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HP: Helicobacter pylori

MALT: Tecido linfoide associado & mucosa (Mucosa associated lymphoid tissue)
DUP: Doenca ulcerosa péptica

VacA: Citocina vacuolizante

CagA: Citocina associada ao gene A

LPS: Lipopolissacarideo

MHC: Complexo principal de histocompatibilidade (Major histocompatibility complex)
FNT: Fator de necrose tumoral

IL: Interleucina

NF: Fator nuclear

IFN: Interferdo

TGF: Fator de transformacé&o do crescimento (Transforming growth factor)
Th1/ Th2: Células T auxiliares (T Helper)

IBP: Inibidor da bomba de protdes

EDA: Endoscopia digestiva alta

UD: Ulcera duodenal

UG: Ulcera gastrica

DRGE: Doenca de refluxo gastroesofagico

ECL: Células tipo enterocromafins

EGF: Fator de crescimento epidérmico (Epidermal growth factor)

AINES: Anti-inflamatdrios ndo esteroides

ICAM: Moléculas de adesao celular (Intercelular adhesion molecule)
ADN: Acido desoxirribonucleico

PTI: Purpura trombocitopénica idiopatica

PCR: Reacédo em cadeia da polimerase (Polymerase chain reaction)
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A infecdo por Helicobacter Pylori afeta cerca de 50% da populacdo mundial.
Em Portugal os dados existentes apontam para uma prevaléncia superior a 60%. A

descoberta desta bactéria revolucionou a pratica médica em Gastrenterologia.

Hoje sabe-se que a Helicobacter Pylori € a principal causa de doencga ulcerosa
péptica e de dispepsia, duas patologias altamente prevalentes e responsaveis por
enormes custos econdmicos. Esta bactéria é um carcinogéneo tipo 1 estando
comprovado o0 seu papel essencial nha cascata que conduz ao cancro gastrico. A
infecdo por Helicobacter Pylori € a principal causa de linfoma gastrico tipo MALT. A
anemia ferropénica, a puarpura trombocitopénica idiopatica, a gastrite linfocitica e a

gastrite de Morbus Menetrier sdo outras patologias em que esta envolvida.

A erradicacdo da Helicobacter Pylori: previne a recidiva de doenca ulcerosa
péptica (que é a principal causa de hospitalizagcdo por hemorragia digestiva alta,
melhora os sintomas dispépticos, pode prevenir o desenvolvimento de cancro géastrico
se realizada antes do desenvolvimento de lesGes pré-malignas e pode tratar o linfoma

MALT.

Assim, esta bactéria é responsavel por diversas patologias gastroenterolégicas
de espectro variavel, altamente prevalentes e com grande impacto econémico-social.
A sua erradicacdo € um tema chave em Gastrenterologia. Contudo, os médicos
deparam-se com um problema major — o da resisténcia crescente da Helicobacter
Pylori aos antibioticos o que conduz a eficacia reduzida dos esquemas de erradicacdo
disponiveis. Quase vinte anos apés o estabelecimento do esquema de erradicacéo
tripla (inibidor da bomba de protdes, amoxicilina, claritromicina), a sua eficacia

diminuiu drasticamente estando atualmente em niveis inaceitaveis.

A principal causa desta diminuigdo é a resisténcia crescente da Helicobacter
Pylori & claritromicina. A resisténcia na Europa cresceu de 9% em 1998 para 18% em
2008-2009. Em Portugal os dados sobre a resisténcia da Helicobacter Pylori sé&o

escassos e a eficacia atual do tratamento standard é amplamente desconhecida.

Helicobacter Pylori; Terapéutica de erradicacéo; Terapéutica

tripla; Resisténcia; Claritromicina.



The infection by Helicobacter Pylori affects nearly 50% of the world’s
population. Recent data analysis shows that, in Portugal, it's over 60%. The discovery

of this bacteria revolutionized the medical practice in Gastroenterology.

Nowadays, we know that Helicobacter Pylori is the main cause of peptic ulcer
disease and of dyspepsia, two pathologies highly responsible for huge financial costs.
This bacterium is a carcinogen type 1, being tested that its role is essential in
mechanisms that leads to gastric cancer. The infection by Helicobacter Pylori is, also,
the main cause of gastric lymphoma type MALT. The iron deficiency anemia, the
idiopathic thrombocytopenic purpura, the lymphocytic gastritis and, last, the Ménétrier’s

disease are also related with the infection.

The eradication of Helicobacter Pylori prevents the relapse of peptic ulcer
disease (that is the main reason for upper gastrointestinal bleeding), improves the
dyspeptics symptoms, can prevent the development of gastric cancer if performed

before premalignant lesions and can treat MALT lymphoma.

As so, this bacterium is responsible for various gastroenterological pathologies
of variable spectrum, highly prevalent and with a enormous economic and social
impact. Its eradication is the main subject in Gastroenterology. However, the
physicians face themselves with a major problem — the crescent Helicobacter Pylori
antibiotics resistance that leads to the non-efficient eradication schemes at our
disposal. Almost twenty years after the triple eradication scheme establishment
(inhibitor of proton bombs, amoxicillin, clarithromycin), its effectiveness decreased so

drastically that, nowadays, is at an unacceptable level.

The primary cause of this decrease is the resistance of Helicobacter Pylori to
clarithromycin. In Europe, its resistance grew, from 9% in 1998, to 18% in 2008-2009.
In Portugal, there are almost none data analysis about Helicobacter Pylori resistance

and the effectiveness of the standard treatment is still unexplored.

Helicobacter Pylori; Eradication treatment; Triple therapy;

Resistance; Clarithromycin.



Em 1982, Warren e Marshall identificaram a Helicobacter pylori (HP). Esta
descoberta valeu aos dois investigadores australianos o Prémio Nobel da Medicina em
2005.*

A bactéria, denominada inicialmente Campylobacter pylori, € um bastonete
microaerofilico Gram-negativo em forma de espiral, medindo aproximadamente 0,5 x
3um. A microscopia de alta poténcia revela que os organismos tém 2 a 7 flagelos
munidos de bainha unipolar que aumentam a sua mobilidade através de solugdes
viscosas.? E encontrada mais comumente nas por¢ées mais profundas do gel mucoso
gue reveste a mucosa. Pode fixar-se no epitélio gastrico, porém em circunstancias
normais ndo parece invadir as células. A sua organizagéo estratégica permite-lhe viver
dentro do ambiente agressivo do estbmago. Inicialmente a HP fixa-se no antro, porém
com o passar do tempo migra para 0os segmentos mais proximais do estbmago. Se
ndo estiverem presentes as condi¢cdes de crescimento ideais a bactéria adota uma
forma coccoide, que pode ser vista em cultura, que representa uma adaptacdo a
ambientes hostis podendo assim sobreviver por longos periodos nas fezes ou na

agua.®

In vitro, € um microrganismo de crescimento lento. Os organismos podem ser
morfologicamente caracterizados por coloragdo Gram com a sua tipica aparéncia em

espiral ou forma de haste.? 3

O genoma da HP (1,65 milnbes de pares de bases) codifica cerca de 1500
proteinas. Entre essa enorme quantidade de proteinas existem fatores que sao
determinantes essenciais da patogenia e da colonizacdo mediadas pela HP, tais como
as proteinas da membrana externa (proteinas Hop), urease e a citotoxina responsavel
pela formacao de vacuolos (VacA). Além disso, a maioria das estirpes de HP contem
um fragmento gendmico que codifica a ilha da patogenicidade cag (cag-PAl). Varios
dos genes que compdem cag-PAl codificam os componentes de uma ilha de secrecéo
tipo IV que translocam o CagA para as células hospedeiras. Apds penetrar na célula, o
CagA ativa uma série de eventos celulares importantes no crescimento celular e na
producao de citocinas. A primeira etapa da infecdo pela HP depende da motilidade das
bactérias e da sua capacidade de produzir urease, a qual produz aménio a partir da
ureia, 0 que constitui uma etapa essencial na alcalinizagdo do pH circulante. Outros
fatores bacterianos incluem catélase, lipase, adesinas, fator ativador das plaquetas e

pic B (induz as citocinas). Existem muitas estirpes de HP que se caracterizam pela



capacidade de expressar varios desses fatores (CagA, VacA). E possivel que as
diferentes doencas relacionadas com a infecdo pela HP possam ser atribuidas a

diferentes estirpes do organismo com caracteristicas patogénicas distintas.” °

A infe¢do pela HP apresenta uma distribuigcdo universal e estima-se que cerca de

metade da populacdo mundial esteja infetada.®

A variacdo na taxa de prevaléncia da bactéria quanto a sua distribuicdo geogréafica
esta bem definida na epidemiologia do agente, variando com a regido geogréfica, a
raca, a idade e o nivel socioeconémico.” Ndo h4 diferenca entre sexos, embora as

mulheres apresentem taxas de reinfecéo superiores aos homens.®

Observa-se que a infecdo é significativamente menos prevalente nos paises
industrializados, em todas as faixas etarias.” Nos paises em desenvolvimento, 80%
dos individuos podem estar infetados aos 20 anos de idade, enquanto a prevaléncia é
de 20% a 50% nos paises industrializados. A prevaléncia global de HP nos EUA é de
cerca de 30%, evidenciando uma taxa mais alta nos individuos nascidos antes de

1950 do que aqueles nascidos nas épocas subsequentes.®

A taxa de infecdo pela HP nos paises industrializados diminuiu substancialmente
nas ultimas décadas. Este fendmeno é mais notério nos paises industrializados e pode

ser explicado pela melhoria das condi¢fes e praticas de higiene.™

BN

O aumento continuo na prevaléncia da HP observado a medida que a idade
aumenta deve-se principalmente a um efeito tipo coorte, refletindo uma transmissao
mais alta durante um periodo no qual os grupos (coortes) precedentes eram

criancas.™

Nos paises em desenvolvimento a infecao por HP aumenta rapidamente nos cinco
primeiros anos de vida, consistente com uma transmissao pessoa a pessoa (fecal-oral)
e com a importancia de ambientes de exposicdo comuns, e depois ha um aumento
constante e lento, demonstrando uma infe¢cdo precoce na infancia. Por outro lado, nos
paises desenvolvidos a infecdo aumenta mais lentamente durante a infancia,
resultando numa aquisicéo mais tardia da infec&o.® ' Nos paises em desenvolvimento,
a prevaléncia da infecdo é mais alta em todas as faixas etérias, diferenca acentuada
na infancia. Em individuos com idade superior a 60 anos, a curva de prevaléncia

atinge um patamar ou entra em leve declinio. O declinio na curva de prevaléncia da



HP em idosos pode ser explicado pela historia natural da gastrite causada pelo
agente, que tende a evoluir com atrofia da mucosa géstrica. Dessa forma, a HP perde
o seu habitat no estbmago.? ™ 2

Existem poucos estudos acerca da prevaléncia na Europa. Um estudo realizado
em Portugal, numa populacéo pediatrica de Lisboa (844 criancas dos 0 aos 15 anos)
demonstrou uma prevaléncia global de HP de 31,6% . A idade média de aquisicdo era

de 6,3 anos.**

A mortalidade associada a infecdo pela HP ndo € conhecida ao certo mas parece
ser minima, aproximadamente 2,4% de toda a populacdo infetada e deve-se as
complicacdes associadas a infecdo, tais como a perfuracéo da Ulcera gastrica, linfoma
de MALT e cancro gastrico. A morbilidade da infecdo pode ser muito elevada, dado

que pode acarretar iniimeras patologias com repercussées no quotidiano.”® ** *3

O ser humano é o principal reservatoério de HP, ndo tendo ainda sido encontrados
animais que sirvam de reservatorios significativos. Estudos demonstraram colonizagéo
da bactéria em gatos domésticos, sugerindo que 0s mesmos possam Servir como
reservatorios e vetores para o agente.™ Podem existir reservatérios no ambiente;
aguas contaminadas sdo fontes importantes em determinadas areas. A transmissdo

interpessoal é considerada a mais importante.*®

O mecanismo exato da transmissdo € desconhecido; o Unico facto aceite
universalmente é que a bactéria sé consegue alcancar a mucosa gastrica pela boca,
pois trata-se de um microrganismo nao-invasivo. O organismo é fragil em condicBes
laboratoriais, sugerindo viabilidade limitada fora do hospedeiro. As altas taxas de
prevaléncia em individuos que vivem em condicdes de aglomeracdo humana sugerem
gue a transmissao pessoa-pessoa seja um mecanismo importante na transmissao do
agente. As vias de infecdo aceites atualmente incluem a fecal-oral e a oral-oral. Nao

ha transmissao através de contactos sexuais ou por insetos vetores. " *°

3.1. Fecal-Oral/ Oral-Oral

Para a populacdo em geral esta € a via de transmissdo mais importante, seja
através da saliva, do vémito, da placa dentéria, suco gastrico ou das fezes.” A
incidéncia aumentada entre institucionalizados e familias suporta esta transmisséo

pessoa a pessoa.
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A cavidade oral tem sido proposta como reservatdrio da infecdo e reinfecao pela
HP, pois a regurgitacdo do suco gastrico pode contaminar a boca, predispondo a
colonizacao por essa bactéria por tempo indeterminado. Além disso, observa-se que o
tratamento de erradicagdo da HP por via sistémica ndo elimina o agente da placa

dentaria, permitindo que atue como reservatorio permanente da bactéria.’

A HP apresenta alto grau de diversidade genotipica, e a maioria dos individuos
possui estirpes de padrdo Unico. A concordancia de tipos moleculares encontrados
entre membros da mesma familia indica que a transmissédo ocorre frequentemente
entre esses individuos. No entanto, ndo se pode descartar a possibilidade de esses

elementos terem adquirido a doenca por exposicdo a fonte comum de infe¢do.*

3.2. Transmisséo iatrogénica

Apesar do isolamento da HP no suco gastrico de pacientes infetados variar de 0%
a 58% esse material é rico em HP (19° bactérias/ml), podendo servir como fonte de
infecdo durante os procedimentos diagnosticos realizados por via endoscopica.
Estudos mais antigos referem haver transmisséo por cada 4 em 1000 endoscopias,
com a desinfecdo com alcool. Desinfe¢cdes meticulosas garantem a eliminacdo da
HP.*®

Um estudo mais recente demonstrou um risco aumentado (1,6) de infe¢cdo por HP

entre os profissionais de satde da gastrenterologia.*

4.1. Intrinsecos

Como referido anteriormente, o periodo de maior aquisicdo da infecéo pela HP é
durante a infancia e a infe¢cdo é virtualmente igual em ambos os sexos. Estudos
epidemioldgicos em individuos assintomaticos demonstram que, frequentemente, a
prevaléncia da infecdo pela HP difere significativamente entre subgrupos
populacionais que convivem numa mesma area. Um estudo realizado nos EUA
demonstrou uma prevaléncia significativamente maior em negros do que em brancos,
tendo sido constatado o mesmo fendmeno na Africa do sul. A explicacdo para este
fendmeno é desconhecida, embora se acredite que seja determinado pela contribuigdo
de fatores socioecondémicos, ambientais e préaticas culturais, além de possivel

predisposicéo genética.?’ 2! 22
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4.2. Extrinsecos

Estudos demonstraram que a infecdo pela HP apresenta relagdo inversa com o
rendimento familiar. A taxa de prevaléncia variou significativamente com o grau de
escolaridade. Habitos de higiene precarios e mas condi¢cdes habitacionais foram
relacionadas com aumento da infecéo pela HP. As descri¢cdes de surtos de infecdo por
HP, observados em familias, causados por estirpes geneticamente semelhantes,

confirmam o risco elevado de infegéo das aglomeragdes.”® * %

Estudos apontam para que o resultado final especifico da infecdo por HP (gastrite,
doenca ulcerosa péptica (DUP), linfoma de MALT gastrico, cancro gastrico) seja
determinado por uma complexa interagdo entre fatores bacterianos e relacionados
com o hospedeiro. Os fatores bacterianos sdo os fatores patogénicos mais estudados
em comparacdo com os fatores relacionados com o hospedeiro que ainda ndo foram

totalmente esclarecidos.?

5.1. Fatores bacterianos

A forma espiralada e os flagelos da HP possibilitam uma locomocéo aprimorada
pelo muco, impossivel para outros tipos de bactérias que ficam aprisionadas no

mesmo.

A HP é capaz de facilitar a fixagdo no estbmago, induzir uma lesdo mucosa e evitar
a defesa do hospedeiro. Diferentes estirpes de HP produzem diferentes fatores de
viruléncia. Uma regido especifica do genoma bacteriano, a ilha da patogenicidade,
codifica os fatores de viruléncia: citocina associada ao gene A (CagA) e picB. A
citocina vacuolizante (VacA) também contribui para a patogenicidade, apesar de nao
ser codificado dentro da ilha de patogenicidade. Esses fatores de viruléncia,
juntamente com outros componentes bacterianos, podem causar dano mucoso. A
urease, que torna possivel a fixacdo das bactérias no estbmago acido, gera NHs, que
pode danificar as células epiteliais.’® ** As bactérias produzem fatores superficiais que
sdo quimiotaxicos para neutrofilos e mondcitos, que, por sua vez, contribuem para a
lesdo das células epiteliais. A HP produz protéases e fosfolipases que desintegram o
complexo glicoproteinas-lipideo do gel mucoso, reduzindo, assim, a eficacia dessa
primeira linha de defesa mucosa.? A HP expressa adesinas, que facilitam a fixac&o das
bactérias nas células epiteliais gastricas. O LPS das bactérias Gram-negativas

costuma desempenhar papel proeminente na infecdo, porém o lipopolissacarideo
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(LPS) da HP exerce baixa atividade imunoldégica em comparacdo com aquela de
outros organismos, podendo promover uma inflamacdo crénica latente. A catalase
permite que a HP sobreviva a resposta inflamatéria, neutralizando as espécies reativas
de oxigénio libertadas pelos neutréfilos. A picB é o gene primariamente responsavel

pela inducéo da interleucina (IL) -8.1° %°
Neutraliza acidos géstricos; estimula a
Urease qgi_miotaxia_t de monc')citos~
e neutrofilos; estimula a producéo de
citocinas inflamatérias.
Proteina de choque térmico o ~
Amplifica a producgé&o de urease.

(HspB)

Induz hipocloridria durante a infegéo
Proteina inibidora de acidos aguda por bloguear a
secrecdo acida das células parietais.
Permitem a penetracdo no interior da
Flagelos camada de muco gastrico
e a protecdo contra o ambiente acido.
Medeiam a ligacéo a células do
hospedeiro; exemplos de adesinas
Adesinas sdo hemaglutininas, adesina de ligacdo
ao acido sidlico, adesina
do grupo sanguineo de Lewis.
Mucinase Degrada o muco gastrico.
Fosfolipases Degrada o muco gastrico.
Impede a destruicdo fagocitica por
Superoxido dismutase neutralizar metabdlitos do
Oxigénio.
Impede a destruicdo fagocitica, neutraliza
Catalase L
0S peroxidos.
Induz a vacuolizagdo em células
Citotoxina vacuolizante epiteliais; estimula a migracao
de neutroéfilos para a mucosa.
HP:
Estimula a secrecao de IL-8 pelas células
epiteliais
gastricas, que recruta e ativa neutrofilos.
Estimula as células da mucosa géstrica a
Fatores mal definidos produzir fator ativador
de plaquetas, que estimula a secre¢éo de
acidos gastricos.
Induz o 6xido nitrico sintase em células
epiteliais gastricas, que
medeia a leséo tecidual.

13



5.2. Fatores relacionados com o hospedeiro

Apesar da HP ser uma bactéria ndo invasiva, estimula uma resposta inflamatoria e
imune intensa. Inimeros fatores contribuem para as alteracdes. A colonizacéo
bacteriana, a persisténcia, viruléncia e resultante resposta imune inata e adquirida séo
importantes na patogénese. A resposta inflamatoria a HP inclui o recrutamento de
neutrofilos, linfécitos, macrofagos e plasmacitos. O patogéneo produz uma leséo local
por se fixar as moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe Il que se expressam nas células epiteliais géstricas, induzindo a morte celular

(apoptose).

O organismo produz varias substancias antigénicas (urease, LPS) que podem ser
fagocitadas e processadas pelos macréfagos da lamina prépria e pelas células T
ativadas. A rutura celular, particularmente adjacente a juncdes epiteliais estreitas,
aumenta a apresentacdo a lamina préopria e facilta a estimulagdo imune.
Subsequentemente ha producéo de citocinas inflamatorias, como IL-1, IL-6, fator de
necrose tumoral (FNT) a e especialmente IL-8.*° ¥/

A IL-8 é um potente fator quimiotatico e ativador de neutrdfilos. A HP ativa a
transcricdo do fator NF-kB que por sua vez aumenta a producdo da IL-8. O fator
nuclear (NF)-kB também regula a expressdo de genes responsaveis pela inflamacao
adicional e desempenha um papel na resposta da mucosa a outras infe¢des
bacterianas. Bactéria que expressam CagA e VacA conseguem induzir mais IL-8 do
que aqueles que nao expressam. FNT a também aumenta a producéo de IL-8 pela

mucosa inflamada.?®

A resposta das células B ocorre localmente na mucosa gastroduodenal e
sistemicamente através da producdo de anticorpos IgG e IgA a varios antigénios
produzidos. Estes anticorpos lesam os tecidos localmente e modulam a inflamacao;
estao presentes durante toda a infecao ativa e desaparecem apos a erradicacdo bem
sucedida. Anticorpos contra CagA sao detetaveis no tecido gastrico e no sangue e
permitem a identificacdo de uma infecdo presumivelmente com organismos mais
virulentos. O papel dos anticorpos ndo € claro, mas sabe-se que a IgA inibe a
apresentacdo dos antigénios, provoca rutura da adeséo bacteriana e neutraliza varias
toxinas; a IgG ativa o complemento e facilita a ativacdo dos neutrdfilos. Também

existem anticorpos contra autoantigénios como IL-8 por exemplo.*® %
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As células T também séo ativadas e parecem ser hiporesponsivas. B7-H1, um
envolvido na supressédo da proliferacdo de células T e sintese de IL-2, contribuindo
para a cronicidade da infecdo. Diferentes células T auxiliares podem ser distinguidas
pelos perfis de secre¢do de citocinas. Células Thl (T helper) promovem a resposta
imune através de FNT a e interferdo (IFN) Y, enquanto as Th2 produzem IL-4, IL-10 e
fator de transformacdo do crescimento (TGF) B. Isto provoca lesdo das células
epiteliais atravées da producdo de espécies reativas de oxigénio, mediada pelos
neutrofilos, e a apoptose relacionada com a interacdo com células T (células Thl ou
TH1) e IFN-Y.Z

A infegdo por HP leva a um fluxo aumentado de leucocitos e a um aumento de
agregados de plaquetas e leucdcitos nas vénulas géastricas. A detegdo destes
agregados na circulacdo e de plaquetas ativadas sugere a sua contribuicdo para a

disfuncéo microvascular e recrutamento de células inflamatérias.?

Nem todos os doentes infetados desenvolvem doenca clinica, sugerindo a
importancia dos fatores do hospedeiro. Polimorfismos da IL-1 (e possivelmente IL-10)
parecem determinar a intensidade da resposta inflamatéria a infecdo, resultando em

hiper ou hipossecrecéo acida gastrica e risco para cancro gastrico.*

Concluindo, o efeito final da HP sobre o trato gastrintestinal é variavel e é
determinado tanto por fatores bacterianos como por fatores relacionados com o

hospedeiro.

6.1. Gastrite

A causalidade entre a HP e a gastrite foi demonstrada ap6s um grupo de
voluntérios ter ingerido os organismos com desenvolvimento subsequente de dor
epigastrica, nauseas, vomitos e alteracdes inflamatérias na bidpsia gastrica.® A
infecdo por HP causa a maioria dos casos de gastrite cronica. A gastrite cronica afeta
dois tergos da populacdo mundial sendo um dos distarbios inflamatérios crénicos mais

comuns nos humanos.*®

Logo apds a infecdo por HP, o padrao de gastrite aguda envolve preferencialmente
0 antro gastrico. As alteracdes histoldgicas da gastrite aguda incluem uma intensa

infiltracdo neutrofilica da mucosa e da lamina prépria. Na gastrite grave pode ocorrer
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também edema das fovéolas gastricas, perda de mucina, erosdo do citoplasma
justaluminal e descamacao da superficie foveolar. Tanto os neutréfilos como a HP séao
responsaveis pela destruicdo do epitélio.®* A gastrite aguda produz uma hipocloridria
transitoria, cerca de dois dias apdés a infecdo, facilitando a colonizagdo inicial e
promovendo a ativacdo da inflamacdo. Este mecanismo ndo estd totalmente
compreendido. A hipocloridria transitéria ndo se deve a perda de células parietais pois
estas sdo abundantes na histologia das bidpsias gastricas e a permeabilidade géstrica
€ normal. Hipoteses sugerem a que a IL 1B, a IL-8 e a estirpe vacA sejam
responsaveis por esta hipocloridria epidémica inibindo a bomba de protbes
transitoriamente.®® A gastrite aguda evolui na maioria dos casos para gastrite cronica a

ndo ser que seja tratada com os antibiéticos adequados.*®

Na gastrite _cronica, a HP reside primariamente na camada mucosa imovel,

adjacente as células epiteliais e fovéolas gastricas. As glandulas ndo costumam ser
envolvidas. Esta localizacdo reflete a afinidade da HP pelas células da mucosa

gastrica; HP n&o se liga a outro tipo de células.®

A histéria natural da gastrite crénica por HP consiste num estadio precoce de
predominancia antral com envolvimento minimo do corpo. A resposta inflamatéria
induz a secregdo de gastrina pelas células G do antro, provocando uma secrecao
exagerada de gastrina e diminuicdo de somatostatina. A gastrina atinge o corpo
gastrico estimulando as células parietais com consequente aumento da secrecdo
acida. Niveis persistentemente elevados de gastrina e de &cido gastrico podem
danificar o duodeno e resultar numa uUlcera duodenal (UD). Com a perpetuacdo da
inflamacdo, hd uma perda gradual de células G produtoras de gastrina e células
parietais, condicionando uma queda da secrecao acida e o desenvolvimento de atrofia
géastrica com metaplasia intestinal. Estas alteragdes facilitam a migracéo da HP para o
corpo gastrico, levando a gastrite do corpo, com atrofia e concomitante hipocloridria. A
inflamagdo do corpo gastrico aumenta portanto a hipocloridria assim como as
citocinas, IL-1 B, que suprimem a fung¢ao das células parietais. Este padréo de gastrite
associa-se preferencialmente as Ulceras gastricas (UG). A terapia de erradicacao leva
a um aumento da secrecéo acida nestes pacientes.*® *

Conclui-se que o padrao da gastrite e respetivo distlrbio da produgdo de acido
determinam a evolucao clinica da infecdo. A erradicacdo da HP resolve a gastrite e

pode resolver, pelo menos parcialmente, o disttrbio da secrecéo acida.*’
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Sabe-se também que a supressao acida com um inibidor da bomba de protbes
(IBP) interfere na distribuicdo e no padréo da gastrite, favorecendo um padrédo de
predominancia do corpo gastrico. Isto pode acelerar a perda de glandulas
especializadas culminando em gastrite atréfica. A erradicacdo da HP nos doentes que

utilizam IBPs cronicamente cura a gastrite e previne a evolucgéo para gastrite atréfica.®®

6.2. Doencga ulcerosa péptica

A maioria dos doentes com UD estdo infetados pela HP, estudos detetaram a HP
em 80% a 95% dos casos. A presenga da HP deve ser determinada em todos os
doentes com DUP antes de iniciar o tratamento. No entanto a prevaléncia da HP nos
doentes com DUP estd a mudar em diferentes partes do mundo; na Europa e nos
Estados Unidos da América a infegdo por HP caiu para uma faixa de 50% a 75%, isto
pode dever-se ao declinio da infe¢do por HP e aumento do uso de anti-inflamatorios
ndo esterdides (AINES).*

Os mecanismos responsaveis pelo contributo da HP na formacdo da Ulcera sao
varios, secrecao acida aumentada, metaplasia gastrica, resposta imune e mecanismos
de defesa da mucosa. A estirpe bacteriana, o hospedeiro e fatores ambientais também

desempenham um papel na patogenia da doenca.*

A infecdo aguda por HP induz um curto periodo de hipocloridria, e posteriormente,
leva a um aumento da producdo acida basal e estimulada, através do aumento da
gastrina que tem uma acgdo trofica nas células parietais e nas células tipo
enterocromafins (ECL), assim como estimula a histamina. A infecdo por HP também
provoca uma diminui¢cdo dos niveis de somatostatina, um inibidor potente da sintese
de gastrina e de acido gastrico. Estudos apoiam que este seja 0 mecanismo inaugural,

e n&o a hipergastrinemia.*

A metaplasia géstrica € a resposta da mucosa a agressao persistente da
hiperacidez, ocorrendo quando o pH é inferior a 2,5. Para além da hipersecrecéo
acida, a HP diminui a producéo de bicarbonato, contribuindo para o pH baixo. As areas
de metaplasia sdo colonizadas pela HP (observado em bidpsias histolégicas),

enfraquecendo a mucosa e tornando-a mais suscetivel & lesdo.**

Apesar da HP ser um microrganismo néo invasivo, estimula uma intensa resposta
inflamatéria e imune que desempenham um papel importante na formacao da DUP. A
resposta inclui um aumento da producdo de citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6,

FNT a e particularmente 1L-8.?°
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A HP também atua prejudicando os fatores de defesa da mucosa tais como, o fator
de crescimento epidérmico (EGF) e TGF q, potentes inibidores da secreg¢ao de acido e
estimuladores do crescimento da mucosa e prote¢cdo, diminuindo a producdo de
bicarbonato pela mucosa duodenal proximal e aumentando as proteases que
degradam as glicoproteinas do muco. A erradicacdo contraria todos estes
mecanismos, normalizando os niveis de EGF e TGF, aumentando a produgéo de

bicarbonato e diminuindo a producéo de proteases.*?

Visto que apenas 10% a 15% dos doentes infetados por HP desenvolvem DUP
outros fatores importantes devem estar presentes para determinar essa evolugcdo. Um
fator importante é a estirpe bacteriana, 85% a 100% dos doentes com DUP possuem
estirpes com cadeias CagA comparado com 30% a 60% de doentes infetados com
essa estirpe que ndo desenvolvem DUP. Um gene especifico da HP, dupA, parece
estar associado a DUP, provocando uma inflamacao antral mais intensa e niveis mais
elevados de IL-8." Fatores genéticos de suscetibilidade individual também foram
implicados na patogenia. Foi sugerido que os doentes infetados que acabam por
desenvolver DUP tém uma massa de células parietais intrinsecamente maior e séo
mais sensiveis a gastrina, justificando a resposta exagerada a mesma. Para terminar,

fatores ambientais tais como o tabaco e os AINES podem aumentar o risco de DUP.*
40

O padrédo de colonizacdo da HP influencia o resultado final da DUP. As UD
tipicamente tém gastrite de predominéncia antral, pouca ou nenhuma atrofia, com
secrecdo &cida normal ou aumentada. Pelo contrario, as UG estdo associadas a
gastrite extensa, metaplasia intestinal difusa e hipocloridria. 3¢ *°

Um estudo demonstrou taxas de remissdo de 97% em UG e de 98% nas UD em
doentes com erradicagdo bem-sucedida da HP. O tratamento da infe¢cdo diminui a
incidéncia de recorréncia da DUP e normaliza os niveis de gastrina e somatostatina no

prazo de um ano.** %

Infegdo porHP

. . . Gastrite com
Gastrite com Assintomatico y

predomindncia Antral predomingncia do Corpo
Hipergastrinemis Hipociornidria
Hiperclonidria Atrofia
Uicers duodenal Ubersgéstricsecsncm

géstrico
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6.3. Dispepsia funcional

Nao existe um mecanismo patofisioldgico definitivo para a dispepsia funcional,
sugerindo um grupo heterogéneo de distlrbios. Com frequéncia, entre os doentes com
queixas dispépticas coexistem sintomas da sindrome do intestino irritavel, nalguns
existe algum grau de dismotilidade géastrica (gastroparésia, disfuncdo do piloro) e
noutros coexiste a DUP. O papel da infecdo por HP tem sido investigado e varios
estudos observaram um aumento da infecdo entre estes doentes.* Sendo a infecéo
por HP uma causa comum e potencialmente reversivel de dispepsia funcional, a
erradicacdo € recomendada. A erradicacdo da bactéria leva a uma resolucao
significativa da sintomatologia, com um nimero necesséario para tratar de 12.* A
erradicacdo diminui em 25% as consultas médicas por dispepsia entre 2 a 7 apés a
erradicacdo.

Para estes doentes, surge uma estratégia particular. “Testar e tratar” é uma
estratégia que envolve testes ndo invasivos para diagnosticar a presenca de HP em
doentes dispépticos, e se presente, procede-se ao tratamento. E uma estratégia de
baixo custo e evita o desconforto da endoscopia digestiva alta (EDA). Esta estratégia
n&o se aplica a todos os doentes. E indicada principalmente aos doentes abaixo de
uma determinada idade (varia entre 0s paises consoante o risco de cancro gastrico,
mas na Europa recomenda-se quando inferior a 55 anos) e sem sinais de alarme
(perda ponderal, disfagia, hemorragia gastrintestinal, massa abdominal e anemia
ferropénica). Esta estratégia associa-se a beneficios significativos da sintomatologia e
foi validada entre os cuidados de saude primarios, nos quais se apresentam a maioria
dos doentes com queixas dispépticas.*” *® *°

O teste respiratorio com ureia e o teste de antigénio fecal sdo os dois exames
recomendados para esta estratégia. S&o0 ambos ndo-invasivos, e tém sensibilidade e
especificidade elevadas, respetivamente de 88% a 95% e 95% a 100% para o teste

respiratorio e 94% e 92% para o antigénio fecal.*

Nos doentes dispépticos com sinais de alarme, referidos anteriormente, e com um
risco aumentado de cancro gastrico (seja pela idade ou regido geografica) recomenda-

se a EDA em detrimento da estratégia “testar e tratar”.*®

6.4. Linfoma MALT

by

A maioria dos casos associa-se a infecdo pela HP.*® O desenvolvimento deste

pode dever-se a expressdo especifica da proteina CagA pela HP. Anticorpos IgG
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séricos sdo mais comuns nos doentes com o linfoma do que nos outros. Outras
espécies de Helicobacter podem estar envolvidas, tal como a H. heilmanni.”* O
diagnostico baseia-se em critérios histoldgicos de presenca de marcadores de células

B pela imunohistoquimica.

Evidéncias demonstram que a erradicacdo da HP suporta a remissédo do MALT. Os
estadios precoces da doenca (I/ll) e os linfomas de baixo grau, podem ser tratados
curativamente pela erradicacdo da bactéria. Isto acontece em 60% a 80% dos casos.*

Quando a translocacao t(11/18) é identificada no doente com linfoma de MALT a
erradicacdo da HP ndo é eficaz na cura e sdo necessérios tratamento adjuvantes

alternativos.®

6.5. Cancro gastrico

Em 1994 a International Agency for Research on Cancer (IARC) declarou a HP um
carcinogéneo humano para o adenocarcinoma gastrico. O adenocarcinoma é
responsavel por mais de 90% dos tumores que afetam o estémago.>® Foi proposto um
modelo de carcinogénese para o adenocarcinoma: gastrite superficial, gastrite cronica
atréfica, metaplasia intestinal, displasia e carcinoma. A HP causa gastrite crbnica e
atrofia gastrica, dois passos precoces do modelo. Para além disso, a sua associacao
foi comprovada ao identificar as bactérias em exames histolégicos de doentes com
cancro gastrico ou lesbes pré-malignas, estudos mostraram um risco trés vezes

superior de cancro géstrico entre a populacéo infetada por HP.>*

Diversas hipoteses foram propostas para explicar o papel da HP na carcinogénese.
A infe¢éo por HP induz a interagdo de neutréfilos com as moléculas de adesao celular
(ICAM-1), resultando na migracdo e adesdo dos mesmos & superficie epitelial.>* Os
neutrofilos recrutados produzem Oxido nitrico sintase, libertam 6xido nitrico e
metabolitos reativos de oxigénio (superoxido) que provocam dano ao &cido
desoxirribonucleico (ADN).>® Esta lesdo é seguida de mutacdes e transformagéo
maligna. Outra hipGtese envolve a hipocloridria; apos a perda de células parietais na
gastrite atréfica e metaplasia, o pH fica elevado.*® Nestas condi¢des forma-se nitrito
que interage com outros compostos de nitrogénio. A apoptose também desempenha
uma funcdo neste modelo; apds lesdo do ADN a apoptose ocorre como um
mecanismo de protecao replicativa da mutacéo.>® A atrofia gastrica com destruicdo de
glandulas pode ser o resultado da apoptose. A HP parece sensibilizar as células

epiteliais para a apoptose ao estimular fatores inflamatérios como FNT a , IL-1B e
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estimulando o recetor Fas nas células epiteliais. Os doentes infetados apresentam um
aumento na taxa de apoptose, que retorna ao normal apds a erradicacdo. Na displasia

gastrica existem evidéncias de um aumento da proteina anti apoptose, Bcl-2.2° %

Sendo que a maioria dos doentes infetados pela HP ndo desenvolve a neoplasia,
outros fatores determinantes devem estar implicados. A infecdo pela HP interage com
fatores genéticos do hospedeiro, fatores bacterianos e ambientais.®* ** A estirpe da
bactéria é um determinante do desenvolvimento do cancro, as cadeias CagA positivas
estdo associadas a uma maior frequéncia de lesdes pré-malignas e a cancro
gastrico.”” Pelo contrario o gene dupA (associado & DUP) esta associado a menor
risco de cancro gastrico. Polimorfismos da IL-10 estdo associados a risco aumentado
de cancro gastrico ndo-cardia.*® A histéria familiar positiva foi associada a um risco

aumentado de cancro gastrico (até 3 vezes mais).>

A terapéutica de erradicacdo da HP é eficaz na prevencdo do cancro géastrico se
for instituida antes do estabelecimento das lesGes pré-malignas. Quanto mais
avancado for o estadio das lesbGes pré malignas menor a probabilidade de interromper
o desenvolvimento de cancro gastrico. Em relagdo a atrofia gastrica, a erradicacao
pode abrandar ou até mesmo reprimir a progressdo da atrofia. Em alguns casos
verifica-se a regressdo da mesma. No entanto as opinibes diferem. Quanto a
irreversibilidade da metaplasia intestinal, o0 consenso é universal.*® >

A erradicacdo da HP para prevenir o cancro gastrico deve ser considerada nos
seguintes casos: doentes com familiares de 1° grau com um diagnéstico de cancro
gastrico; doentes com antecedentes de neoplasia gastrica previamente tratada
endoscopicamente ou ressecdo gastrica subtotal; doentes com risco de pangastrite
severa e atrofia severa; doentes com inibicdo da secrecdo acida por mais de um ano;
doentes com fortes riscos ambientais, seja tabagismo pesado, elevada exposi¢cdo a
poeiras, carvao, quartzo, cimento ou trabalhadores de pedreiras e em doentes

infetadas pela HP que tenham receio de cancro gastrico.>

Estes resultados ilustram o potencial de um programa de rastreio para 0 cancro
géastrico em regides de alto risco. Uma erradicacdo precoce da HP tem melhor custo-

eficdcia do que uma estratégia de vigilancia.

6.6. Outras

Desde a descoberta da HP, a bactéria tem sido alvo de investigacao acerca do seu

potencial papel no desenvolvimento, e associacdo com diversas doencas extra
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gastricas. As patologias mais estudadas foram a doenca cardiaca isquémica, a

purpura trombocitopénica idiopéatica (PTI) e a anemia ferropénica.

A PTI demonstra a ligagdo mais forte com a infecdo por HP, com uma resposta
plaquetéria global em mais de 50% dos doentes adultos que foram tratados, em quase
todos os estudos.®® Estes achados sdo a favor de uma estratégia do tipo “Testar e

tratar” a HP nos doentes com PTI.%*

Foi descrita uma associacdo entre gastrite por HP e anemia por deficiéncia de
ferro, que pode responder a erradicacdo, aumentado os niveis de hemoglobina.®” O
mecanismo ainda nao esta bem definido, mas supfe-se que a necessidade de ferro

como fator de crescimento para a HP e a gastrite atréfica estejam envolvidas.®®

Estudos puderam estabelecer uma relagdo com a cardiopatia isquémica, provando
a associacdo significativa entre eventos coronarios agudos e seropositividade para
estirpes CagA. A HP parece estar envolvida na progressdao da aterosclerose
possivelmente através de mecanismos de mimetizagcdo molecular ou por aumento dos

niveis de anticorpos anti-hsp65.°* *

A associacdo com outras patologias € mais controversa e necessita de maior
sustentacdo. Foram descritas associacdes entre a infegcdo por HP e cancro colorretal,
polipos colorretais®®, neoplasias do pancreas®® e doencas neuroldgicas (doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson e AVEs).®” ®® Mas s&o insuficientes para se

estabelecer uma relagéo causal ou terap@utica.®*

e DUP ativa (UG ou UD)

e Histéria de DUP (né&o tratada)

e Linfoma MALT gastrico (baixo grau)

Estabelecidos e Apos ressecdo gastrica de cancro gastrico
(estadio precoce)

o Dispepsia de longa duragéo nao investigada

o Dispepsia nao ulcerosa

e Doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE)

e Utilizadores de AINES

Controversos e Anemia ferropénica inexplicavel

e Populagbes com elevado risco de cancro gastrico
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7.1. Exames auxiliares de diagndéstico (EAD) ndo invasivos

O teste respiratério com ureia marcada com carbono-13 (ndo radioativo, pelo que

ndo existem limitagBes a sua utiliza¢éo) continua a ser o melhor método ndo invasivo
para diagnosticar a infecdo; € simples, rapido, e tem elevada sensibilidade e
especificidade, superiores a 90%.% O teste baseia-se na atividade da urease que esta
presente no estdbmago dos doentes infetados pela HP. A enzima transforma ureia em

amonia e dioxido de carbono, e este ultimo é medido por exalagélo.70

Nos Ultimos anos, o teste de antigénio fecal desenvolveu-se no sentido de

substituir os anticorpos policlonais por anticorpos monoclonais incrementando a
acuracia do método; a precisdo diagnéstica € considerada equivalente a do teste
respiratério com ureia, se o laboratério acreditado utilizar anticorpos monoclonais,
tanto no diagnoéstico inaugural como na confirmacdo da erradicacao. Existem duas
formas disponiveis: ELISA e testes rapidos com técnicas imunocromatograficas, estes

dltimos apresentam eficacia limitada pelo que se recomenda a primeira técnica.”

Os exames sorolégicos de imunoglobulinas possuem uma acuidade de 90% a 95%

e sdo muito Uteis para o diagnadstico inicial. Sendo esta uma infe¢do crénica, apenas a
detecdo da IgG é considerada, e a técnica favorita € ELISA. A maior desvantagem da
sorologia € que ndo distingue a infegdo ativa da exposicdo prévia; os anticorpos

podem persistir no doente por longos periodos de tempo.”?

Os exames sorologicos sdo importantes pois sdo 0s Unicos métodos que ndo sao
afetados pelas alteracdes gastricas locais que levam a diminui¢cdo da carga bacteriana
e consequentemente a resultados falsos negativos. Isto deve-se ao facto dos
anticorpos contra a HP, especialmente os especificos para o antigénio CagA,
permanecerem elevados nas situacfes de queda de carga bacteriana e por longos
periodos de tempo apoés a erradicacéo da HP. Dai que, embora a diminuicdo de 20%
do titulo de anticorpos ao fim de seis meses possa significar a cura, pode levar mais
de dezoito meses a negativar.” Os IBPs levam a um aumento do pH gastrico, que por
sua vez induzem modificagBes estruturais no estbmago. A carga bacteriana diminui
significativamente, especialmente no antro géastrico, causando resultados falsos
negativos nos testes diagnosticos, com excecdo da sorologia.”* Recomenda-se a
interrupcdo dos mesmos durante pelo menos duas semanas antes dos exames de

cultura, de histologia, dos testes rapidos da urease, do teste respiratério com ureia e
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do teste do antigénio fecal, permitindo assim a repopulacao bacteriana do estdmago. A
50 7374

sorologia € o Unico exame que ndo sofre variagdes com os IBP’s.

Os inibidores H2 também podem acarretar alguns falsos negativos mas numa
extensao muito inferior e por isso ndo esta preconizada a interrup¢cdo dos mesmo
antes da realizac&o dos exames diagnosticos.> ™

Os testes comerciais utilizam antigénios diferentes, e sdo 0s que possuem um
peso molecular mais elevado ou mais baixo que parecem ser mais especificos.
Existem bastantes testes com sensibilidade superior a 90%. Apenas estes estdo
recomendados.”

7.2. EAD Invasivos

Diversos exames baseados em bidpsias podem ser realizados aquando de EDA,
como o teste rapido da urease, o exame histologico e a cultura bacteriana. O interesse
principal da cultura deve-se a possibilidade de serem feitos testes de suscetibilidade

antimicrobiana.

Relativamente ao exame histolégico a discussao é controversa. Este pode ser (util
no diagnostico primario da infe¢cdo por HP e fornece informacdes adicionais como a
presenca de gastrite e grau de inflamacgéao, presenca de metaplasia intestinal e linfoma
MALT géastrico. Recomendam-se varias bidpsias (3,4) da grande curvatura do antro e
corpo. As limitagdes desta técnica incluem a variabilidade inter-observador, o tipo de
coloracdo (melhora com Giemsa), a densidade da HP varia nos diferentes locais
podendo levar a erros e a sensibilidade da histologia pode diminuir com a terapéutica

anti secretora.’®

A HP pode ser identificada nas culturas de bidpsias gastricas, isoladas num meio
de agar a 37°C durante 5 dias. As colonias sdo gram negativas, urease, oxidase e
catalase positivas. O exame cultural tem elevada especificidade (100%) e uma
sensibilidade menor. Isto pode dever-se a um numero insuficiente de bidpsias, atraso
no transporte até ao laboratdrio ou exposicdo a ambiente aerdbico. Antibidticos e IBPs

também reduzem a sensibilidade da cultura.?®® "

O teste rapido da urease baseia-se na atividade da enzima urease da HP que

transforma o reagente do teste em amédnia. A amonia aumenta o pH, que é detetado
por um indicador. Estdo disponiveis diversos testes comerciais, podendo dar um

resultado entre 1 hora a 24 horas. Todos possuem elevada sensibilidade e
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especificidade, 85% a 95% e 95% a 100% respetivamente. A sensibilidade é afetada
pelo nimero de bactérias presentes na bidpsia. Comparativamente com a histologia e

cultura, estes testes s&o mais rapidos, baratos e com acuracia semelhante.””

Novos testes moleculares foram desenvolvidos recentemente para detetar HP e a

resisténcia a claritromicina e/ou fluoroquinolona nas bidpsias gastricas. Quando a
cultura bacteriana ndo esta disponivel, ou é impossivel de realizar, estes testes -
incluindo hibridacdo in situ por fluorescéncia e a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) - podem ser usados; gracas a melhoria da sensibilidade, conseguem detetar
organismos resistentes mesmo que estes estejam presentes em pequena proporgao.
A PCR tem sido utilizada no diagnostico da HP em biépsias gastricas, saliva e fezes.
Sao técnicas exigentes, dispendiosas, altamente sensiveis a contaminagdo e

consequentes falsos positivos. ”* "

Desde a primeira conferéncia de Maastricht em 1997 na qual se propbs a
terapéutica tripla com IBP, Claritromicina e amoxicilina ou metronidazol para tratar a
infecdo por HP, que esta associacéo se tornou universal.”

Apesar desta associacdo ser amplamente utlizada, foram surgindo dados
mostrando a perda de eficacia desta combinacdo na ultima década, alcangando a cura
num maximo de 70% dos doentes, nimero menor que o objetivo inicial de 80%, longe

de ser aceitavel para uma doenca infeciosa.®
8.1. Resisténcia da HP

Numerosos fatores parecem contribuir para a perda de eficacia da terapéutica de
erradicagdo standard tripla: a compliance, acidez gastrica elevada, elevada carga
bacteriana e tipo de estirpes. Mas, de longe, o que assume um papel mais importante
é o crescimento de estirpes resistentes a claritromicina.®® 8

A taxa de resisténcia global a claritromicina na Europa aumentou de 9% para
17,6% entre 1998 e 2008. Esse aumento foi generalizado na Europa, atingindo
prevaléncias superiores a 20%, considerada uma prevaléncia de resisténcia elevada,
na maioria dos paises de Europa central, ocidental e do sul da Europa. Nos paises do

norte da Europa, a prevaléncia da resisténcia é baixa, inferior a 10%.%2
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® Amoxicillin © Tetracycline
O Clarithromycin B Levofloxacin
B Metronidazole B Multidrug

A faléncia do tratamento triplo depende de varios fatores, tanto da bactéria como
do hospedeiro. Frequentemente, fatores diferentes atuam simultaneamente na

reducdo da eficacia do antibiético num mesmo doente.

Fatores bacterianos

O nicho ecolégico: Gragas a producdo de urease e presenca de flagelos, a HP
torna-se apta a sobreviver no ambiente gastrico, com largo espectro de pH, a penetrar
na mucosa gastrica e a alcancar o epitélio gastrico onde pode ser encontrada ligada
as células ou mesmo dentro delas.?* Neste nicho géastrico, a HP pode ser protegida
contra a acao do antibiético e a resposta imune desencadeada e, por isso, a elevada
eficacia dos antibioticos in vitro é altamente reduzida in vivo pela dificuldade de difuséo
até a camada mucosa e inativacdo com pH acido. Foi sugerido que a HP persiste
numa regido limitada, a cardia, mesmo com erradicagdo bem sucedida do antro e
corpo gastrico, fendbmeno explicado por uma concentracao insuficiente de antibiético
nesta area.® Similarmente, as imunoglobulinas produzidas nos pacientes infetados
tém uma atividade reduzida ou s&o inativados por valores de pH baixos. A HP tem a
capacidade de camuflar a sua superficie, reduzindo a exposicdo de antigénio
mascarando o flagelo com lipopolissacaridios que mimetizam os carbohidratos do
hospedeiro.® Finalmente, devido a sua motilidade, a HP pode escapar diretamente do

contacto com as células imunes, migrando lentamente pela mucosa géstrica.

Forma coccdide: Esta forma inativa ndo é suscetivel a acdo dos antibiéticos; estes

requerem proliferacdo bacteriana ativa.®’

Carga bacteriana: Uma elevada carga bacteriana € um fator de risco significativo

para o insucesso terapéutico.®
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Fatores de viruléncia: Estirpes de HP CagA positivas sdo mais suscetiveis aos

antibiéticos quando comparados aos CagA negativos. De igual forma, a presenca do
alelo VacA s1ml aumenta a suscetibilidade comparativamente ao alelo VacA s2m2. A
relacdo entre a erradicacao e o estatuto de CagA foi atribuida & gravidade da gastrite,
através da citotoxina. Outra explicacdo possivel é o aumento da atividade bactericida
nas bactérias altamente replicativas com rapido crescimento, caracteristica conferida

pela presencga de CagA e VacA sim1, % %%

Resisténcia antibidtica primaria: As resisténcias bacterianas estdo a aumentar em

todo 0 mundo devido ao uso desmesurado de antibi6ticos.®® A claritromicina continua a
ser o antibidtico mais poderoso contra a HP e a resisténcia primaria contra ela é
indiscutivelmente o fator principal de perda de eficacia da terapia standard.®® Varios
estudos demonstraram que mutagfes pontuais na regido da peptidiltransferase,
dominio V RNA, s&o responsaveis pela resisténcia a claritromicina. As muta¢gbes mais
frequentemente associadas séo a adenina nas posi¢cdes de transi¢cdes 2142 e 2143 do
rRNA (A2143G e A2143C), enquanto que a substituicAo de uma adenina por citosina
na posicéo 2142 (A2142C) é menos frequente. Estas mutagdes evitam a ligagdo entre
a claritromicina e a subunidade ribossomal e sdo responsaveis por mais de 90% das

resisténcias nos paises desenvolvidos.*

Relatam-se elevadas taxas de resisténcia ao metronidazol nos paises
desenvolvidos e nas mulheres. Multiplos e complexos mecanismos estdo implicados,
tais como mutagbes pontuais, dele¢cbes e sistema de efluxo por bomba. Esta

resisténcia parece ter apenas um impacto minor no sucesso da terapia.®*

A resisténcia primaria a levofloxacina estd a aumentar significativamente em todo o
mundo. Mutac¢des pontuais na regido determinante de resisténcia das quinolonas de
gyrA impedem a ligac@o entre o antibidtico e a enzima, conferindo-lhe a resisténcia;

z z

esta descoberta € relevante visto que é utilizada comumente como 22 linha.

Finalmente, a resisténcia priméaria a tetraciclina ou amoxicilina permanece baixa.®* %

Fatores do hospedeiro

Adesdo: Baixa adesao ao tratamento esta associada a menores taxas de sucesso

de erradicac&o.®®

Secrecado acida: A atividade in vitro de varios antibioticos é drasticamente reduzida

ou eliminada in vivo pelos niveis baixos de pH encontrados. Isto explica a necessidade

de incluir o IBP no tratamento. Sabe-se que esta secrecao € variavel de individuo para
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individuo. Numa pequena proporcao de doentes hipersecretores a producdo acida
basal estd aumentada, e associa-se a menores taxas de erradicagdo.” * A
erradicacdo depende também do metabolismo e biodisponibilidade dos IBPs, que
tendo uma metabolizacdo hepatica pelo citocromo P450, isozima CYP2C19, é

influenciada por polimorfismos genéticos.**

Doenca gastroduodenal: O tratamento de doentes com DUP apresenta melhores

resultados do que os doentes com dispepsia funcional. Esta diferenca foi atribuida ao
facto dos doentes dispépticos serem mais comumente infetados por estirpes menos
virulentas (cagA negativo, vaca s2mz2) e menos proliferativas que os doentes com
DUP, que por sua vez s40 menos suscetiveis aos antibioticos.® %

Tabagismo: O tabagismo afeta negativamente a eficicia terapéutica, ao diminuir o
fluxo sanguineo gastrico e a secre¢cdo mucosa. Outra explicacdo seria de que o
tabagismo induz uma hipersecrecdo é&cida e potencializa a atividade téxica dos
vacuolos da HP nas células gastricas pela nicotina. O tabaco pode ser um marcador

de méa ades&o a terapéutica.®® *’

8.2. Esquemas terapéuticos de erradicagao

Varios estudos foram feitos utilizando diferentes associacées de antibibticos ja

conhecidos.

Como referido anteriormente, a terapéutica tripla € o esquema mais utilizado para

tratar a infecdo por HP. Este inclui um IBP (lansoprazol 30mg 2x/dia, omeprazol 20mg
2x/dia, pantoprazol 40mg 2x/dia, rabeprazol 20mg 2x/dia ou esomeprazol 40mg 1x/dia)
+ claritromicina (500mg 2x/dia) e amoxicilina (1g 2x/dia) ou metronidazol (500mg
2x/dia) durante 7 a 14 dias.*®

O tratamento _sequencial inclui um periodo de 5 dias de IBP + amoxicilina 1g

(ambos duas vezes/dia), seguido de 5 dias de IBP + claritromicina (500mg) + tinidazol
(500mg) (todos duas vezes/dia). Os primeiros 5 dias de amoxicilina reduzem a carga
bacteriana, favorecem posteriormente a eficacia da claritromicina e ainda previnem a
incidéncia de resisténcia a mesma, destruindo a membrana bacteriana e aumentando
a concentracdo celular.® A taxa de erradicacdo com esta terapia foi elevada (>90%)
nos doentes com doenga péptica, dispepsia e criancas. A taxa de erradicacdo da HP
de doentes infetados com estirpes resistentes a claritromicina € superior com esta

terapia sequencial.'® Substituir o tinidazol pelo metronidazol provoca uma diminuic&o
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da erradicacdo, assim como a utilizacdo de tetraciclina em vez de claritromicina.
Estudos mostraram que a utilizagdo de levofloxacina em vez de claritromicina € mais
eficaz, no entanto, compromete um possivel tratamento de 22 linha com os doentes

que nao obtiveram uma erradicacdo bem sucedida.'®

Outro esquema proposto foi a terapia quadrupla, na qual os 3 antibidticos,

amoxicilina (1g 2x/dia), claritromicina (500mg 2x/dia) e metronidazol (500mg 2x/dia)
devem ser tomados simultaneamente com o IBP. Esta terapia foi introduzida como
alternativa a terapia tripla ha mais de 10 anos e a duracdo original proposta era de
apenas 5 dias. Uma meta andlise recente demonstrou uma taxa de erradicagdo de
90%, e que esta aumentava proporcionalmente com a duragédo do tratamento (93%
com 7 dias).'*

Estudos comparando a eficacia da terapia sequencial com a quadrupla séo
escassos. Um estudo comparou ambas as terapias com duracdo de 10 dias. As taxas
de erradicacdo foram semelhantes (92% para a sequencial e 93% para a
concomitante), com prevaléncia equiparavel de efeitos colaterais.” %° 1%

A terapia guadrupla com compostos de bismuto contém sais de bismuto
(525mg 4x/dia), tetraciclina (500mg 4x/dia), metronidazol (250mg 4x/dia) e IBP durante

10 a 14 dias. Os compostos de bismuto sdo dificeis de encontrar em alguns paises,
entre os quais Portugal. Em relacdo a tetraciclina as resisténcias séo raras na Europa;
gquanto ao metronidazol, detetam-se resisténcias in vitro com alguma frequéncia, que

podem ser ultrapassadas com o prolongamento da terapéutica.*®®

Como terapéutica de resgate ha um candidato especial, a rifabutina, agente
antituberculostético que tem atividade para erradicar a HP. A duracdo do tratamento
ainda néo esté definida mas a maioria dos estudos recomenda 10 a 12 dias. Os efeitos
laterais limitam a sua utilizacdo a apenas terapéutica de resgate.'® Novas moléculas
como derivados de benzimidamol, compostos policiclicos, pyloricidin e analogos aryl-

thiazole estdo em fases experimentais e parecem ser promissores.'%

8.2.1. Regibes com baixa resisténcia a Claritromicina (<10%)

8.2.1.1. Terapéutica de 12 linha

O tratamento standard recomendado inclui IBP + Claritromicina + Amoxicilina ou
Metronidazol. Uma alternativa pode ser a terapia quadrupla com compostos de

bismuto.>°
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Para otimizar esta terapéutica foram propostas varias alternativas:

a) Aumento da dose de IBP

H& evidéncias diretas e indiretas de que altas doses de IBP podem melhorar as

taxas de erradicacéo da HP.

Estudos demonstraram a necessidade de altas doses de IBP para a eficicia das
terapias duplas. Mostraram que duas tomas diarias de IBP tiveram eficacia superior a
uma Unica dose diaria na terapéutica tripla e que altas doses de IBP tiveram um

incremento de 6 a 10% na taxa de cura em comparacdo com a dose standard.'®

O efeito maximo foi atingido com altas doses dos IBPs de 22 geracdo mais
potentes - esomeprazol 2x/dia - em comparacdo com doses standard de IBP 12

geracéo também 2x/dia.*”’

b) Aumento da durag&o do tratamento

Estudos foram realizados prolongando o tratamento com a terapéutica tripla de 7
para 10 dias e 14 dias. Demonstrou-se um aumento da taxa de erradicagdo da HP de
4% no tratamento de 10 dias, e de 5 a 6% no tratamento com duracdo de 14 dias.

Relativamente aos efeitos adversos ndo se observaram diferencas.® %

c) Utilizar metronidazol em detrimento da amoxicilina, como 2° antibiético

A associacao de IBP + Claritromicina + Metronidazol (ICM) € equivalente a de IBP
+ Claritromicina + Amoxicilina (ICA). Demonstrou-se uma erradicagéo de 71% para a
terapia ICM e de 65% para a ICA, diferenca esta que ndo € estatisticamente

significativa.**°

d) Tratamento adjuvante

A administracdo de probidticos antes ou depois da terapéutica de erradicacdo pode
aumentar o sucesso da erradicagcdo, sendo o aumento mais significativo com a
administracdo pos terapéutica.'™* Isto deve-se a inibicdo da HP residual, alguns
Lactobacilli demonstraram ter atividade contra a HP in vitro e in vivo. A L. reuteri
coloniza a mucosa géstrica humana inibindo assim a ligacao da HP ao epitélio géstrico
e suprime a atividade da urease. Este agente provoca uma diminuicdo da carga

bacteriana, diminuicdo da inflamac&o e estimula a resposta imunolégica.'® **?
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Estes complementos também atuam diminuindo a frequéncia e gravidade dos
efeitos laterais gastrintestinais da terapéutica, ao controlar o crescimento bacteriano;

sendo um fator de ades&o & terapéutica importante.**?

8.2.1.2. Terapéutica de 22 linha

Para a 22 linha recomendam-se as seguintes: terapia quadrupla, terapia quadrupla
50 99 113

com compostos de bismuto (se disponiveis) ou tripla com levofloxacina.
A terapéutica quadrupla mostrou ser eficaz como tratamento de 22 linha, atingindo
elevados indices de erradicacdo. A emergéncia de resisténcias ao metronidazol pode

limitar a obtenc&o de resultados favoraveis.™*

A outra alternativa para a 22 linha baseia-se na associagao de IBP + Levofloxacina
(250 mg 2x/dia) + amoxicilina (1g 2x/dia) durante 10 dias, baseada em resultados
obtidos nos udltimos anos. No entanto, a resisténcia crescente a levofloxacina pode
comprometer a sua eficacia; quando possivel, recomenda-se o teste de suscetibilidade

a levofloxacina antes de ser prescrita.'®*

8.2.1.3. Terapéutica de 32 linha

Devem ser realizadas biopsias gastricas para cultura da HP e subsequente teste

de suscetibilidade.**

8.2.2. Regides com elevada resisténcia a Claritromicina

8.2.2.1. Terapéutica de 12 linha

O uso da claritromicina é desaconselhado. A primeira escolha deve ser a terapia
quédrupla com compostos de bismuto, se disponiveis. Outra alternativa € o tratamento
sequencial que mostrou poder ultrapassar a resisténcia, em alguns casos, a
claritromicina, atingindo uma taxa de sucesso de 75%. A terapéutica quadrupla sem

compostos de bismuto também é uma opcao.™®

8.2.2.2. Terapéutica de 22 linha

Apdés o insucesso da terapéutica quadrupla com compostos de bismuto,
recomenda-se a combinacdo de IBP + Levofloxacina (250mg 2x/dia) + Amoxicilina (19

2x/dia) (terapéutica tripla — levofloxacina).**’

8.2.2.3. Terapéutica de 32 linha
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A recomendacdo é a mesma que para as regides com baixa resisténcia, ou seja, 0

tratamento deve guiar-se pelos testes de suscetibilidade microbiana da HP.*

8.2.3. Alergia a penicilina

Deve dar-se especial atencdo a este grupo particular de doentes, visto ser um
obstaculo frequente na pratica clinica.

Nas regibes de baixa resisténcia a claritromicina, como tratamento de 12 linha
recomenda-se a combinacdo de IBP + claritromicina + metronidazol. Nas regifes de
elevada resisténcia, tanto a terapéutica quadrupla como a combinagcdo de IBP +
tetraciclina + metronidazol estdo recomendadas. Como tratamento de resgate a
levofloxacina € uma boa alternativa, ndo esquecendo o aumento crescente de estirpes

resistentes.!®

Regido de baia resisténcia Regido de alts resisténcia &
& Claritromicina Clartromicing
13linha Tripla ou quadrupla com Quadrupla com bismuto ou
bismuto sam bismuto (sequencialou
l concomitante)
23linha Quadrupla com bismuto Tripla com
com tripla com Levofloxacina
Levofloxacina l
3linha Testes de suscetibilidade microbiana

O teste respiratério com ureia € um excelente teste para o follow-up apoés a
terapéutica de erradicacdo da HP. Tanto este como o teste de antigénio fecal estéo
recomendados para a confirmacdo do sucesso da erradicacao. O exame sorolégico
ndo tem lugar. O tempo adequado entre o final da terapéutica e os testes para
confirmar o resultado deve ser de pelo menos 4 semanas.* **°

Em casos particulares, como na UG ou no linfoma de MALT, o follow-up passa
pela realizacdo de uma EDA e posterior confirmagédo da erradicagcdo nas pecas de

bidpsias gastricas.™**

Nas UD néo complicadas ndo € necessario o tratamento prolongado com IBP apés

a erradicacdo bem sucedida da HP; por outro lado, nas complicadas o IBP deve ser
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mantido ap6s a erradicacdo por 4 a 6 semanas. Em relacdo as UG os dados sao
controversos. Estas necessitam de maior periodo de inibicdo da secrec¢do acida do

que as duodenais, e a EDA é obrigatéria para confirmar a resolucg&o.*®

Os IBP previnem a recorréncia de sangramento das Ulceras, e este efeito parece
ser superior nos doentes HP positivos, sendo que se levantou a possibilidade de néo
tratar a infecdo por HP até a resolucdo completa da Ulcera. Por outro lado, atrasar o

tratamento leva a uma baixa adeséo e perda de acompanhamento.**

s

A reinfecdo por HP ap6s uma erradicacdo bem sucedida ndo € comum. A
recorréncia da infecdo representa mais frequentemente uma recrudescéncia da estirpe
original. Em adultos, a reaquisicdo ocorre em menos de 2% ao ano, taxa similar a
aquisicao primaria. A hip6tese de que a taxa de reinfecdo seria mais alta entre
criancas caiu por terra quando varios estudos demonstraram taxas semelhantes (1% a

2%).122 123

A HP é uma bactéria que coloniza o estbmago de aproximadamente 50% da
populacdo mundial e esta associada a vérias patologias gastrointestinais relevantes. E
considerada a causa mais importante de DUP e de linfoma de MALT; é também um
fator de risco para o adenocarcinoma gastrico. A erradicacdo é fortemente
recomendada em diversos contextos clinicos e varios esquemas terapéuticos foram

propostos.

Nas ultimas décadas tem-se assistido a um declinio das taxas de erradicacéo
devido em grande parte a emergéncia de resisténcias aos antibiéticos, em particular a
claritromicina. A taxa de erradicacdo estd abaixo do aceitavel para uma doenca

infeciosa.

Novos farmacos sao necessérios. Os antibidticos disponiveis ativos contra a HP in
vivo sdo escassos. Diversas patentes tém sido registadas para moléculas que
demonstram elevados efeitos bactericidas in vitro, algumas delas ativas mesmo contra
estirpes resistentes mas, infelizmente, na infecdo por HP a atividade in vitro nao
mimetiza na perfeicdo a atividade in vivo. Sdo necessérios longos anos para que
ensaios com estas moléculas sejam feitos em humanos. Por outro lado, a vacinacao
seria a melhor hipoétese para eliminar a infecdo pela HP. Vacinas com potencial ainda

estdo numa fase experimental.
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