UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO ACADEMICO DE VITORIA
CURSO DE GRADUACAO EM NUTRICAO

CAMILA DE MELO ALVES

PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA GASTRITE CRONICA CAUSADA PELA
BACTERIA HELICOBACTER PYLORI: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Vitéria de Santo Antao
2024



CAMILA DE MELO ALVES

PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA GASTRITE CRONICA CAUSADA PELA
BACTERIA HELICOBACTER PYLORI: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Colegiado do Curso de
Graduacdo em Nutricdio do Centro
Académico de Vitéria da Universidade
Federal de Pernambuco, orientado pela
professora Dra. Eduila Maria Couto
Santos, em cumprimento a requisito
parcial para obtencao do grau de bacharel

em Nutricao.

Vitéria de Santo Antao
2024



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geragéo automatica do SIB/UFPE

Alves, Camilade Melo.

Probi6ticos no tratamento da gastrite cronica causada pela bactéria
helicobacter pylori: Umarevisdo Integrativa/ Camilade Melo Alves. - Vitdria
de Santo Antéo, 2024.

36, tab.

Orientador(a): EduilaMaria Couto Santos
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo) - Universidade Federal de
Pernambuco, Centro Académico de Vitoria, Nutrigéo - Bacharelado, 2024.

1. gadtrite. 2. gastrite crénica. 3. helicobacter pilory. 4. probidticos. |. Santos,
EduilaMaria Couto . (Orientagdo). Il. Titulo.

610 CDD (22.ed.)




CAMILA DE MELO ALVES

PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA GASTRITE CRONICA CAUSADA PELA
BACTERIA HELICOBACTER PYLORI: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Colegiado do Curso de
Graduacdo em Nutricaio do Centro
Académico de Vitéria de Santo Antéo da
Universidade Federal de Pernambuco em
comprimento a requisito parcial para
obtencdo do grau de Bacharel em

Nutricdo

Aprovado em: 02/04/2024

BANCA EXAMINADORA

Eduila Maria Couto Santos (Orientadora)

Universidade Federal de Pernambuco

Michelle Galindo de Oliveira (Examinadora Interna)

Universidade Federal de Pernambuco

Silvia Alves da Silva (Examinadora Interna)

Universidade Federal de Pernambuco



AGRADECIMENTOS

A Deus, que sempre esteve comigo em todos os momentos, me guiando,
fortalecendo e protegendo. E que mesmo diante a todas as dificuldades nunca me
deixou desistir, restaurando a minha saude e revelando o verdadeiro propdsito da
vida. No tempo certo, eu, 0 SENHOR, farei isso acontecer. Isaias 60.22.

A toda a minha familia, meus avés por todo apoio, meu padrasto por toda
ajuda, em especial a minha mée, Marileide de Melo Alves, pelas oragdes a meu
favor, por todo apoio, investimento e sacrificio. Pelos ensinamentos e valores morais
passados, os quais me educaram e instruiram até aqui. Por nunca ter me deixado
sozinha e sempre ter acreditado no meu sonho e me incentivando a buscar um
futuro melhor.

A meu namorado, Evandro José Dos Santos Neto, por sempre me apoiar em
todos os momentos da minha vida. Me dando forgas para seguir em frente em busca
dos nossos objetivos, tornando minha vida mais leve, feliz e completa.

A minha Orientadora, Eduila Couto, por todo apoio, conhecimento, incentivo e
paciéncia na construcao e desenvolvimento deste trabalho.

A todas as minhas amizades que contribuiram ao longo da minha formagéao e
que me ajudaram nas atividades, trabalhos e em momentos dificeis. Em especial
Lais Queiroz e Giullia Vasconcelos.

A banca examinadora, pelo tempo e esfor¢co dedicados na analise deste
trabalho. Agradego também por todo encorajamento durante minha graduagéo e por
todas as sugestdes e criticas que contribuiram na minha formacgao.

A todos que contribuiram de alguma maneira durante a minha formacao,

muito obrigada.



RESUMO

A gastrite € uma patologia que impacta a mucosa gastrica, manifestando-se como
um estado inflamatério ligado a lesdes na barreira da mucosa, cuja fungéo é manter
a integridade da parede estomacal. Com isso, a gastrite crénica vai ser
caracterizada por essa inflamagao que pode durar anos ou décadas. Os probidticos
tém demonstrado eficacia tanto na eliminacdo quanto na diminuicdo dos efeitos
indesejados provocados pelo tratamento convencional desta bactéria. O objetivo
deste estudo foi descrever o uso de probidticos no tratamento da gastrite crénica
causada pela bactéria Helicobacter pylori, de forma isolada ou combinada a
antibioticoterapia. A base de dados utilizada foi a Pubmed e Peridédicos CAPES. Os
critérios de inclusao foram: artigos presentes nas bases de dados escolhidas, sendo
a busca realizada nos idiomas inglés e portugués, considerando os estudos
publicados nos ultimos 5 anos e que atenderam ao objetivo da pesquisa. Foram
encontrados 1.946 artigos, sendo selecionados 4 artigos, de forma que estes
estudos foram realizados em paises de diferentes continentes, onde trés destes na
Asia e um na Europa. Dois dos estudos utilizaram como probiético o género
Lactobacillus reuteri, um estudou o género Saccharomyces boulardii e o ultimo
introduziu uma combinagao probidtica de Bacillus subtilis com Streptococcus
faecium ou Lactobacillus casei liofilizada. Ademais, todos os estudos utilizaram o
teste respiratorio negativo com '*C-ureia, para definir a erradicagdo da bactéria
helicobacter pylori, analisaram os valores da redug¢do do H. pylori e a redug¢ao dos
sintomas gastrointestinais. Conclui-se assim, que o uso dos probiéticos no
tratamento da infecgdo por Helicobacter pylori demonstram eficacia na reducao da
colonizagdo bacteriana. Além disso, ha evidéncias consistentes de que os

probiéticos podem reduzir os efeitos adversos provenientes do tratamento para H.

pylori.

Palavras-chave: gastrite; gastrite crénica; helicobacter pylori; probioticos.



ABSTRACT

Gastritis is a condition that affects the gastric mucosa, manifesting itself as an
inflammatory state linked to damage to the mucosal barrier, whose function is to
maintain the integrity of the stomach wall. Chronic gastritis is characterized by this
inflammation, which can last for years or decades. Probiotics have been shown to be
effective in both eliminating and reducing the unwanted effects caused by
conventional treatment of this bacteria. The objective of this study was to describe
the use of probiotics in the treatment of chronic gastritis caused by the bacteria
Helicobacter pylori, alone or combined with antibiotic therapy. The database used
was Pubmed and Periédicos CAPES. The inclusion criteria were: articles present in
the chosen databases, with the search being carried out in English and Portuguese,
considering studies published in the last 5 years and which met the research
objective. 1,946 articles were found, 4 articles being selected, so that these studies
were carried out in countries on different continents, three of which were in Asia and
one in Europe. Two of the studies used the genus Lactobacillus reuteri as a probiotic,
one studied the genus Saccharomyces boulardii and the last introduced a probiotic
combination of Bacillus subtilis with Streptococcus faecium or freeze-dried
Lactobacillus casei. Furthermore, all studies used a negative breath test with
3C-urea, to define the eradication of the Helicobacter pylori bacteria, analyzed the
values of H. pylori reduction and the reduction of gastrointestinal symptoms. It is
therefore concluded that the use of probiotics in the treatment of Helicobacter pylori
infection demonstrates effectiveness in reducing bacterial colonization. Furthermore,
there is consistent evidence that probiotics can reduce adverse effects from H. pylori

treatment.

Keywords: gastritis; chronic gastritis; helicobacter pylori; probiotics.
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1 INTRODUGAO

A gastrite é definida como sendo uma inflamagao da mucosa gastrointestinal,
podendo se apresentar em carater agudo ou crénico (Barros et al., 2021). A gastrite
aguda consiste em uma inflamagdo com pouca duragao, desenvolvida por fatores
exdgenos a mucosa, ou seja, os fatores ambientais. Ja a gastrite crénica, vai ser
caracterizada por uma longa duragdo, podendo durar anos ou até décadas,
ocorrendo perdas consideraveis da estrutura das glandulas, que sdo responsaveis
pela producédo e liberacdo do muco, sendo causada tanto por bactérias, quanto por
fatores ambientais (Dias ef al., 2015).

Os fatores ambientais incluem o uso cronico de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs), alcool, tabaco, substancias erosivas, além de dieta inadequada.
Entretanto, a infeccao pela bactéria Helicobacter pylori € mais prevalente, sendo
responsavel pelo desenvolvimento em sua maioria da gastrite crénica, causando a
deterioragdo da mucosa gastrica, e a sua presenga esta associada a maior risco de
desenvolvimento de cancer gastrico (Mahan, 2018).

A Helicobacter pylori (H. pylori) é responsavel por infectar metade da
populagdo, considerando-se um grande problema de saude publica, uma vez que
esse tipo de infeccido € mais prevalente em paises em desenvolvimento, onde as
taxas podem chegar a 90% no territorio nacional (Oliveira et al., 2021). Bactéria
gram-negativa, coloniza o sistema gastrico e sua transmissdo pode ocorrer oral-oral
ou fecal-oral, através de agua contaminada (Brito et al., 2019). A colonizac&do na
mucosa gastrica s6 € possivel devido a um mecanismo bem estabelecido: O H.
pylori tem a capacidade de se adaptar em meio acido, protegendo-o assim desse
ambiente hostil, uma vez que converte a ureia em amdnia, deixando o local
favoravel para a sua sobrevivéncia. Seus flagelos tém a forma de hélice espiralada,
que facilita penetrar a camada de muco, atingindo o pH mais neutro. Dessa forma, &
possivel que 0 microrganismo consiga se aderir nas células epiteliais do hospedeiro,
liberando toxinas, como citocinas inflamatorias, proteases e lipases, que leva a um
desequilibrio do epitélio (Dias et al., 2015).

O tratamento do H. pylori pode ser realizado de diversas formas, o mais
utilizado é o esquema triplice convencional, que € composto por inibidores da bomba

de prétons (IBP), mais claritromicina, e amoxicilina, administrado duas vezes ao dia,
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por um periodo geralmente de 7 dias, com taxa de erradicagado de aproximadamente
80%. Quando né&o € obtido sucesso da erradicagao da bactéria através do esquema
triplice, existem outras opgbes de tratamento que se fazem necessarias, sao: o
“‘esquema quadruplo”, o “tratamento sequencial’, e o “esquema levofloxacina”. O
‘esquema quadruplo” é formado por IBP, sais de bismuto, tetraciclina, por um
periodo de dez a quatorze dias. O “esquema sequencial’ consiste em ofertar
inicialmente um antibiotico e logo apds, mais dois antibiéticos de outra classe. Ja no
“‘esquema levofloxacina” compreende na combinacao de levofloxacina ao esquema
tradicional (Teixeira; Souza; Rocha, 2016).

Nestes esquemas alternativos, os principais problemas observados para que
ocorra uma terapia eficaz, é a resisténcia do H. pylori a diferentes antibidticos e a
falta de adesao do paciente (Jasinska; Wojtys; Jagusztyn-Krynicka, 2020). Ademais,
seu uso pode predispor a alguns efeitos colaterais, tais como diarreia, nausea e
vomito (Amorim et al., 2020). Um tratamento alternativo e coadjuvante pode ser o
uso de probidticos, que atuam na secregcdo de substancias que sao capazes de
antagonizar o H. pylori, uma vez que atuam no aumento da barreira da mucosa, s&o
antibacterianos, causam inibicdo competitiva; e regulam a imunidade (Ji; Yang,
2020).

Os probiodticos sdo microrganismos vivos nao patogénicos, sendo os mais
usados o lactobacillus spp., o Bifidobacterium spp., o Enterococcus spp., O
Streptococcus spp., e a levedura Saccharomyces boulardii (S. boulardii) os quais
tem se mostrado eficaz tanto na erradicacdo quanto na reducdo dos efeitos
adversos que sao causados no tratamento convencional da bactéria (Pinto; Alves;
Frasco, 2019).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Gastrite

A gastrite € uma condicao que afeta a mucosa do estbmago, apresentando-se
como um quadro inflamatério associado a danos na barreira da mucosa que é
responsavel por preservar a integridade da parede estomacal. Ainda que a origem
da gastrite seja desconhecida na maioria das situagdes, pode-se citar o uso
prolongado dos farmacos como anti-inflamatérios néo esteroides (AINEs), consumo
abusivo de bebidas alcodlicas, condi¢des autoimunes, infestagdes parasitarias,
infecgbes virais, patologias granulomatosas como doenga de Crohn e sarcoidose,
estresse (incluindo traumas, queimaduras e lesdes graves) e desnutricdo também
podem causar gastrite (Bulbuloglu et al., 2020).

A gastrite pode ser classificada de acordo com o tempo de instalagao: aguda
ou crbnica; de acordo com a histopatologia: gastrite superficial, gastrite atrofica
ou gastropatia e segundo a sua etiologia: gastrite antral por H. pylori, pangastrite
(atréfica ou n&o) por H. pylori, gastrite atrofica auto-imune e gastrite cronica de tipo
indeterminado (Bandeira et al., 2017). De forma que a gastrite mais comum € a
causada pela bactéria Helicobacter Pylori (Pellegrino et al., 2018).

Esta inflamacdo ocorre devido a quebra da barreira da mucosa, causando
alteragdes macro e microscéopicas na mucosa do estdmago, associadas a uma
resposta inflamatéria. A mucosa gastrica abriga um grande numero de células
responsaveis pela sintese &acida, enzimatica (que auxiliam na degradagéo do
alimento e digestdo) e de muco (que protege a mucosa do acido). O desequilibrio
entre as forgas defensivas e agressivas da barreira da mucosa resulta na formagao
de lesdes. Quando a mucosa gastrica esta inflamada, ocorre uma redugéo na
producao de acido, enzimas e muco, resultando assim no quadro de gastrite (Ddine
et al., 2012).

No contexto da gastrite, o sintoma mais prevalente e a manifestagéo clinica
primaria sdo representados pela dor. Devido a natureza inflamatéria da gastrite,
caracterizada como um processo inflamatoério na camada da mucosa do estébmago, é
esperado que haja reflexos desse processo nos indicadores inflamatorios presentes

na corrente sanguinea. O sintoma inicial da gastrite € a dor epigastrica,
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frequentemente acompanhada por sutis indicadores de inflamacao, podendo ser, em
alguns casos, o unico sintoma observado (Bulbuloglu et al., 2020).

O tratamento da gastrite envolve uma boa alimentacdo e a combinacgao de
medicamentos alopaticos, homeopaticos ou fitoterapicos. Entre as categorias de
medicamentos, os mais comuns s&o os inibidores da bomba de protons (IBPs). Os
IBPs atuam principalmente na redugdo da secrecdo de acido gastrico ao inibir a
enzima K'H* ATPase nas células gastricas. Os medicamentos que fazem parte
dessa classe incluem omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, lanzoprazol, esomeprazol

e tenatoprazol (Vasconcelos; Santos, 2023).

2.2 Helicobacter Pylori

A Helicobacter pylori é classificada como gram-negativa, apresentando
caracteristicas microaerdfilas e uma forma espiralada com um formato de bastonete,
exibindo multiplos flagelos polares organizados em hélice. Essa disposicédo dos
flagelos confere a bactéria uma notavel capacidade de locomogéao. Instala-se na
mucosa gastrica, onde esta associada a diversos disturbios gastrointestinais, tais
como gastrite aguda, gastrite crénica, ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico e
linfomas, especialmente o Linfoma do Tecido Linfoide associado a Mucosa.
Apresenta a capacidade de sobreviver no ambiente &cido do estdbmago,
desencadeando respostas inflamatérias que podem persistir ao longo da vida caso
nao seja erradicada (Teixeira et al., 2016).

O principal ambiente onde o H. pylori vive, cresce e se reproduz € na camada
de muco supra epitelial localizada nas fossas gastricas e nas primeiras porgdes do
duodeno. Foi constatado que as condi¢des mais propicias para a sobrevivéncia da
bactéria incluem uma temperatura 6tima de 37°C, um pH entre 4,0 e 6,0, um
ambiente microaerodfilo, na presenga de agua e de nutrientes. A transmisséo ocorre
com maior frequéncia de pessoa para pessoa; podendo ser categorizado em vertical
(ou seja, transmissdo do patdégeno entre membros de uma familia) e horizontal
(contato com individuos externos a familia ou infeccdo por meio de objetos
ambientais - contaminagcdo do ambiente) (Reshetnyak et al., 2021).

Apds ingressar no estdbmago do hospedeiro, o H. pylori emprega sua
atividade ureasica para neutralizar a acidez hostil no inicio da infecgao. A motilidade,

facilitada pelos flagelos, € entdo essencial para que o H. pylori se desloque em
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diregdo as células epiteliais gastricas do hospedeiro, seguida por interagdes
especificas entre as adesinas bacterianas e os receptores das células hospedeiras,
resultando na colonizagao bem-sucedida e na infecgao duradoura. Posteriormente, o
H. pylori libera diversas proteinas/toxinas efetoras, incluindo o gene associado A
citotoxina (CagA) e a citotoxina A vacuolizante (VacA), provocando danos ao tecido
do hospedeiro. Adicionalmente, o epitélio gastrico, que constitui a principal interface
entre o H. pylori e 0 hospedeiro, produz quimiocinas para iniciar a imunidade inata e
ativar os neutrdfilos, contribuindo para o desenvolvimento de condigdes clinicas
como gastrite e ulcera. Em sintese, quatro etapas sao cruciais para a colonizagéo e
patogénese do H. pylori: 1: Adaptar-se as condi¢bes acidas do estbmago; 2:
Deslocar-se em diregao as células epiteliais por meio da motilidade impulsionada
pelos flagelos; 3: Conectar-se aos receptores do hospedeiro por meio de adesinas;
4: Causar danos nos tecidos por meio da liberagcéo de toxinas (Kao et al., 2016).

Para diagnéstico dessa infecgdo, sdo necessarios métodos invasivos e nao
invasivos, sendo esse ultimo mais acessivel (Wang et al., 2015). Os métodos nao
invasivos compreendem o teste respiratério da uréia, teste de excre¢do urinaria,
deteccdo de antigenos nas fezes ou resposta de anticorpos como indicador da
doenga. No entanto, a utilizagdo de antigenos especificos e a presenga de outros
microrganismos que hidrolisam ureia reduzem a especificidade e sensibilidade do
diagnostico (Delgado et al., 2017). Os métodos invasivos sdo 0s mais comuns, cCOmo
a analise histolégica de bidpsias durante a Endoscopia Digestiva Alta (EDA), que
possibilita a conducéo do teste rapido da urease e o cultivo da H. pylori (Miranda et
al., 2019).

A terapia tripla empregada como tratamento de primeira escolha inclui a
combinagao de claritromicina (CLA) como componente principal, amoxicilina (AMX),
metronidazol (MTZ) e um inibidor da bomba de prétons (IBP) (Parra-Sepulveda et
al., 2019). No entanto, as taxas de eliminagdo variam conforme o grau de
prevaléncia de resisténcia a antibidticos em regides geograficas especificas
(Hashemi et al., 2019). Pesquisas indicam que a erradicagdo do H. pylori € um
desafio complexo e tem enfrentado dificuldades em diversas regides do mundo (Kim
et al, 2015), destacando a elevada resisténcia a claritromicina, afetando cerca de
25% das cepas em diversas nagoes, sendo identificada como o principal elemento

de risco para a ineficacia do tratamento (Pichon et al., 2019).
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A alta incidéncia de ineficacia na terapia € notada, principalmente devido a
bomba de efluxo de medicamentos, um mecanismo que dificulta a ligagdo do
antimicrobiano ao seu alvo nas bactérias, e a aquisicdo de mutagdes pontuais pelo
H. pylori, sendo este ultimo reconhecido como o principal mecanismo de resisténcia
(Huang et al., 2019). Este processo esta vinculado a utilizagdo repetida ou
inadequada dos antimicrobianos na pratica clinica, que podem exercer uma pressao
seletiva sobre as cepas resistentes (Kim et al., 2015).

A complementagdo de probidticos no tratamento da infecgdo também é
recomendada, pois sua utilizacdo parece reduzir a densidade de colonizagcdo do H.
pylori. No entanto, ndo devem substituir o tratamento convencional (Teixeira et al.,
2016).

2.3 Probidticos

A Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e Agricultura (FAO) e
a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) caracterizam os probidticos como
"microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades apropriadas,
proporcionam beneficios a saude do hospedeiro". Os probidticos sdo regularmente
empregados para aprimorar a homeostase da microbiota interna, promovendo a
saude do sistema intestinal humano. Dessa forma, a quantidade de bactérias
prejudiciais incapazes de sobreviver em um ambiente acido diminui, enquanto as
bactérias benéficas que prosperam em condi¢cdes acidas se multiplicam, ajudando a
manter o equilibrio da microbiota intestinal (Kim et al., 2019).

Os probidticos exercem uma acao bactericida por meio da producido de
acidos organicos e bacteriocinas, os quais interferem na adesdo da bactéria as
células epiteliais. Além disso, apresentam propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias que ajudam a estabilizar e reduzir a inflamagdo da mucosa
gastrica. A administracdo de probioticos parece diminuir a inflamacéao, exercendo
efeitos benéficos sobre a disfungao das células epiteliais e do sistema imunoldgico,
que sao os fundamentos da inflamacao (Teixeira et al., 2016).

Os probidticos mais comumente empregados no tratamento de doencas
inflamatorias gastrointestinais incluem os géneros: Lactobacillus, Bifidobacterium,

Bacillus e algumas leveduras como Saccharomyces (Constancio, 2020).
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Lactobacillus € um tipo de bactéria anaerdbia facultativa, com formato de
bastonete, gram-positiva e ndo produtora de esporos, pertencente ao filo
'Firmicutes'. Sdo responsaveis por metabolizar carboidratos para gerar acido lactico,
0 que 0s posiciona como o0 género predominante entre as bactérias lacticas. De
forma tradicional, as espécies de Lactobacillus podem ser classificadas em trés
categorias conforme seu metabolismo. O grupo homofermentativo obrigatério que
fermenta carboidratos para produzir predominantemente acido lactico como
subproduto, o grupo heterofermentativo facultativo que, em determinadas
circunstancias ou com certos substratos, fermenta carboidratos para produzir acido
lactico, etanol, acido acético e didxido de carbono como subprodutos, e o grupo
obrigatoriamente heterofermentativo que fermenta carboidratos de maneira
constante para produzir acido lactico, etanol, acido acético e didxido de carbono
como subprodutos (Dempsey; Corr, 2022).

O género Bifidobacterium é amplamente distribuido e comum, pertencente ao
filo Actinobacteria, eles tém sido reconhecidos como microrganismos que promovem
beneficios para a saude do hospedeiro (Satti et al., 2021). Dentre as diversas
propriedades probidticas atribuidas as Bifidobacterium, incluem a promog¢ao da
produgao de imunoglobulinas, aprimoramento do valor nutricional dos alimentos
através da assimilagdo de substratos ndo metabolizados pelo hospedeiro, efeitos
anti-cancerigenos e sintese de acido folico (Martinez et al., 2013).

O género Bacillus apresenta formato de bastonete, sdo gram-positivas, com
baixo conteudo de guanina/citocina e formadoras de esporos. Sao utilizados na
composi¢cao de probioticos, apresentam a habilidade de competir por nutrientes e
aderir a superficies, além de participar ativamente nos estimulos imunolégicos.
Adicionalmente, contribuem para o aumento do equilibrio microbiano intestinal ao
permanecerem nesta regido (Xue et al., 2016).

Saccharomyces é uma levedura probidtica nao patogénica amplamente
reconhecida, que tem sido empregada comercialmente na fabricagdo de alimentos
com propriedades probidticas. Essa levedura possui habilidade para prevenir
inflamacéo, estimulando a fungdo imunoldgica anti-inflamatéria e aumentando a
sintese de acidos graxos de cadeia curta (Azad et al., 2018).

A alteracao da microbiota intestinal depende da cepa; em geral, os probidticos

podem competir pelo sitio de ligagdo com os patdogenos, desencadear a liberacéo de
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fatores antimicrobianos, como defensinas e bacteriocinas, capazes de tornar as
membranas dos patdégenos permeaveis, induzindo a formagéao de poros. Ademais,
promovem a liberagdo de acidos graxos de cadeia curta, peréxido de hidrogénio e
oxido nitrico, que reduzem o pH no lumen intestinal, levando a ruptura da membrana

de bactérias gram-negativas (Constancio, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:
Descrever o uso de probidticos no tratamento da gastrite crénica causada

pela bactéria Helicobacter pylori, de forma isolada ou combinada a antibioticoterapia.

3.2 Objetivo Especificos:
e Discorrer sobre o uso de probiéticos no tratamento da H. pylori
e Determinar a cepa do probidtico com melhor taxa e erradicagédo e na redugéo

de efeitos colaterais
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4 JUSTIFICATIVA

Visto que a Helicobacter pylori € responsavel por infectar metade da
populacdo mundial, sendo esta uma das principais causas da gastrite crénica, € de
suma importancia para a area da saude que os mecanismos pelos quais a bactéria
atua sejam bem esclarecidos, para maiores sucessos quanto ao seu tratamento,
uma vez que sua infeccdo esta associada a maior risco de desenvolver cancer
gastrico. Outrossim, observa-se que a erradicagao da bactéria é realizada em sua
maioria pela administragdo de antibioticos, onde seu uso traz efeitos colaterais
prejudiciais a saude. Com isso, o uso de probidticos se torna uma opgdo para
auxiliar na eliminagao do H.pylori, uma vez que ele atua possivelmente diminuindo a
intensidade da bactéria e com menores taxas de efeitos adversos.

Logo, é fundamental que sejam realizados estudos, especialmente quanto a
cepa que deve ser utilizada e a dosagem administrada dos probidticos, para que
sejam alcangados melhores resultados no tratamento dessa infecgdo, sendo

benéfico para aqueles que precisam realizar a terapia convencional.
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5 MATERIAIS E METODOS

Para elaboracdo deste trabalho, adotou-se o método de pesquisa de revisao
integrativa da literatura. A mesma proporciona uma sintese de conhecimento,
através de uma metodologia rigorosa por meio da selegdo, avaliagéo e validagéo de
estudos encontrados. De forma que € necessario seguir cinco fases para a sua

construgéo, conforme descritas a seguir: (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

12 fase: elaboracao da pergunta norteadora

Essa pesquisa foi incentivada, a principio, para a realizagao do Trabalho de
Concluséo de Curso (TCC) do curso de bacharelado em Nutricdo na Universidade
Federal de Pernambuco, no Centro Académico de Vitéria. Posto que os dados
mostram alta prevaléncia no mundo da infecgao pela bactéria Helicobacter pylori.
Assim, o uso de probidticos pode ser
uma excelente opg¢ao para o tratamento dessa doenca.

Diante disso, elaborou-se a pergunta norteadora: “Os probi6ticos podem
auxiliar no tratamento da gastrite crénica causada pela bactéria Helicobacter

pylori?”.

2%fase: busca ou amostragem na literatura

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed e Periddicos
CAPES, utilizando os seguintes descritores, combinados e acrescidos do operador
booleano “and”. Gastrite crénica e Helicobacter pylori (Chronic gastritis and
Helicobacter pylori); Helicobacter pylori e prebioticos (Helicobacter pylori and

prebiotics).

Os critérios de inclusdo foram: artigos presentes na base de dados
escolhidas, nos idiomas inglés e portugués, publicados nos ultimos 5 anos, ou seja,
entre os anos de 2018 e 2023, que atenderam ao propdsito da pesquisa, além de

estarem disponiveis na integra ou que possam ser acessados pela fonte original.
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Foram excluidos os artigos de revisdo; artigos repetidos nas bases de dados;

artigos de opiniao, resenhas e cartas.

32 fase: coleta de dados e analise critica dos estudos incluidos

A avaliacdo dos artigos selecionados é necessaria para que nao ocorram
erros na transcricdo. Diante disto, para a selegdo dos artigos foi realizada uma
leitura minuciosa do artigo na integra a fim de responder o problema da presente
pesquisa, de acordo com a base de dados. Foi levado em consideracdo uma
hierarquia das evidéncias propostas, segundo o delineamento da pesquisa que é
considerado nesta fase (Souza; Silva; Carvalho, 2010). O préximo passo foi elaborar
um quadro contendo as seguintes informacgdes: titulo da publicacéo, autor(es), ano

de publicacdo, objetivo do estudo, metodologia utilizada e conclusdo.

42 fase: discussao dos resultados

Nesta fase, a partir das interpretacdo de todos os estudos avaliados, foi
realizada uma comparacao entre esses estudos e o referencial teérico previamente
adotado. Com isso, tornou-se possivel identificar lacunas de conhecimento acerca
da tematica estudada, para que assim fosse estabelecido prioridades para estudos
futuros quanto ao tratamento da gastrite cronica causada pela bactéria helicobacter

pylori (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

5?2 fase: apresentacao da revisao integrativa

Os artigos selecionados foram analisados de forma descritiva, mantendo
conexao entre os pontos necessarios e o estudo produzido, que contém os vieses
da revisdo, com o objetivo de ser claro e completo para que o leitor possa avaliar
criticamente os resultados. Para isso, foi realizada a analise dos dados através da
reducdo, exposi¢cdo e comparagao, conclusdo e a verificagdo dos dados (Souza;
Silva; Carvalho, 2010)



6 RESULTADOS

Apods a busca do cruzamento dos descritores, aplicando o critério temporal de
5 anos, foram encontrados 1.946 artigos, como pode-se observar detalhado no

Quadro 1.

Quadro 1: Resultados do cruzamento dos descritores nas plataformas PubMed

e Periéodicos CAPES.

Cruzamentos dos Plataforma Estudos
descritores
Chronic gastritis and PubMed 145
Helicobacter pylori
Periodicos CAPES 1.699
Helicobacter pylori and PubMed 11
prebiotics
Periodicos CAPES 91
Total 1.946

Fonte: A autora (2024).

A figura 1 apresenta o fluxograma de selegao dos artigos. Na fase 1, foram
identificados 1946 artigos nas bases de dados, dos quais 1922 foram excluidos de
acordo com os critérios de elegibilidade. Portanto, 24 artigos foram selecionados

para a fase 2 com a leitura minuciosa do trabalho na integra e por fim, optou-se por

incluir 4 artigos para o presente estudo.




Figura 1: Fluxograma com o detalhamento das etapas de pesquisa.

PubMed Periédicos CAPES
n=156 n=1.790
F
S
E [ 1.946 artigos foram identificados nas bases de dados ]
1

1

[ 1.922 artigos foram excluidos ]

1

[24 artigos para leitura completa]

l

[ 4 artigos escolhidos para a reviséo ]

Fonte: A autora (2024).
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Quadro 2: Descrigao dos artigos selecionados com base no titulo, autores/ano, objetivo, metodologia e conclusao.

Titulo da publicagao

Autores/ Ano de
publicacao

Objetivo do estudo

Metodologia utilizada

Conclusao

Efeitos da
suplementacao de
probidticos ou brocolis
na erradicagao do
Helicobacter pylori com
terapia tripla padrao a
base de claritromicina

Chang, J. W.; et al,
2019

Avaliar se a
suplementagcéo com
probiético
Saccharomyces
boulardii ou extrato de
broto de brdcolis com
sulforafano poderia
aumentar a taxa de
erradicacao do H. pylori
e/ou reduzir eventos
adversos associados a
antibidticos.

Um total de 217
pacientes com gastrite
cronica positiva para H.
pylori ou ulcera péptica
foram recrutados. A
resisténcia a
claritromicina foi
avaliada em todos os
pacientes testando
mutagdes pontuais
A2142G e A2143G no
rRNA 23S de H. pylori.
A erradicagao do H.
pylori foi avaliada pelo
teste respiratério com
13 C-ureia 4 semanas
apoés o término do
tratamento.

A terapia suplementar
com probidticos ou
sulforafano para a

erradicagao do H. pylori
foi ineficaz no aumento
das taxas de
erradicagao e na
diminuicao dos eventos
adversos.

Alta eficacia da terapia
quadrupla contendo PPI
em altas doses de 14
dias com suplemento
de probidticos para
erradicacao do

Helicobacter Pylori : um
estudo

Poonyam, P;
Chotivitayatarakorn, P.;
Vilaichone, R., 2019.

Avaliar a eficacia da
terapia quadrupla
contendo altas doses
de PPI Bismuto com
suplemento de
probidticos para a
erradicacao do H. pylori

Neste estudo
duplo-cego
randomizado controlado
por placebo, pacientes
infectados por H. pylori
foram randomizados
para receber terapia
quadrupla contendo IBP

A terapia quadrupla
contendo altas doses
de IBP com bismuto de
14 dias mais L. reuteri
fornece alta taxa de
cura da infeccéo por
H.pylori em pacientes
tailandeses com
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duplo-cego-randomizad
o controlado por
placebo

em altas doses por 7 ou
14 dias com ou sem
suplemento de
probidticos. O probidtico
foi 37,5 mg de
Lactobacillus reuteri
(Biogaia) em
comprimido duas vezes
ao dia. Também foram
realizados testes de
genotipagem do
CYP2C19 e de
suscetibilidade a
antibidticos. A
erradicacao do H. pylori
foi definida como um
teste respiratério
negativo com ureia 13C
pelo menos 4 semanas
apos o tratamento.

dispepsia néo ulcerosa,
independentemente do
CYP2C19 e do padrao
de resisténcia aos
antibidticos. A adicao
de probidticos também
diminuiu os efeitos
colaterais durante o
tratamento.

O efeito da
suplementacao de
Lactobacillus reuteri na
infecgao por
Helicobacter pylori : um
estudo duplo-cego
controlado por placebo

Buckley, M.; et al, 2018

Investigar se a cepa
Lactobacillus reuteri
DSM17648, que
demonstrou
anteriormente reduzir a
carga de Helicobacter
pylori , melhora
adicionalmente os
sintomas
gastrointestinais em

Um estudo duplo-cego,
controlado por placebo,
24 adultos positivos
para H. pylori (13
mulheres, 11 homens;
idade média: 43,5) com
dispepsia leve
(pontuagcédo GSRS
média: 11,82)
receberam placebo por

Os resultados
demonstraram que L.
reuteri DSM17648 tem
o potencial de suprimir
a infecgao por H. pylori

e pode levar a uma
melhoria dos sintomas
gastrointestinais
associados ao H. pylori.
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individuos positivos
para H. pylori quando
usada em uma
suplementacao de 28
dias.

28 dias seguido de
Pylopass contendo o L
.reuteri DSM 17648 (2x

10"° células por dia)

durante 28 dias.

Resultados clinicos da
terapia tripla padrao
mais probidticos ou
terapia concomitante

para infec¢ao por
Helicobacter pylori

Jung, J. H.; 2018

Comparar as taxas de
erradicagao e eventos
adversos entre terapia
concomitante e terapia
tripla padrao mais
tratamento com
probidticos para
erradicagao de primeira
linha do H. pylori .

Foi revisado os
prontuarios médicos de
361 pacientes que
receberam STP (n=286)
ou CT (n=75). O grupo
STP recebeu STT
combinado com uma
preparacao probidtica
durante 1 semana. O
grupo CT recebeu STT
e metronidazol por 1
semana.

STP e CT séo eficazes
como tratamentos de
primeira linha para
infeccdo por H. pylori .
Portanto, adicionar
probioticos ao TTS
pode ser uma opgao
viavel para evitar efeitos
colaterais.

Fonte: A autora (2024).
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7 DISCUSSAO

Os estudos selecionados nesta revisdo foram realizados em paises de
diferentes continentes, sendo trés destes na Asia (dois na Coreia do Sul e um na
Tailandia), e um na Europa (Irlanda). Os estudos de Chang et al. (2019), Poonyam,
Chotivitayatarakorn, Vilaichone, (2019) e Buckley et al. (2018), analisaram os efeitos
no uso dos probidticos em pacientes infectados pela bactéria helicobacter pylori, ja
no estudo de Jung et al. (2018), revisaram prontuarios de pacientes que fizeram o
uso da Terapia Concomitante (TC) e de pacientes que realizaram a Terapia Tripla
Padrao combinada com os probiéticos (STP).

Dois dos estudos utilizaram como probidtico o género Lactobacillus reuteri,
Chang et al (2019) estudou o género Saccharomyces boulardii, ja Jung et al (2018)
introduziu uma combinagdo probiética de Bacillus subtilis com Streptococcus
faecium ou Lactobacillus casei liofilizada. Ademais, todos os estudos utilizaram o
teste respiratorio negativo com 'C-ureia, para definir a erradicagdo da bactéria
helicobacter pylori, analisaram os valores da redugao do H. pylori e a redugao dos
sintomas gastrointestinais.

Segundo Chang et al. (2019) o tratamento com o probidtico do género
Saccharomyces boulardii ndo aumentou a taxa de erradicagado dos pacientes com
gastrite crénica por H. pylori nem reduziu a ocorréncia dos efeitos adversos. Os
pacientes foram divididos aleatoriamente com um auxilio de um programa no
computador em trés grupos de 61 pessoas. O grupo A correspondeu aos pacientes
em uso apenas da terapia tripla, o grupo B realizaram a terapia tripla mais probiético,
e por fim o grupo C utilizando a terapia tripla mais sulforafano. A terapia tripla era
composta de 40 mg de pantoprazol, 1 g de amoxicilina e 500 mg de claritromicina.
Todos realizaram o uso desses medicamentos duas vezes ao dia durante 7 dias. As
capsulas de probidticos e de sulforafano foram fornecidas trés vezes ao dia durante
4 semanas, aos grupos B e C respectivamente. As taxas de erradicagao de acordo
com as analises ITT (intengdo de tratar) e PP (por protocolo) do grupa A foi de
85,2% e 89,6%, respectivamente, do grupo B foi de 81,9% e 89,2%, ja o grupo C foi
de 86,8% e 96,3%. De forma que as taxas de erradicagdo nao foram
significativamente diferentes. Entretanto, em relacdo aos efeitos adversos que

incluiram alteracdo do paladar, diarreia, dor de cabecga, dor epigastrica, nausea e
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urticaria. O grupo B mostrou-se menor em comparagao ao grupo A. Com isso, este
estudo mostrou que a suplementacdo de probidticos ndo aumentou
significativamente a taxa de erradicacdo do H. pylori, porém reduziu os efeitos
adversos quando comparados ao tratamento convencional.

Assim como Buckley et al. (2018), no estudo de Poonyam,
Chotivitayatarakorn, Vilaichone (2019), em dois estudos os pacientes foram
suplementados com Lactobacillus reuteri, duas vezes ao dia, demonstrado que o
uso deste probidtico auxilia na erradicagéo do H. pylori.

O estudo de Poonyam, Chotivitayatarakorn, Vilaichone (2019), contou com
um total de 100 pessoas, sendo 72 mulheres e 28 homens, com idade média de 54
anos. Foram divididos em quatro grupos de 25 pessoas, atraves de uma lista gerada
pelo computador. O grupo 1 realizou a terapia quadrupla com probiéticos em altas
doses de inibidores da bomba de proétons (IBP) contendo bismuto por 7 dias; o grupo
2 correspondeu aos pacientes em uso da terapia quadrupla com probidticos em altas
doses de IBP contendo bismuto com placebo; o grupo 3 utilizou a terapia quadrupla
contendo IBP em altas doses de bismuto por 14 dias com probidticos, por fim o
grupo 4 fez o uso da terapia quadrupla contendo IBP em altas doses de 14 dias
contendo bismuto com placebo. A terapia quadrupla consistia em subsalicilato de
bismuto 1.048 mg por via oral duas vezes ao dia apos a refeicdo, metronidazol 400
mg por via oral 3 vezes ao dia apds a refeigao, tetraciclina 500 mg por via oral 4
vezes ao dia apos a refeicdo e dexlansoprazol 60 mg duas vezes ao dia antes da
refeicdo. O probidtico foi Lactobacillus reuteri gastrus, dosado com 37,5 mg duas
vezes ao dia apds uma refeicdo, enquanto o placebo foi comprimido exatamente
idéntico sem probidticos. As taxas de erradicagao do H. pylori no regime de 7 dias e
no regime de 14 dias em uso dos probioticos foram de 68% e 96%, respectivamente.
O regime de 14 dias com probidticos pode resultar em 100% de eficacia contra a
resisténcia a claritromicina, resisténcia ao metronidazol ou ambas as formas de
resisténcia, respectivamente, nos grupos afetados. No que diz respeito aos efeitos
adversos mais comuns desses regimes que foram nauseas, vOmitos, desconforto
abdominal e sabor amargo, a incidéncia foi consideravelmente inferior em pacientes
que receberam probidticos em comparagdo com aqueles que receberam placebo.
Assim sendo, o uso desse género de probidtico fornece alta taxa de cura da infecgao

por H.pylori.
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Buckley et al. (2018), realizaram um estudo com 24 adultos positivos para H.
pylori, no qual 13 eram mulheres e 11 homens. Inicialmente, os participantes
receberam placebo em forma de comprimido por um periodo de 28 dias, seguido
pela administragdo de comprimidos contendo o probidtico Lactobacillus reuteri
DSM17648, duas vezes ao dia, durante 28 dias, em ambas as situacbes os
pacientes desconheciam o produto que receberam. Os resultados deste estudo
basearam-se no valor do teste de respiratério da ureia. Dessa forma, 13 pacientes
que receberam o placebo apresentaram aumento dos valores de 'C-ureia em
37,3%, em contrapartida 15 pacientes que receberam a suplementacao probiética de
Lactobacillus reuteri DSM17648, mostraram uma diminuigao nos valores de "*C-ureia
em 22,5%, revelando assim, reducéo na taxa de erradicagéo do H. pylori naqueles
que receberam a suplementacdo. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para mostrar as
diferencas entre o uso do placebo e o probidtico Lactobacillus reuteri DSM17648, no
qual revelou que nao houve diferenga estatisticamente significativa na escala geral
de avaliacdo de sintomas gastrointestinais, de 3,24% entre o uso do placebo e a
suplementagéo com o probidtico.

Jung et al. (2018), diversificaram nas espécies de probioticos em relagcédo aos
outros estudos, uma vez que utilizaram os géneros Bacillus subtilis combinada com
Streptococcus faecium ou Lactobacillus casei. O estudo baseou-se na revisao de
prontuarios médicos de 361 pacientes, onde 286 receberam terapia tripla padrao
combinada com probioticos (STP), destes 77 foram suplementados com Bacillus
subtilis e Streptococcus faecium (STP-1) e 209 com Lactobacillus casei (STP-Il), e 75
receberam terapia concomitante (TC). A terapia tripla era composta de 20 mg de
rabeprazol, 500 mg de claritromicina e 1g de amoxicilina, assim como a terapia
concomitante, a unica diferenca foi o acréscimo de 500 mg de metronidazol, 2 vezes
ao dia por um periodo de uma semana. As taxas de erradicagao de acordo com as
analises ITT (intencdo de tratar), no grupo que recebeu o probidtico foi de 83,6%, ja
para os pacientes em TC foi de 86,7%. Para PP (por protocolo), o resultado mostrou
87,1% para o grupo STP e 91,4% para TC. Nao ocorreu diferenga significativa nas
taxas de erradicagédo entre os grupos CT e STP. No entanto, tanto na analise ITT
quanto na PP, observou-se diferenca significativa na taxa de erradicagcdo entre os
grupos STP-I e STP-II. Os efeitos adversos mais citados foram boca seca, diarreia,

dor abdominal, dispepsia e nauseas/vémitos. Em que o grupo TC apresentou mais
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relatos comparado com o grupo STP. Dessa forma, este estudo mostrou que os

probidticos sao benéficos no que diz respeito a diminuicao dos efeitos colaterais.
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8 CONCLUSOES

De acordo com os estudos analisados, o uso dos probiéticos no tratamento
da infecgao por Helicobacter pylori demonstram eficacia na redugao da colonizagao
bacteriana. Além disso, a variedade de probidticos utilizados nos estudos destaca a
complexidade dessa terapia e a necessidade de mais pesquisas para determinar
suas cepas mais eficazes e a quantidade recomendada. Ademais, ha evidéncias
consistentes de que os probidticos podem reduzir os efeitos adversos provenientes
do tratamento para H. pylori.

Sendo assim, é possivel concluir que o profissional nutricionista pode
munir-se das descobertas acerca desse assunto, destacando a importancia de
considerar os fatores individuais do paciente ao prescrever a suplementacdo dos
probidticos como coadjuvante do tratamento da gastrite crénica causada pela

bactéria helicobacter pylori.
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