2004 a dezembro de 2013. Foi realizada uma pesquisa abrangente das listas de referência de 

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

Tabela 9. Desenho do estudo 
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Secção 2.2. Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão utilizados: 

i. Ensaios clínicos científicos ou estudos controlados randomizados; 

ii. A população dos estudos tem como alvo indivíduos em todas as faixas etárias, H. 

pylori positivos, sintomáticos ou assintomáticos; 

iii. Confirmação da erradicação da H. pylori por RTU, BTU, ELISA ou histopatologia; 

iv. Estudos que incluem 3 formas de tratamento: 

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

mais 2 antibióticos com ou sem placebo; ou/e 

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

antibióticos com ou sem placebo; e 

c. Pacientes do grupo experimental que recebem probióticos, prebióticos, ou 

simbióticos concomitantemente com o mesmo regime de erradicação que os 

controlo. 

v. Artigos publicados em Espanhol, Inglês e Português. 

Os critérios de exclusão utilizados: 

i. Artigos escritos noutras idiomas, exceto Espanhol, Inglês e Português; 

ii. Indisponibilidade do texto em formato integral; 

iii. Estudos que relacionaram, apenas, os efeitos adversos  da terapêutica de erradicação 

do H. pylori com os pro, pre e simbióticos; 

iv. Estudos em doentes negativos para a H. pylori; 

v. Estudos que relacionavam outras terapias de erradicação sem relacionar a utilização 

dos adjuvantes que nos propusemos a estudar. 
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Secção 2.3. Programa utilizado para processamento dos dados 

Criou-se uma base de dados no software “Microsoft Excel”, onde inserimos as informações de 

todos os estudos incluídos neste trabalho. Os estudos foram ordenados em função do 

probiótico, prebiótico ou simbiótico, utilizando diferentes variáveis: o nome e ano do estudo; 

a população e o número da amostra; regime de erradicação e a duração do tratamento; o pro, 

pre e simbiótico utilizados, bem como a dose e a duração do tratamento; o Exame 

Complementar de Diagnóstico (ECD) utilizado para confirmar a erradicação, bem como o 

tempo que decorreu até ao exame ser realizado; e as conclusões relativas à 

eficácia/eficiência e à significância estatística do estudo, quanto à erradicação e aos efeitos 

adversos do tratamento.  



 Capítulo 3. Resultados 
Tabela 10. Resultados 
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Capítulo 4. Discussão 

A H. pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa do estômago e é responsável 

por doenças gástricas clinicamente graves, como a úlcera péptica, linfoma MALT e carcinoma 

gástrico, que diminuem a qualidade de vida dos indíviduos. Genericamente, o tratamento da 

erradicação da H. pylori consiste na administração de uma terapêutica tripla composta por 

um IBP e dois antibióticos, Claritromicina e Amoxicilina ou Metronidazole, por um período 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 erradicação da H. pylori está 

dependente de múltiplos fatores, como a adesão do paciente ao tratamento, os efeitos 

adversos, a resistência, a concentração e a distribuição dos fármacos, as diferenças 

geográficas e as condições socioeconómicas.  

A otimização da terapêutica continua a ser um desafio de todos. As taxas de cura 

dececionantes e as doenças GI associadas a esta bactéria levam a investigações cada vez mais 

promissoras em terapias alternativas, tanto de forma isolada, como combinadas com 

terapêuticas convencionais. As Guidelines sugerem que uma taxa de sucesso aceitável para 

uma terapia específica contra a infeção por H. pylori deve estar acima dos 80% com base na 

intenção de tratar. (43, 57) 

Dos quarenta e sete estudos analisados, quarenta e dois utilizaram probióticos, três 

prebióticos e quatro utilizaram probióticos e prebióticos em simbiose. Os probióticos 

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 prebióticos. 

Os Probióticos parecem ter um efeito antimicrobiano direto na competição com o H. pylori, 

na inibição da adesão e na produção de metabolitos e moléculas antimicrobianas. A 

implementação de probióticos e prebióticos com a terapia “standard” para erradicação da H. 

pylori também proporciona um melhor cumprimento dos doentes com a terapia, reduzindo a 

incidência de efeitos secundários associados aos antibióticos. Para corroborar estas 

afirmações, este trabalho apresenta resultados estatisticamente significativos no aumento da 

erradicação da H. pylori em 20 estudos que utilizaram probióticos, em 2 com simbióticos e 

somente um em prebióticos. 

O mecanismo de ação do probiótico S. boulardii é desconhecido, mas pensa-se que os efeitos 

salutares da sua utilização se devam à redução dos efeitos secundários e consequentemente a 
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uma maior adesão ao tratamento. A interferência com as toxinas patogénicas, a preservação 

da fisiologia celular, a interferência com patógenos acessórios, a interação com a microbiota 

normal, a manutenção dos níveis de ácidos gordos de cadeia curta ou a estimulação da 

resposta imune constituem efeitos positivos dos probióticos.  

Em 2010, Szajewska et al. demonstraram em cinco ensaios clínicos o benefício da adição do 

probiótico S. boulardii à terapêutica tripla na erradicação da H. pylori, verificando uma 

redução (53%) dos efeitos adversos provenientes da terapêutica convencional, 

nomeadamente, a diarreia associada aos antibióticos. Destes 5 estudos analisados por 

Szajewka et al. apenas três (42, 46, 80) demonstraram um aumento estatisticamente 

significativo (de 71 para 80%) na taxa de erradicação da H. pylori com a adição de S. 

boulardii à terapêutica tripla. 

Numa meta-análise, com 14 ensaios clínicos randomizados, Tong et al. demonstraram uma 

redução similar de 57% na diarreia associada aos antibióticos, com a utilização adjuvante de 

espécies e doses diferentes de probióticos. Descreveram que apenas quatro estudos, três em 

adultos (14, 60, 80) e um (66) em crianças, provaram um aumento estatisticamente 

significativo com a utilização de diferentes probióticos (Bacillus clausii, L. GG, L. acidophilus, 

SS. Boulardii, Bifidobactérias, L. casei, Clostridium butyricum, B. longum, S, faecium, B. 

animals) na taxa de erradicação 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 poderá ter influenciado os aumentos 

significativos na taxa de erradicação. Por outro lado, Goldman et al. (52) ao utilizar B. 

animals e L. casei durante 12 semanas em combinação com a mesma terapêutica tripla 

utilizada por Sheu et al., não demonstrou um aumento significativo na taxa de erradicação.  

Alguns estudos sugeriram, então, que a dose e a espécie do probiótico poderão ser 

determinantes na eficácia terapêutica. (43) 

Numa meta-análise, Zou et al. (57) verificaram, em quatro ensaios clínicos, que a taxa de 

erradicação aumentou de 77 para 82% no grupo de pacientes que utilizaram Lactobacillus 

como adjuvantes. Este probiótico demonstrou maior eficácia quando prescrito de forma 

combinada com a terapêutica antibiótica. Entre as subespécies de Lactobacillus, ainda se 

obteve uma maior dominância 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 

terapêutica da erradicação do H. pylori, quatro demonstram uma redução significativa com a 

utilização de Lactobacillus.  

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

erradicação da H. pylori de 79 para 87%. (14) Os L. acidophilus, em particular, aderem às 
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células polarizadas intestinais e impedem a adesão de enterotoxinas e enteroinvasinas, como 

a Salmonella typhinurium, Campylobacter jejuni e Escherichia coli, às células da parede do 

intestino. (14) 

Várias espécies de Lactobacillus têm efeitos inibitórios sobre a H. pylori nas células gástricas. 

Zou et al. verificaram que a Amoxicilina e os Lactobacillus produzem um efeito sinérgico 

contra a H. Pylori. Nos ensaios clínicos onde utilizaram a Claritromicina e a Amoxicilina 

tinham uma maior taxa de erradicação do que quando usaram a Claritromicina e o Tinidazole. 

(57) 

Kim et al. em 2008, no estudo com a utilização de L. acidophilus, B. longum, S. termophilus e 

L.casei, observaram um aumento significativo (78,7 para 87,5%) na taxa de erradicação do H. 

pylori com 3 semanas de terapêutica probiota em conjunto com a terapêutica tripla com 

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

Poderá haver um benefício superior na erradicação 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-análise em 2009, mostraram que as preparações probióticas à 

base de produtos de leite fermentado melhoram as taxas de erradicação de H. pylori por 

aproximadamente 10%. Não houve um impacto tão significativo na redução dos efeitos 

adversos gastrointestinais. (48) 

Gotteland al. num estudo em 2008, demonstraram um aumento significativo em relação à 

erradicação da bactéria, quer com a utilização dos probióticos quer com prebióticos de forma 

isolada. Em relação à combinação dos dois, simbióticos, as taxas de erradicação da bactéria 

aumentaram, mas não de forma significativa. (70) Outro estudo, em simbióticos, 

protagonizado por Tolone et al., 2012, revelaram um aumento das taxas de erradicação em 

relação ao grupo controlo, embora essa diferença não tenha sido estatisticamente 

significativa. Por outro lado, registou-se uma diminuição significativa dos efeitos adversos, 

principalmente dor epigástrica, náuseas, vómitos e diarreia. (72)  

Nos estudos que avaliaram os efeitos da utilização de simbióticos ou probióticos em 

combinação com as terapêuticas “standard” demonstram que não existe associação custo-

efetiva com simbióticos, uma vez que a utilização dos probióticos em combinação com a 

terapia de erradicação convencional produz efeitos similares ao dos simbióticos. (72, 83) 

Embora, em dois estudos, com simbióticos, não se registe um potencial benefício, uma 

limitação clara deste trabalho prende-se com a falta de estudos que comparem a utilização 

de simbióticos e prebióticos. Desta forma, não podemos concluir com segurança a eficácia, 
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bem como o custo-efetividade, destes três compostos em associação com terapias 

“standard”. 

Existem alguns estudos que referem que uma terapia quadrupla com Lactobacillus aumenta 

de forma significativa as taxas de erradicação desta bactéria. (60, 64) Um estudo 

randomizado controlado demonstra que os probióticos, durante ou uma semana antes da 

terapêutica tripla de 7 dias, resultam numa diminuição significativa nos efeitos adversos dos 

antibióticos; outros estudos defendem as terapias sequências, e a maioria favorece a 

terapêutica tripla.  

Podemos concluir que parece haver uma forte ligação com as terapêuticas de erradicação 

preconizadas, em combinação com os pro e prebióticos e os tempos diferentes da terapia de 

erradicação. Dos quarenta e sete estudos analisados, apenas vinte com probióticos, dois 

descritos com simbióticos e um com prebióticos, apresentam uma redução significativa nas 

taxas de erradicação do H. pylori; no entanto, são necessários estudos mais homogéneos que 

relacionem os mesmos probióticos e prebióticos para diferentes terapias padronizadas de 

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

No futuro, o custo-efetividade do tratamento é importante para aprovação como adjuvante 

de primeira linha. Esta revisão não comparou o custo de cada terapia de erradicação, bem 

como o adjuvante utilizado em todos os estudos. Somente Cremonini et al. calcularam, um 

custo adicional de preparações com Lactobacillus GG aos antibióticos 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 probiótico custo-efetivo. (80)  

Em suma, apesar de leves na maioria dos casos, os efeitos gastrointestinais adversos 

associados à terapêutica antibiótica, como a diarreia, náuseas, vómitos, dor e desconforto 

abdominal podem representar sérias desvantagens na terapia anti-H.pylori. A suplementação 

com probióticos, prebióticos e simbióticos, para além de parecer ser eficaz na redução de 

alguns efeitos adversos e melhorar a adesão do paciente à terapêutica convencional, 

apresenta de facto uma maior taxa de erradicação da bactéria, comprovada pela diminuição 

das suas contagens após a utilização destas modalidades de tratamento. Portanto, torna-se 

necessário procurar outras combinações de probióticos e prebióticos, com dosagens 

diferentes e com períodos de tempo de tratamento específicos para atingir de uma forma 

mais consistente uma erradicação custo-efetiva. 
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Capítulo 5. Conclusão 

O alarmante aumento da resistência aos antibióticos e o surgimento de estirpes multi-

resistentes, enfatizam a necessidade de abordagens e alternativas para o tratamento de 

doenças GI. 

Os resultados baseados em evidências têm uma importância tanto cliníca quanto científica, 

sendo percursores de pesquisas e investigações futuras. Embora muitos resultados sugiram 

que preparações de probióticos, prebióticos e simbióticos possam promover um aumento nas 

taxas de erradicação da H. pylori comparativamente à terapia standard preconizada, mais 

ensaios clínicos são necessários para uma validação dos resultados. A evidência disponível 

limitada e a marginal qualidade de alguns dos estudos impedem uma conclusão mais sólida. 

Os dados disponíveis também são insuficientes para eleger uma preparação e espécies 

bacterianas preferidas, bem como ambiente clínico perfeito. 

Secção 5.1. Perspetivas futuras 

Com os avanços das tecnologias, a investigação nesta área continuará a fornecer bio-terapias 

e novos alvos e estratégias terapêuticas, tais como novas estirpes pro, pre e simbióticas para 

o tratamento e prevenção de distúrbios gastrointestinais. Tais estratégias envolvem a criação 

de probióticos “controlados”, exclusivamente para atingir uma condição patógeno-específica 

ou toxina-específica. A pato-biotecnologia e os resultados promissores introduzem a ideia de 

utilizar genomas para identificar novos genes para o tratamento de distúrbios 

gastrointestinais. O desenvolvimento de bactérias “designer” pode também implicar uma 

redução nos custos de produção e de armazenamento, contornando a meia-vida curta e a 

fragilidade associadas com a terapêutica convencional.  

Esta é uma vantagem distinta no mundo em desenvolvimento. Apesar da aceitação do 

consumidor em relação aos pro, pre e simbióticos e à engenharia genética continua a ser um 

obstáculo significativo. Espera-se que para além da utilização biológica rigorosa baseada em 

protocolos, o fornecimento de informações objetivas devem ser adotadas para a educação do 

paciente. Os benefícios médicos e clinicos devem ser claramente demonstráveis para que tais 

terapias ganhem uma aceitação mais ampla na população geral. (84) 
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