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RESUMO

Introdugdo: O Helicobacter pylori (Hp) ¢ uma bac-
téria gram-negativa que coloniza a mucosa gastrica
e estd associado a algumas patologias, desde gastrite
cronica a neoplasia gastrica. A sua erradicagdo pode
reduzir o risco de desenvolvimento desta neoplasia,
devendo ser um objetivo primordial. O tratamento
recomendado pode ter efeitos secundarios, contri-
buindo para a sua faléncia. Estudos referem beneficio
acrescido quando ao tratamento sdo associados pro-
biéticos, revelando-se uma ferramenta util na com-
plementaridade do tratamento. O objetivo deste tra-
balho foi reunir toda a evidéncia existente relativa ao
aumento da eficacia na eliminagdo do Hp, quando se
associa suplementagdo com probidticos a terapéutica
de erradicacio.

Métodos: Pesquisaram-se normas de orientagao cli-
nica (NOC’), revisdes sistematicas, metanalises e
ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC),
nos ultimos 10 anos, em portugués e inglés, usando
termos MeSH. Para avaliacdo do nivel de evidéncia
e atribui¢do de for¢a de recomendagao foi utilizada a
escala Strength Of Recommendation (SOR) Taxonomy
da American Academy of Family Physicians.
Resultados: Foram encontrados 236 artigos, tendo
sido selecionados 19 artigos: 4 metanalises, 14 ECAC
e uma NOC. As metanalises e a NOC referiram poder
haver um aumento das taxas de erradica¢ao do Hp
com o uso de probidticos. Contudo, os ECAC inclui-
dos, genericamente, concluiram que a adi¢do destes
nao aumenta as taxas de erradicacdo, mas evidencia-
ram maior tolerdncia aos efeitos adversos.

Conclusées: A associacdo de probidticos a terapéu-
tica de erradica¢ao do Hp tem sido alvo de discussao
na atualidade. Pela heterogeneidade dos resultados
sdo necessarios mais estudos, para se poder extra-
polar para a populagdo em geral de um modo mais
sustentado. De uma forma mais consistente, parece
existir um efeito benéfico na diminui¢do dos efeitos
adversos, que pela maior adesdo a terapéutica, podera
conduzir a um maior sucesso da erradica¢do (SOR B).
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INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (Hp) ¢ uma bactéria gram-ne-
gativa que coloniza a mucosa gastrica, conhecida des-
de a década de 80. A infegao por esta bactéria esta
presente em cerca de 70-90% da populagdo de paises
em desenvolvimento e, por este motivo, constitui um
problema significativo de saude publica.'” Este agente
¢ usualmente adquirido na infancia, e estd associado
a algumas patologias, desde gastrite crénica a neopla-
sia gastrica.?

A erradicagdao do Hp pode reduzir o risco do desen-
volvimento desta neoplasia e, portanto, deve ser um
objetivo primordial. A terapéutica comumente usada
¢ a tripla (inibidor da bomba de protdes, amoxicili-
na e claritromicina) por um periodo de 10-14 dias,
atingindo taxas de erradicagdo de 65-90%.> Durante
a erradicagdo com a terapéutica supracitada, nomea-
damente antibioticos, sdo descritos vérios efeitos se-
cundarios como diarreia, nauseas, vomitos, dor ab-
dominal e disgeusia.>* Estes efeitos podem conduzir a
uma diminuigdo da tolerabilidade e descontinuidade
do tratamento, conduzindo a faléncia do mesmo. Pe-
los motivos apresentados, varios sao os estudos que
tentam demonstrar beneficio, quando ao tratamento
recomendado, sdo adicionados probidticos.

Os probidticos sao microrganismos que sobrevivem
num ambiente acido, geralmente permanecem ativos
ao longo do trato gastrointestinal e podem ser usados
como suplementos no tratamento de diversas patolo-
gias a este nivel. Na pratica clinica, as suas principais
propriedades sao a regulagdo da homeostasia, a inter-
feréncia com agentes patogénicos e a modulagdo da
resposta imune.>*’

De acordo com a literatura, pensa-se que a agdo dos
probidticos estd essencialmente relacionada com a
producdo de substancias antimicrobianas (bacterio-
cinas e acidos gordos de cadeia curta) que provocam
uma diminuig¢do do pH, criando um ambiente hostil
aacdo da bactéria, inibindo ainda a urease do Hp, que
¢ um importante fator de viruléncia. Também compe-
tem com a mesma na adesdo a parede epitelial e mo-
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dificam a resposta imune, através da secre¢do de ci-
tocinas anti-inflamatérias, diminuindo a inflamacéo
provocada por esta.’ Assim, os probidticos parecem
ser uma ferramenta qtil e, como tal, uma mais-valia
na complementaridade do tratamento de erradicacao
do Hp.

A pertinéncia deste tema relaciona-se com uma cons-
tatagdo da pratica clinica e, sendo um problema co-
mum, e as taxas de erradicacdo insatisfatdrias, moti-
vou uma maior investigacao nesta drea

RESULTADOS

Da aplicagao dos critérios metodoldgicos explanados
anteriormente, obtiveram-se 236 artigos na pesquisa
inicial. Destes, 217 artigos foram excluidos, visto se-
rem discordantes com o objetivo desta revisdo, nao
cumprirem os critérios de inclusao ou serem repeti-
dos de outras fontes. Assim, foram selecionados 19
artigos, dos quais 4 eram revisdes sistematicas, 14
ECAC e uma NOC (Figura 1).

para melhoria deste outcome.

O objetivo deste estudo é reunir evi- e
déncia relativamente a maior eficacia —
na eliminaqéo dO Hp’ quando S€ ass0- > Apos leitura de titulos e resumos
cia suplementagdo co m probidticos a
terapéutica de erradicagao.
METODOS 67 Artigos
Realizou-se uma pesquisa de revisdes 48 Artigos excluidos
Sisteméticas, metanélises, ensaios ch’ni— . Apds leitura integral dos artigos
cos aleatorizados e controlados (ECAC) -
e normas de orientagdo clinica (NOC’s) .
publicados nas bases de dados: Medline, i i o
British Medical Journal (BM]) Clinical il i< SRR I

Uma NOC

Evidence, BM] Evidence Based Medici- -

ne, National Guideline Clearinghouse,
National Library of Guidelines (United
Kingdom aproved evidence-based clinical guidelines),
Canadian Medical Association, Infobase, Cochrane
Library, DARE, Bandolier e Index de Revistas Mé-
dicas Portuguesas. Foi também consultado o site da
Dire¢do-Geral da Saude (DGS), procurando Normas
e Circulares Normativas ou Orientag¢des e Circulares
Informativas.

A pesquisa foi efetuada em 27 de junho de 2014, usan-
do as palavras-chave “Helicobacter pylori” e “probid-
ticos”

A classificagdo da evidéncia foi realizada através da
classificagdo Strength Of Recommendation (SOR) Ta-
xonomy da American Academy of Family Physicians.
Quando necessario, a estratégia foi adaptada para
cada base de dados. Os titulos e resumos disponiveis
foram lidos por quatro revisores, sendo que em caso
de discordéncia foi discutido entre eles até que se che-
gasse a um consenso.

Foram critérios de inclusdo:

o Artigos escritos em inglés ou portugués, publicados
nos ultimos 10 anos;

« Humanos;

o Idade superior a 18 anos;

o Associagdo de probidticos a terapéutica de erradica-
¢do do Hp e o seu impacto nas taxas de erradicagdo.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecio dos
artigos

Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e
controlados; NOC - norma de orientacao clinica

Nos Quadros I, II e III, estdo sumarizadas as caracte-
risticas dos artigos selecionados.

Revisdes sistematicas

As conclusdes das quatro revisoes sistematicas™*® in-
cluidas foram similares entre si. Estas foram concor-
dantes ao evidenciarem que as taxas de erradica¢io
do Hp possivelmente aumentam com o uso de pro-
bidticos (Quadro I).

Quadro |. Revisoes sistematicas

Autores

Principais conclusoes

- Probidticos com lactobacillus
e bifidobacterium em adicao

a terapéutica de erradicagao
podem ter efeitos benéficos
nas taxas de erradicacdo e na
incidéncia de efeitos laterais

Wang Z

etals 2013

1469
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Autores

Sachdeva
Aetal’

2009

Principais conclusoes

963

- Os probiéticos possivelmen-
te aumentam a erradicagdo

- Existem ainda poucos
estudos e de qualidade mar-
ginal, sendo necessdria mais
investigacao

Nivel

de

evidén-

cia

Zou J et
al®

2009

1372 dicacao

cacao

- A suplementagdo com
lactobacillus pode ser efetiva
em aumentar a taxa de erra-

- Impacto positivo nos efeitos
laterais da terapia de erradi-

Autores

Rosania

Populacao

(n)

-n=80

- Italia

- Dois grupos:
Grupo 1: probiéticos,

Principais conclusoes

- Os probiéticos reduzi-
ram a carga microbia-
na, apesar deste efeito

NE

Tong J et
al'

2007

1671

- A suplementagdo com
probiéticos pode ser efetiva
no aumento das taxas de
erradicacdo

- Impacto positivo nos efeitos
laterais relacionados com a
terapia de erradicacao

Ensaios clinicos aleatorizados e controlados (Qua-

dro II)

Quadro |l. Ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados
Legenda: TE - tratamento de erradicagao; NE - ni-
vel de evidéncia

Autores Popt:l:?gao Principais conclusoes
I’:él"i’? - A adigo de probicti-
« cos parece aumentar a
- Trés grupos: =
adesdo ao tratamento
Grupo 1: TE + placebo - ]
” e diminuir os sintomas
. Grupo 2: TE + probié- . a
Manfredi . . de intolerancia ao
, | 2012 | ticos + lactoferrina 1
M et al ” mesmo
Grupo 3: TE + probié- = =
. - Nao séo observadas
ticos. diferencas nas taxas
- Avaliacao da taxa de §as na
L = de erradicagao nos
erradicacdo e adesao .
diferentes grupos
ao tratamento
- n=124- Turquia 0 suplemento com
. Saccharomyces
Dois grupos: .
L boulardii mostrou uma
Grupo 1: TE + probié- S .
. diminuicdo dos efeitos
Cindoruk ticos secunddrios e aumento
3 | 2007 | Grupo 2: TE + placebo . 2
M et al L da tolerancia ao TE
- Avaliacdo da taxa de
L ) - Saccharomyces
erradicacao, efeitos s s .
: boulardii ndo teve efeito
adversos e tolerabi- s
. significativo na taxa de
lidade s
erradicacao
- Alinclusdo de Bacillus
-n=120; o o
A Clausii na erradicacao
- Italia S
) do Hp diminuiu a inci-
- Dois grupos: P . .
. déncia e a intensidade
Grupol: TE 7 dias + . .
. . . dos efeitos secundarios
Nista E probiéticos 14 dias - .
2004 ) da antibioterapia 2
etal Grupo 2: TE 7 dias + PR .
“ . - N&o foi verificada di-
placebo 14 dias T
= . ferencga significativa na
- Avaliacao efeitos =
. | adesdo ao tratamento,
adversos, taxa erradi-
- = nem nas taxas de
cacgdo e adesdo .
erradicacao

s | 2012 | 10 dias . 1
Retal Grupo 2. placebo, 10 ter pouco impacto no
diasp ‘P ’ sucesso da terapéutica
- Avaliacdo da taxa de tripla
erradicacao.
-n=112
- Brasil
Navar- -Doisgrupos: | Associacdo de
Grupo 1: TE + probié- s -
ro-Ro- 2013 | ticos probiético ao TE ndo 2
driguez T Grupo 2. TE + placebo mostrou um aumento
etal® po £: Tt + plac na eficicia deste
- Avaliacao de efeitos
adversos e taxa de
erradicacdo
-n=180 - 0 composto probiético
-Irdo utilizado ndo mostrou
Dois grupos: beneficio no TE. Este
. Grupo 1: TE + probié- | resultado pode estar
S: 2\{:‘;};' 2013 | ticos associado a baixa dose | 2
Grupo 2: TE + placebo | de probiético utili-
- Avaliacdo da taxa de | zada e/ou a elevada
erradicacao e tolera- | frequéncia de efeitos
bilidade ao tratamento | gastrointestinais
-n=234
- China
(-;I:ZSO %TL.:.IIJEOS: - Administracdo de
DuY et Grupo 2: TE precedido pl‘O’bIOtICOS. a:nt(:zs ou
al 2012 de probisticos apos a terapéutica tri- 2
Grupo 3: TE seguido pla pode aumentar as
de probiléticos taxas de erradicacdo
- Avaliacdo da taxa de
erradicacdo.
: g:stzu al - A taxa de erradicagao
- Dois :rupos- foi semelhante em
. Grupo 1: 31 pessoas amPos 0s grupos .
Medeiros 2011 | TE - S30 necessdrios mais 1
Jetal® Grupo 2: 31 pessoas estudos com dosagens,
TE fprt;biét'i)cos duragdo de tratamento
- Avaliaco da taxa de e combinacdo de dife-
erradicacio rentes probiéticos.
- n=991
- Coreia
_GI:eso ?rl.]r?& - Suplementacdo da
Grupo 2: TE + probié- terapéutica com Sac-
Sona M et ticog ’ P charomyces boulardii é
:l” 2010 Grupo 3: TE + efetiva a reduzir efeitos | 2
probidticos e agente adversos, mas ndo
mucoprotetor aumentou a taxa de
- Avaliacdo da taxa de erradicacao
erradicacao e efeitos
adversos
) %T:Buia - Adic3o de probiéticos
_ Doig rUDoS: a terapéutica nao reve-
Grupo ? T’IJE +' robié- lou aumentar as taxas
Yasar B et 201 rupo t: P de erradicagao 2
al™ 010 | ticos - Foram reduzidos os

Grupo 2: TE

- Avaliacdo da taxa de
erradicacdo e efeitos
adversos

sintomas como diarreia
e estomatite
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Autores POPT:;QBO Principais conclusdes NE
- n=347
- Coreia do Sul
- Dois grupos: - Adicdo de probiéticos
. Grupo 1: TE + probié- | a terapéutica tripla
Km;l?: o 2008 | ticos nao reduziu os efeitos 2
Grupo 2: TE laterais, mas aumentou
- Avaliacdo da taxa de | ataxa de erradicacdo
erradicacdo, adesdo e
efeitos adversos
- n=65
- Italia
- Quatro grupos:
Grupo 1: TE 7 dias
Scac- Grupo 2: TE 7 dias + - A adicao de probié-
cianoce G | 2008 | probidticos ticos ndo aumentou a 2
etal® Grupo 3: TE 14 dias taxa de erradicacdo
Grupo 4: TE 14 dias +
probiéticos
- Avaliacdo da taxa de
erradicacao
-n=30
- Reino Unido
- Trés grupos:
Grupo 1: placebo 15 - 0 uso de probidticos
Madden J glas +;E lacebo 7 tem um papel impor-
a e]r; 2005 | 2rupo é: pracebo tante na diminuicdo dos | 2
etal dias + probiéticos 7 .
dias + TE efeitos ac}versos. quan-
- do associados ao TE
Grupo 3: probiéticos
15 dias + TE
- Avaliacdo dos efeitos
adversos
- A suplementacdo com
- n=47 probiéticos ndo dimi-
- Finlandia nuiu significativamente
- Dois grupos: a frequéncia de apare-
Grupo 1: TE + pro- cimento ou intensidade
Myllylu- Lo .
omaEet | 2005 bidticos dos s[ntorPas durante a 2
al’s Grupo'Z: TE + pl.acebo erradicacao '
- Avaliacdo da sin- - A taxa de erradicagao
tomatologia associada | ndo foi significativa-
ao tratamento e da mente aumentada pela
taxa de erradicagdo adicdo de probidticos
ao TE

De acordo com os ECAC avaliados, a maioria nao
refere um aumento nas taxas de erradicagdo do Hp
com a associagdo dos probidticos ao tratamento de
erradicagdo (TE). Tendo em consideracao os ECAC
com nivel de evidéncia 1, Manfredi et al> mostrou que
a adi¢do de probidticos parece aumentar a adesao ao
tratamento, contudo ndo houve um aumento signifi-
cativo na taxa de erradica¢ao nos grupos com adigao
de probiodticos ao tratamento.
Num ensaio realizado por Rosania et al’, os probioti-
cos usados isoladamente parecem ter algum impacto
na reducao da quantidade de Hp, mas o seu uso iso-
lado ndo mostrou beneficio no aumento da erradica-

¢ao.

O ECAC realizado em Portugal por Medeiros et al*?
mostrou que a taxa de erradicagio foi similar em am-

bos os grupos com e sem adigdo de probidticos ao TE.
Dois ECAC (NE 2)'!* mostram um possivel aumento
da taxa de erradicacdo com adi¢ao de probidticos ao
TE do Hp. Alguns dos ECAC**'>'*!7 remetem para
uma diminui¢do dos efeitos adversos relacionados
com o TE, quando a este foram associados probio-
ticos.

Norma de orientacao clinica (Quadro III)

A NOCY mostrou uma possivel melhoria da taxa de
erradicacao do Hp e diminui¢do dos efeitos laterais,
quando o tratamento foi complementado com pro-
bidticos.

Quadro Ill. Norma de orientag¢io clinica

Entidade @ Autores Ano FR

Recomendacoes

- Suplementagdo
da terapéutica tripla
com Saccharomyces

Nat!onal Carvalho boulardii pode ser
Guide- . . :

line L, Galaviz considerada, pois

E, Gon- | 2013 | pode aumentar as C

Clear- L

. zalez C, taxas de erradicacao

ing- =
house'® Gurney S - Suplementagdo com

probiédticos diminui
os efeitos laterais da
terapéutica

Legenda: FR - For¢a de Recomendagao

CONCLUSOES

Da analise das revisoes e NOC estudadas parece exis-
tir um efeito superior na erradica¢ao do Hp quando
ao tratamento base sdo adicionados probidticos. No
entanto, a maioria dos resultados encontrados nos
ECAC, permitiram concluir ndo haver evidéncia que
suporte esta recomendagdo na pratica clinica por ro-
tina (SOR B).

Da andlise dos resultados constata-se que existem di-
ferencas entre as diversas amostras dos varios artigos.
Estas podem ser explicadas pela heterogeneidade das
espécies dos probidticos incluidos, da variabilidade
das dimensodes das amostras populacionais em estudo
e das possiveis especificidades culturais que possam
ter tido impacto nos resultados obtidos.

A maioria das conclusdes encontradas foi unanime
quanto a utilizagdo dos probidticos como adjuvan-
te na melhoria dos efeitos laterais resultantes do TE
(SOR C).

Poucos sdo os artigos que inferem na adesao ao trata-
mento e aumento da tolerabilidade do mesmo, quan-
do ao TE sdo associados probidticos. Por este motivo,
seriam importantes mais estudos nesta drea para uma
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maior consisténcia destes parametros.

Pelos resultados obtidos serd primordial uma maior
experiéncia para avaliar o aumento da taxa de erra-
dicagao deste regime terapéutico para se poder extra-
polar para a populagao de forma mais sustentada.
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