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A infecgéo pelo Helicobacter pylori é associada com uma variedade de doengas
digestivas e apresenta alta prevaléncia em paises em desenvolvimento, apesar de poucos
dados sobre a susceptibilidade da bactéria aos antimicrobianos comumente usados nos
esquemas de erradicagio nesses paises. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
resisténcia do Helicobacter pylori ao metronidazol, claritromicina, amoxicilina, tetraciclina

e furazolidona em pacientes dispépticos no Brasil.

Noventa pacientes dispépticos foram avaliados. A resisténcia foi avaliada pelo

teste de diluicdo em agar.

A resisténcia ao metronidazol foi detectada em 38 pacientes (42%); a
amoxicilina em 26 individuos (29%); a claritromicina em 6 pacientes (7%); a tetraciclina
em 6 pacientes (7%); e & furazolidona em 4 individuos (4%). Treze culturas foram

resistentes a 2 agentes antimicrobianos, e oito foram resistentes a trés agentes.

Os resultados encontrados confirmam a necessidade da realizagdo de cultura e
teste de susceptibilidade para a defini¢édo dos padrdes de resisténcia em determinadas areas
geograficas para o uso generalizado de um esquema de erradicagdo da infecg¢do pelo

Helicobacter pylori.

Resumo



CAO

I 1. INTRODU

10



1.1 HELICOBACTER PYLORI

A descoberta da associagdo entre a infeccdo pelo Helicobacter pylori e a
doenga ulcerosa péptica por Robin Warren e Barry Marshall em 1983, representou um
marco histérico na ciéncia médica neste século (MARSHALL, 1983; WARREN, 1983).

Inicialmente denominado Campylobacter pyloridis, seu nome foi
posteriormente atualizado para Helicobacter pylori quando a caracterizagio bioquimica e
genética do organismo mostrou que o mesmo era diferente de outras espécies do género
Campylobacter ( HEATLEY, 1995).

A tlcera péptica era universalmente aceita como sendo causada por uma agdo
agressiva de acido e pepsina. De fato, o sucesso das terapias que reduzem a secregio 4cida,
como os receptores de H2 ou os inibidores da bomba proténica, confirmavam a importancia
do 4cido na fisiopatologia das ulceragdes pépticas. O ditado “sem 4cido, sem tlcera” era

aceito como verdade universal (LEE, 1993).

A sugestdo de Marshall de que uma bactéria poderia, de alguma maneira, estar
envolvida no processo, € ser um agente etiologico nas ulceragdes pépticas foi recebida com
ceticismo pela comunidade cientifica. Somente ap6s diversos estudos comprovarem que a
erradicacdo do microrganismo da mucosa gastrica de pacientes com ulcera duodenal
impedia sua recorréncia, a bactéria gram-negativa Helicobacter pylori foi considerada
como o principal agente etiolégico envolvido na gastrite cronica e na tlcera péptica, além
de estar associada também ao desenvolvimento de cancer gastrico (BLASER, 1990; 1993:
COVER & BLASER, 1995; HU er al., 1994; MARSHALL, 1994).

O Helicobacter pylori é uma espiroqueta gram negativa, nio esporulada,
microaerdbica, movel, flagelada, de crescimento lento que se encontra na mucosa e nas
criptas gastricas do estdmago humano de pessoas infectadas, tendo como maior
caracteristica uma alta producdo de urease. E atualmente bem descrito tanto em
microscopia Gptica com em microscopia eletronica, medindo 0,5um de largura e 3,0pm de
comprimento, apresentando uma superficie lisa com 4 ou 6 flagelos unipolares,
prosperando bem em atmosferas com baixos indices de oxigénio, aproximadamente entre
5 a 15% (MARSHALL, 1983; WARREN, 1983).

Introducao
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1.1.1. Epidemiologia

A prevaléncia mundial do Helicobacter pylori em individuos saudaveis,
depende da idade e do pais de origem. A infecgéo é tipicamente adquirida na infancia. Em
paises em desenvolvimento a maioria das criangas ja € infectada com 10 anos de idade,
enquanto em paises desenvolvidos hd uma clara relagio entre aumento de idade e da
prevaléncia (MEGRAUD, 1993; GRAHAM, ADAM, REDDY, 1991). Em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos, a prevaléncia varia entre os diferentes grupos
étnicos e padrdes sdcioecondmicos (CULLEN, COLLINS, CHRISTIANSEN, 1993).

Fatores ambientais e genéticos também contribuem para estas diferengas.

A infecgdo pelo Helicobacter pylori ocorre primariamente durante a infancia;
apenas 0,3 a 0,5% dos adultos adquirem a infec¢do por ano (PARSONNET, BLASER,
PEREZ-PEREZ, 1992). O maior fator de risco para a infeccdo é a condicdo
socioeconémica da familia durante a infancia, refletido pelo niimero de pessoas que
dividem a mesma moradia (ou o mesmo leito), e condi¢Oes sanitarias precarias (MALATY
& GRAHAM, 1994; WEBB, KNIGHT, GREAVES, 1994). Quanto melhores as condigdes
sanitdrias, menor a prevaléncia em individuos jovens (HARUMA, KAWAGUSHI,
KOHMOTO, 1994). No mundo desenvolvido, a infecgdo € relativamente rara entre
criangas, e € adquirida numa taxa muito constante atingindo a prevaléncia de 20-40-% na
populagdo adulta. Nos paises em desenvolvimento, o H. pylori ¢ adquirido rapidamente
durante a primeira infincia, encontrando-se taxas de 70-90% de infec¢@o na populagdo com
mais de 20 anos de idade (VAN DER MEER e¢ al., ROLLAN, 2000).

As diferengas epidemiol6gicas podem influenciar o resultado da infecgdo pelo
Helicobacter pylori. Criangas infectadas apresentam maior chance de desenvolver tlcera ou
cancer géstrico, enquanto que a infecgdo ocorrida nos anos iniciais da vida adulta, parece
estar associada com o desenvolvimento de ulcera duodenal (HANSSON et al., 1996;
PARSONNET, 1996)

As vias de transmissdo descritas da infecgdo pelo Helicobacter pylori incluem
via fecal-oral, oral-oral, iatrogénica (pelo uso inadvertido de “probes” de pHmetria e

endoscopios nio estéreis), além da infecgdo por insetos vetores. A preponderancia de cada

Introdugdo
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via depende principalmente de fatores locais (CULLEN e al.. 1993).A contaminagéo pela
via fecal-oral seria dominante em populagdes com alta prevaléncia da infecgdo na infancia
e baixo nivel sécio econdmico (THOMAS et al,, 1992).

Dados que sustentam a transmissdo por via oral-oral foram derivados de uma
variedade de observagdes realizadas como a cultura de Helicobacter pylori na saliva e
placa dentéria, além de colonizagio temporaria da boca de pacientes com Doenga do
Refluxo Gastro-Esofagico (CHENG et al., 1996; GILL, 1994). Outros dados substanciais
sobre a transmissdo oral-oral descrevem maior prevaléncia de H. pylori em
gastroenterologistas em relagdo ao controle, notadamente os mais antigos que praticavam
exames de seus pacientes sem os cuidados dispensados atualmente, como o uso de luvas
descartaveis (MITCHELL, LEE, CARRICK, 1986). Enfermeiras de unidades de
endoscopia foram comparadas com enfermeiras generalistas, observando-se também nesta

primeira classe uma maior prevaléncia (WILHOITE e al., 1993).

A via iatrogénica € representada principalmente pelos procedimentos usados em
gastroenterologia para diagnéstico de patologias, incluindo-se a endoscopia digestiva alta e
a pHmetria pela introdu¢do de aparelhos contaminados pela bactéria (GRAHAM er al.,
1995: RAMSEY et al., ), o que pode ser evitado pela correta desinfec¢do dos aparelhos
(FANTRY, ZHENG, JAMES, 1995).

A mosca doméstica demonstra potencial para transmissio do Helicobacter
pylori, principalmente em regides com condi¢des sanitirias precarias (HANDT et al.,
1995). Através da aquisicdo em fezes de individuos infectados, a mosca carregaria
mecanicamente a bactéria até depositd-la em alimentos ou até mesmo na mucosa oral de
criangas (GRUBEL et al., 1997).

1.1.2. Patogénese e viruléncia

Os fatores de viruléncia do Helicobacter pylori sio divididos em fatores de

colonizagéo e fatores responsaveis pelo dano tecidual.

Introducdo



Os fatores de colonizagdo sdo aqueles que possibilitam que a bactéria se
estabelega no organismo, entre eles incluimos a motilidade que através da forma espiral e
presenca de flagelos possibilita que o Helicobacter pylori se movimente rapidamente da iz
do estdmago onde o pH ¢ muito baixo através do lago mucoso para uma area onde o pH
esteja proximo do neutro permitindo condicdes favoraveis para o seu crescimento
(EATON, MORGAN, KRAKOWKA, 1989)

O Helicobacter pylori é a bactéria que mais produz urease. A urease ¢ uma
enzima essencial para a colonizagio da bactéria, seu papel em hidrolizar a uréia da mucosa
gastrica, transformado-a em didxido de carbono e amdnia, a qual tampona a acidez gastrica
e otimiza o pH ao redor da bactéria permitindo o seu crescimento (MCGOWAN, COVER,
BLASER, 1994). A transformagéo da uréia em amonia também funciona com fonte de
nitrogénio para a sintese de proteinas necessarias para aderéncia bacteriana (EATON et al.,
1995) .

A produgdo de lipase e protease leva a degradagdo do muco gastrico,
diminuindo o papel protetor de mucosa do mesmo (SLOMIANY et al., 1992).

A aderéncia do H. pylori a superficie da célula epitelial protege a bactéria
impedindo-a de ser removida por mecanismos nio especificos de defesa do hospedeiro,
incluindo peristaltismo, atividade ciliar, “turnover” das células epiteliais e o lago mucoso.
Estudos in vitro mostraram que a adesdo do H. pylori as células epiteliais gastricas altera o
citoesqueleto celular que ¢ observado em associacdo com formagdo de pedestais de
aderéncia. A aderéncia ¢ importante também ao possibilitar a transferéncia de toxinas
bacterianas a célula hospedeira. A secre¢do de Interleucina-8 pelas células epiteliais
gastricas associadas a exposi¢o por H. pylori é significantemente maior quando a bactéria
esta em contato direto com as células epiteliais gastricas, ao contrario de quando ambas
estdo separadas por uma membrana semi-permeavel (SMOOT ef al., 1993; SEGAL et al.,
1996).

Além das enzimas descritas acima, o Helicobacter pylori, tal como outras
bactérias patogénicas, também causa danos aos tecidos através da liberagé@o de toxinas. Foi
descrita uma citotoxina, em uma grande variedade de células cultivadas, com capacidade de

Introdugdo
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produzir vactolos (VacA) (LUPETTI ef al,, 1996). O gene vacA que codifica a citotoxina
vacuolizante tem estrutura em mosaico que consiste em um de trés tipos de sequéncia de
sinais(sla, s1b e s2) e um de dois tipos da regido média(ml e m2). Cepas do tipo sl sdo
significativamentente mais comuns que as do tipo s2, em pacientes com histéria pregressa
ou atual de tlcera duodenal. Além disso, as cepas do tipo sla sdo associadas a uma maior
densidade de neutrofilos que as do tipo slb e s2. Os tipos de VacA de regido média nio
parecem estar associados com tlcera duodenal, com a inflamagdio ou com a densidade
bacteriana (ATHERTON et al., 1995). Infectado pela bactéria, o individuo desenvolve uma

intensa resposta inflamatdria.

Ja foi demonstrado que a gastrite pode ocorrer na auséncia de linfocitos B eT
depois da infecgdo pelo H. pylori. Isso sugere que pelo menos uma das alteragdes em
pacientes infectados pelo H. pylori resulte de resposta inflamatéria inespecifica
(BLANCHARD et al., 1995).

E possivel que a ativagdo de neutréfilos através do estimulo de I1-8 pelo epitélio
infectado resulte em lesdo epitelial através da producdo de oxidantes ou como consequéncia
da migragdo transepitelial; além disso, a aderéncia do neutréfilo ao endotélio do tecido
gastrico pode levar a quebra proteica e resultar em dano microvascular (KUROSE et al.,
1994).

A primeira sugestdo, de que o H. pylori causaria uma resposta auto-imune, foi
baseada na evidéncia de da presenca de Ac monoclonal contra & pylori reconhecida em
epitéhio gastrico de humanos, sendo que a administragdo destes Ac resulta em gastrite e
formacdo de erosdes. Estes Ac produzidos por linfocitos B da mucosa gastrica, també,
reconhecem células do epitélio gastrico levando 2 doeng¢a mediada por imune-complexos
com danos diretos ao epitélio (NEGRINI et al., 1991).

Com a progressdo da inflamagéo e acamulo significante de linfécitos Thl; -hA
estimulo da produgéo de II-2 e IFN-a, que juntos promovem imunidade celular. A barreira
epitelial, que visa impedir que o acido luminal e enzimas causem danos epiteliais, com a
infec¢do mostra-se fragil e sofre agdo destas citocinas, assim como da interagdo com Fas
Fas ligante (MADARA & STAFFOD , 1989).

Introdugdo
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A resposta do hospedeiro, combinada 4 bactéria aumenta a resposta celular e
leva a morte celular via apoptose. A consequéncia no aumento da morte celular inclui
reparo aberrante do epitélio levando a atrofia ou metaplasia. O tecido anormal nio
consegue manter mecanismos citoprotetores, aumentando o risco de ulceragdo péptica
(MOSS et al., 1996; MANNICK et al., 1996). Tanto a resposta inflamatoria celular, como a
resposta imune humoral contribuem para o desenvolvimento do padrdo da gastrite cronica
associada ao H. pylori (CRABTREE et al, 1991; NOACH et al, 1994; ERNST et al, 1994;
MOSS et al, 1996; JONES et al, 1996).

A infecgdo cronica por H. pylori também causa alteragbes na secre¢do 4cida
gastrica. Em individuos ndo infectados pela bactéria a gastrina ¢ liberada pelas células G do
antro gastrico e duodeno e atua via circulatéria para estimular a secrecdo acida pelas células
parietais do antro e pela estimulagio da liberagdo de histamina pelas células
enterocromafins (ECL). O controle das células parietais, células G e c€lulas
enterocromafins € realizado pelo efeito inibitério da somastotatina(SMS) secretada pelas
c€lulas D do corpo e do antro (WALSH., 1994).

Em individuos infectados, tem sido associado o aumento de concentracdo de
gastrina plasmatica. Isto ocorre também no jejum, apds refei¢des e durante a infusdo do
peptideo liberador de gastrina (GRP). O excesso de gastrina durante a estimulag@o pelo
GRP ou alimentos ¢ predominantemente de gastrina 17, que é a menor forma dentre as
formas de gastrina e ¢ a forma predominante no antro gastrico onde a infecgdo ¢ mais
abundante, além disso, o H. pylori aumenta a clivagem de gastrina 34 produzindo gastrina
17. A erradicagdo do H pylori leva ao controle da liberagdo da gastrina. Sugere-se que 0s
picos de secregdo de acido, basal e estimulado pelo GRP e pentagastrina, sio
significantemente mais altos em pacientes H pylori-positivos com UD que em individuos
sadios H pylori-negativos (EL-OMAR et al., 1993).

Os efeitos da infeccdo pelo Helicobacter pylori na secre¢do acida dependem de
algumas variaveis. Diferencas entre pacientes sio importantes; por exemplo, a infecgdo
pelo H. pylori eleva a secre¢io acida em pacientes com tilcera duodenal mas a mesma
diminui em pacientes com cancer gastrico. Pacientes com tlcera duodenal tendem a

apresentar gastrite restrita ao antro, onde o principal efeito do H pylori na secre¢do 4cida é
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devido a estimulagdo mediada pela gastrina (SIPPONEM, 1992). Por outro lado, observa-se
em pacientes com cancer gastrico a presenca de pangastrite onde as células parietais sdo

.....

influenciadas pelo efeito inibitério de produtos do H pylori e citocinas inflamatérias
(SIPPONEM, 1992).

1.1.3. Doencas associadas
1.1.3.1. Gastrite cronica nio atrofica

A mucosa gastrica normal contém escassas células mononucleadas. Foliculos
linféides e polimorfonucleados estiio ausentes (PRICE, 1991).

O padrdo histolégico descrito ¢ alterado imediatamente apos o individuo ser
infectado pelo H. pylori. Apesar de haver poucos relatos sobre a fase aguda da infecgdo
(GLEDHILL et al., 1985) é descrito um notavel padrdo de diminui¢do de produgdio 4cida e
inflamagdo ativa na mucosa de antro e corpo gastrico. Um padrdo similar também foi
demonstrado em animais (FOX er al., 1995).

A fase aguda da infeccdio, geralmente acompanhada de sintomas dispépticos
(MATYSIAK et al, 1995), pode levar vérias semanas até a produgdo acida ser restaurada e

a gastrite crénica ser estabelecida.

A fase cronica da infecgdo pelo Helicobacter pylori € caracterizada por um
padrdo predominante antral de colonizagio pela bactéria e inflamagdo. Além disso,
bactérias e inflamagdo associadas também sdo encontradas no corpo gastrico (STOLTE,
EIDT, OHNSMAN, 1990). Foliculos linféides também sdo vistos, principalmente se varios
fragmentos de biopsia forem coletados (STOLTE, EIDT, 1989).

Outro achados histopatolégicos que comumente acompanham a infecgdo pelo
H. pylori sdo a redugdo do lago mucoso e erosdes na superficie epitelial (CHAN er al,
1992).

Introducao
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A literatura sobre gastrite era confusa. devido a um passado de classificagdes e
definicdes. Esta confusdo era sustendada pelo desconhecimento da bactéria H pylori que
hoje sabemos ser o principal agente das gastrites (WHITEHEAD, 1995 ).

A introdugdo do Sistema de Sydney, que classifica as gastrites, possibilitou uma
uniformidade, levando a maior entendimento de estudos a serem realizados. Este sistema
implica na coleta de 2 fragmentos de biopsia do Antro, que sdo obtidos na pequena e
grande curvatura e 2 fragmentos de Corpo da parede anterior e posterior (PRICE, 1991;
TYTGAT, 1991).

Tanto o infiltrado celular mononuclear, quanto o niimero de granulocitos sdo
analizados separadamente em um score como inflamagdo crénica e aguda, respectivamente
em uma escala de 4 graus (ausente, leve, moderada, severa). Uma diferenga importante
entre o sistema de Sydney e os sistemas previamente utilizados para classificacdo de
gastrites (STRICKLAND, MACKAY, 1973; FABER, 1927; KEKKI, SIURALA, VARIZ,
1987) ¢ o fato de que a distribuigdo de células inflamatérias afeta somente o score de
inflamag@o, ndo afetando o score de atrofia (TYTGAT, 1991).

Apesar do sistema de Sydney ser mais adaptado, foi criticado em Houston,
1994, por ndo designar a coleta de fragmentos de biépsia da Incisura Angularis, local onde
ha severa inflamagdo e atrofia. Entdo, somou-se aos 4 fragmentos de biépsia ja descritos
acima um fragmento de bidpsia da regifio em questio (DIXON, GENTA, YARDLEY,
1996).

Os fragmentos de bidpsias obtidos sdo processados rotineiramente, corados por
Hematoxilina- Eosina e analisados por histopatologista que entéio classifica a gastrite.
Coloragdes especiais, como Giemsa, sdo utilizadas quando a identificagdo da bactéria
torna-se dificil (DELTENRE e al,, 1989).

Através da classificagdo original de Sydney, a gastrite ¢ entdo dividida em trés
categorias: aguda, cronica e forma especial A gastrite crénica entio é subdividida em
atrofica € ndo atréfica (DIXON, GENTA, YARDLEY., 1996).

Introducéo
18



1.1.3.2. Doenca ulcerosa péptica

Uma vez o paciente infectado pelo Helicobacter pylori, e a gastrite instalada,
surge o risco de complicagdes secundarias. O primeiro risco & o desenvolvimento de tlcera
peéptica (KUIPERS, 1997). A relacdo entre o H. pylori e as tlceras gastro-duodenais foi
exaustivamente discutido (KUIPERS, THIJS, FESTEN, 1995), concluindo-se que
aproximadamente 95% dos pacientes com tilcera duodenal e 80% dos pacientes com tlcera
gastrica em todo o mundo sdo infectados pelo H. pylori. O risco estimado para doenga
ulcerosa péptica em individuos infectados pelo H. pylori ¢ aproximadamente 15% (VALLE
et al, 1996). O risco de ulceragdo péptica esta relacionado a quantidade de inflamacio
gerada pela cepa de H. pylori, com maior risco se a bactéria obtiver o gene Cag A que
codifica a proteina associada a producdo da citotoxina vacuolizante ou Vac A (FIGURA,
1996; WEEL, 1996).

1.1.3.3. Gastrite cronica atrofica

Se o H. pylori ndo ¢ erradicado. a infecgdo e a gastrite associada persistem
indefinidamente, usualmente até o fim da vida. Isto pode eventualmente levar a perda das
glindulas géstricas e ao desenvolvimento de gastrite atrofica multifocal, a qual é muitas
vezes associada & metaplasia intestinal (KUIPERS, 1997). Um constante aumento na
prevaléncia da atrofia e metaplasia é observado com o aumento da idade. Na Holanda,
aproximadamente 50% da populagio com mais de 65 anos infectada pelo H pylori
apresenta atrofia de mucosa gastrica e focos de metaplasia intestinal (CRAANEN ef al,
1992). Nos paises em desenvolvimento, onde a infec¢do € adquirida precocemente, a
prevaléncia aumenta muito chegando a 90% em individuos com mais de 50 anos de idade
(VILLAKO, KEKKI, MAAROOS, 1991).

A gastrite atréfica consiste na perda do tecido glandular. Como as glandulas sdo
mais densas e regulares no corpo géstrico ¢ neste local onde a atrofia ¢ mais facilmente
reconhecida. A metaplasia intestinal muitas vezes acompanha a atrofia apesar de em
algumas condig3es, aparecer separadamente (GENTA, 1996).
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1.1.3.4. Cancer Gastrico

Durante décadas, a gastrite cronica tem sido associada a um aumento no risco
de cancer gastrico através do desenvolvimento da gastrite atrofica (CORREA et al, 1975).
Com o reconhecimento do H. pylori como causador das gastrites, também se imaginou ser a
bactéria a possivel causa do cancer. Em 1994, A agéncia Internacional para o Estudo do
Cancer concluiu que na literatura avaliada havia suficientes evidéncias que a infecgdo pelo
H. pylori aumenta o risco de cancer (IARC, 1994). Esta conclusio foi baseada nos
resultados obtidos em 3 estudos, que demonstraram um risco aumentado de caAncer géstrico
em pacientes infectados pelo H pylori (FORMAN, NEWEL, FULLERTON, 1991:
NOMURA, STEMMERMANN, CHYOU, 1991; PARSONNET, FRIEDMAN ;
VANDERSTEEN, 1991). Em uma meta-anslise deste resultados a infecgdo pelo H. pylori

aumenta o risco de cancer gastrico em nove vezes (FORMAN et al., 1 994).

Como a infecgdo pelo H. pylori tende a desaparecer com o desenvolvimento da
atrofia, o envolvimento da bactéria na carcinogénese géstrica, ocorre em um primeiro
estagio dos vérios necessarios para o surgimento do cancer (WATANABE ef al., 1996). Os
dados também sugerem que o risco de cancer na presenca de H. pylori depende de outros
fatores que também influenciam a severidade da gastrite e o risco de gastrite atrofica.
Infeccdo com cepas CagA-positivas podem aumentar o risco de cincer em duas a trés vezes
comparados a cepas CagA-negativas (BLASER ef al., 1995;: PARSONNET er al., 1996;
PONZETTO et al., 1996).

Hansson e colaboradores apresentaram dados que sustentam a hipdtese que o
risco de cancer gastrico também esta associado a produgdio de 4cido. Foram analisados
57.936 pacientes com doenga ulcerosa péptica e demonstrado que os pacientes com tilcera
gastrica possuem trés vezes mais chance de desenvolver cancer géstrico em relagdo aos
pacientes com ulcera duodenal (HANSSON, NYREN, HSING, 1996). Sabe-se que os
pacientes com ftlcera géstrica apresentam gastrite atrofica de corpo e portanto menor
quantidade de 4cido em detrimento aos pacientes com tlcera duodenal que apresentam

gastrite ndo atréfica predominante em antro.
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Outros fatores como a ingestio de alimentos nitrosaminados, refluxo duodeno-
gastrico, ingestdo de sal além de fatores hereditarios, em conjunto com H. pylori, estio

envolvidos no desenvolvimento do carcinoma gastrico (KUIPERS, 1997).

1.1.3.5. Linfoma MALT

Linfomas gastrointestinais sio os mais frequentes linfomas extra-nodais.
Linfomas géstricos, que sio os tipos mais comuns de linfomas gastrointestinais, sio
usualmente indolentes e de curso prolongado, e em contraste com os linfomas nodais
tendem a persistir de forma localizada por um longo periodo (HAYES, DUNN, 1989). Ao
contrrio do carcinoma gastrico, o linfoma géstrico primario estd aumentando sua
incidéncia (SEVERSON, DAVIS, 1990).

O estémago adulto ndo possui foliculos linfdides, porém varidvel nimero de
foliculos linfoides € encontrado em pacientes infectados pelo H. pylori. Estudos sugerem
que os linfoma MALT (tecido linfoide associado & mucosa) se desenvolvem depois do
aparecimento de foliculos linféides em resposta a estimulacdo antigénica da mucosa
gastrica pelo H. pylori. O tipo de neoplasia gerada varia de uma forma de crescimento lento
e indolente (baixo grau) até uma forma agressiva, indiferenciada (alto grau) (HAAL
et al,1988; ISAACSON ef al., 1988).

A evidéncia da importancia da infecgdo pelo Helicobacter pylori na patogénese
do linfoma gastrico tipo MALT baixo grau é advinda de estudos clinicos que mostraram
que a cura da infecgdo da bactéria é acompanhada da remissio completa deste tipo de
tumor (HUSSEL et al., 1993).

1.1.3.6. Dispepsia nio ulcerosa

Em contraste com a doenga ulcerosa péptica, adenocarcinoma gastrico e
dinfoma gastrico, o H. pylori ndo foi estabelecido em exercer um papel definido em
pacientes dispépticos (BECHI et al., 1992).
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Apesar da suspeita de que a inflamagéo induzida pelo Heliicobacter pylori na
mucosa gastrica poderia afetar a motilidade gastrica, nenhum dado consistente sobre
aumento ou diminui¢do na intensidade da motilidade foi bem documentado (MINOCHA
et al., 1994; PIERAMICO, DISTCHUNEIT, MALFERTHEINER, 1993: MEARIN, DE
RIBOT, BALBOA, 1995).

Em 1995, Mearin e colaboradores, publicaram estudo em que 3 grupos de
pacientes foram avaliados: H. pylori positivos com dispepsia ndo ulcerosa: H. pylori
negativos com dispepsia n3o ulcerosa e controles H. pylori negativos. Nenhuma difereng
foi encontrada na severidade de sintomas avaliados (MEARIN, DE RIBOT, BALBOA,
1995). Estudo do mesmo autor através da estimulagdo com baldo intragistrico para
avaliagdo de desconforto abdominal em pacientes dispépticos ndo ulcerosos, também ndo
evidenciou diferengas entre os grupos H. pylori positivos e negativos ( MEARIN et al.,
1992).

Veldhuzen van Zanten e Sherman obtiveram a mesma conclusio analisando em

1994, toda a literatura relevante sobre o assunto (VELDHUZEN, SHERMAN, 1994).

1.1.4. Métodos diagnésticos
1.1.4.1. Endoscépicos
1.1.4.1.1. Histologia

Bibpsias endoscopicas realizadas em antro ou corpo géstrico, ou ambos, sio
fixadas em formalina, processadas e coradas por Hematoxilina-Eosina, Warthin-Starry,
Genta ou Giemsa (LAINE, 1997). Foi demonstrado que esse método é sensivel (90%) e
especifico (90%) para a identificagéio do H. pylori, mas depende da disponibilidade de um
patologista experiente. E rotina para o endoscopista obter bi6psias da mucosa durante o
prodedimento endoscépico. A histologia também proporciona informagdes relativas a
intensidade da gastrite e a possivel presenca de alteracdes pré-malignas, tais como
metaplasia intestinal ou displasia da mucosa gastrica (CHRISTENSEN ef al., 1992).
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1.1.4.1.2.Cultura bacteriana

A cultura bacteriana ¢ outro método baseado em biépsias endoscopicas
utilizado para identificagdo do H. pylori. Além de método diagnéstico da bactéria a cultura
também tem importante papel no manuseio da infeccdo através da identificacdo da
sensibilidade das cepas a determinados antibiGticos (COHEN & LAINE, 1997).

Apos coletadas, as biopsias sdo colocadas em um meio de transporte Stuart
resfriado, em caldo de Brucella ou em solugdo salina estéril e, em 24 horas, meios seletivos
e nao seletivos sdo inoculados. As placas sdo incubadas usando-se condi¢des microaerdfilas
(5% de O2) e hipercapnicas (5%-10% de CO2) a 37°C por até dez dias. A sensibilidade e
especificidade desse exame sdo 95% e 80%-90%, respectivamente. O H. pylori ndo é facil
de cultivar, e esse método ¢ demorado e de custo elevado. Mesmo em laboratérios
exclusivos, observa-se uma incidéncia considerdvel (20%) de casos em que o organismo
ndo cresce. Esse método € indicado quando for necessario determinar a sensibilidade da
bactéria a antibidticos como, por exemplo, apés um curso fracassado de terapia de
erradicagdo (DELTENRE et al., 1989).

1.1.4.1.3. Teste rapido da urease

Esse teste, também através de bidpsias endoscépicas, depende da potente
enzima urease produzida pelo H. pylori que hidroliza a uréia em aménia (YOUNG,

SHARMA, CUTLER, 1996).

Para o diagnéstico do H. pylori na pritica clinica, o teste de urease é um teste
barato, rapido e facil de realizar, porém sem maiores dados sobre a intensidade da
inflamagio (MEGRAUD, 1997). Este teste apresenta alta especificidade, porém nio
sensibilidade. Um tnico fragmento de mucosa géstrica ¢ colhido e colocado no recipiente
contendo uréia. O resultado positivo € indicado por mudanca no indicador de pH de
amarelo para rosa em uma hora. Podem ocorrer resultados falso-positivos devido a
presenga de outroos organismos produtores de urease. Kits “caseiros” para esse exame

podem ser feitos com facilidade pelo laboratério local de patologia. Tal exame proporciona
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resultado instantineo que pode entio ser comunicado ao médico no momento em que for
apresentado o relatério endoscopico (ROGGE, WAGNER, CARRICO, 1996; YOUNG,
SHARMA, CUTLER, 1996).

1.1.4.2. Nio endoscépicos
1.1.4.2.1. Teste respiratério com uréia marcada

Os testes respiratorios com uréia marcada utilizam radioisotopos C13 (ndo
radioativos) ou C14 (radioativos) e sio ficeis de realizar, seguros, altamente sensiveis
(95%) e especificos(100%) (GRAHAM, KLEIN, EVANS, 1987; BELL, WEIL,
HARRISON, 1987).

O exame envolve a coleta de uma amostra de ar expirado antes e trinta minutos
apos a ingestdo de uma solugao contendo uréia marcada. Se o H. pylori estiver presente, sua
enzima hidrolizara a uréia em CO2, que € eliminado pela expiragio (GRAHAM, KLEIN,
EVANS, 1987; BELL, WEIL, HARRISON, 1987).

Resultados falso-negativos podem ocorrer se o exame for feito até uma semana
apos o uso de IBPs, bismuto ou antibiéticos, ou apos cirurgia gastrica. O teste respiratdrio
com uréia marcada € o método de escolha para confirmar a erradicacdo do H. pylori; deve
ser realizado pelo menos um més apés o final do tratamento. Como os materiais do exame
ndo sdo radioativos, seu uso nio tem contra-indicagio e ndio ha limite para o numero de
testes que podem ser realizados em um mesmo individuo (RAJU ef al., 1994).

1.1.4.2.2. Sorologia

Esse exame baseia-se na detecgio de anticorpos imunoglobulina G(IgG)
especificos contra o H. pylori em amostras de soro. Estio disponiveis varios kits comerciais
de ELISA/IgG para H. pylori, particularmente tteis para triagem de pacientes infectados

pelo H. pylori. Resultados falso-negativos podem ocorrer em criangas, idosos, individuos
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imunodeprimidos que nao desenvolveram reacdo imunolégica contra a infecgdo
(ALEHAMOHAMMAD, 1993). A sorologia tem papel limitado na confirmacdo da
erradicacdo do H. pylori, pois na maioria dos pacientes sdo necessarios de 6 a 12 meses
para que o titulo de IgG caia a 50%, ou menos dos valores anteriores ao tratamento
(PRASAD, 1995). Todos os kits sorolégicos devem ser avaliados independentemente da
populacdo a ser estudada, por comparagio com um painel de soros bem definido, pois os
limites de valores dados pelos fabricantes com frequéncia nio sio validos. Os exames de
saliva para detecgao de IgA ndo sdo tdo sensiveis, nem tio especificos, quanto os exames
sorologicos, e ainda precisam de uma validagdo mais completa (HIRSCHL er al., 1990;
GRAHAM et al.,1996).

1.1.5. Tratamento
1.1.5.1.Indicacdes

As diretrizes do National Institutes of Health (NIH) em relacdo as indicagdes
para a erradicagito do H pylori continuam validas; os pacientes com tlceras

gastro-duodenais ndo associadas a anti-inflamatérios, devem receber terapia de erradica¢do
(NIH Consensus Conference, 1994).

Posteriormente, em 1997, o Niicleo Europeu de Estudo do Helicobacter pylori
(EHPSG) em Maastricht, 4 qual compareceram gastroenterologistas da maioria dos paises
europeus, proporcionou maiores orientagdes sobre regimes e indicagdes para terapia de
erradicacdo, dividindo-as em fortemente recomendével, que inclui doenga ulcerosa péptica,
linfoma MALT, gastrite com anormalidades severas, e apos ressec¢do de tumores gastricos
precoces; aconselhavel, que inclui terapéutica continuada com IBP em Doenga de Refluxo
Gastro-esofégico, apos cirurgia de tilcera péptica, dispepsia nfo ulcerosa, historia familiar
de cancer gastrico, terapia com anti-inflamatério, e por vontade do paciente; e incerta, que
inclui prevegdo do céncer gastrico, individuos assintomaticos e doengas extra-intestinais

(The European Helicobacter pylori Study Group, 1997).

Esta claro que as indicagdes para o tratamento do H. pylori estio sendo

ampliadas, e as diretrizes endossam a pratica atual.
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1.1.5.2. Esquemas propostos

Em 1992 foi proposto pelo comité organizador da Primeira Semana Européia de
Gastroenterologia em Atenas, a utilizagdo de trés esquemas terapéuticos para a erradicacdo
do H. pylori; terapia tripla com bismuto, metronidazol e tetraciclina; terapia tripla com
bismuto, metronidazol e amoxicilina e terapia dupla com omeprazol e amoxicilina (LEE,
1993).

Nos Estados Unidos, os esquemas aprovados pelo FDA., incluem terapia tripla
com subsalicilato de bismuto, metronidazol e tetraciclina; terapia tripla com lansoprazol,
amoxicilina e claritromicina e terapia tripla com omeprazol, amoxicilina e claritromicina
(Evaluating clinical studies of antimicrobials in the Division of Anti-Infective Drug
Products: Indication # 25 Helicobacter pylori).

No Brasil, o Nucleo Brasileiro Para o Estudo do Helicobacter pylori
recomendou a classe médica brasileira em 1997, dois esquemas terapéuticos iniciais para a
erradicagdo da bactéria; terapia tripla com omeprazol, claritromicina e amoxicilina e uma
Op¢do mais econbmica com subcitrato de bismuto, tetraciclina e furazolidona. Além disso,
o Nicleo sugeriu 3 esquemas para retratamento, utilizando inibidor de bomba protdnica, sal
de bismuto e antibidticos com amoxicilina, claritromicina, azitromicina, tetraciclina e
quimioterapicos como metronidazol, tinidazol em combinag¢des variadas (CARVALHAES,
1997).

1.1.5.3. Faléncia do tratamento

A principal razio do fracasso de terapias utilizadas para erradica¢ao do H.
pylori deve-se a resisténcia observada a alguns antimicrobianos utilizados (MEGRAUD,
1997).

O estudo da resisténcia do H. pylori aos antimicrobianos mais utilizados em
cada regido €, portanto, de fundamental importancia na previsdo da probabilidade de

sucesso do tratamento com um determinado agente antimicrobiano (MEGRAUD, 1997).
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Para isso, a concentra¢io inibitéria minima (CIM) € a ferramenta mais utilizada, sendo
definida como a menor concentragdo de antibidtico capaz de inibir o crescimento da
bactéria.

A concentragdo bactericida minima (CBM), isto é, a menor concentragdo de
antibiotico capaz de eliminar mais de 99% da bactérias, também pode ser utilizada em
algumas situagdes ( MEGRAUD, 1997).

Duas defini¢bes de resisténcia foram propostas pela Organizagdo Mundial de
Saide em 1961. A primeira ¢ uma defini¢io essencialmente bacteriologica onde uma
linhagem € considerada resistente quando a concentragdo de antimicrobiano tolerada &
significantemente maior que a concentragdo inibitéria de crescimento de outras linhagens
da mesma espécie. Esta defini¢do baseia-se no fato de linhagens da mesma espécie ndo
serem homogéneas, pois algumas podem possuir mecanismos especiais de resisténcia. Esta
ocorréncia € comum em alguns casos, por exemplo, em uma distribui¢io bimodal de CIM
ou em uma distribuicdo multimodal, quando muitos mecanismos de resisténcia coexistem

(MEGRAUD, 1997).

A Segunda defini¢do ¢ uma defini¢do farmacolégica onde uma linhagem ¢
considerada resistente quando a concentragio de antimicrobiano tolerada é maior que a
concentragdo encontrada in vivo no local da infecgdo. Em termos praticos, porém, como a
concentragdo no local da infecgdo geralmente nao é conhecida, é considerada a
concentragdo do antimicrobiano encontrada no soro. Como ultima considera¢do, pode-se
também utilizar uma definicdo clinica para resisténcia, onde uma linhagem sera
considerada resistente quando a probabilidade de erradicacdo frente a um determinado
tratamento for relativamente baixa (MEGRAUD, 1997).

1.1.6. Testes de suscetibilidade a antimicrobianos

Os testes de suscetibilidade podem ser classificados em testes de difusio e
testes de diluicdo.
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Atualmente nio hia um teste de referéncia proposto para analisar a
suscetibilidade do H. pylori frente a antibi6ticos. Entretanto existem discussdes sugerindo o
teste de dilui¢do em agar como padrdao (MEGRAUD, 1997).

1.1.6.1. Teste de dilui¢do em agar

Este € um teste que consome tempo, porém ¢ geralmente utilizado como
método de referéncia para a avaliagio da precisdo de outros métodos. O método consiste na
preparagdo de placas com meio adequado, acrescidas de agentes antimicrobianos em
diluigdes suscessivas, possuindo cada placa a metade da concentragdo da placa anterior. As
linhagens séo inoculadas em todas as placas através de um replicador, podendo se analisar
as suscetibilidades de vérias colonias simultaneamente. Existe a necessidade de uma
padronizagdo de algumas condi¢des como meio apropriado, a suplementag¢do, o tamanho do
in6culo, a atmosfera de incubagdo e o tempo apropriado para a leitura das placas
(MEGRAUD, 1997).

1.1.6.2. Teste de dilui¢io em meio liquido

A principio, este método ndo é usado devido a dificuldade de crescimento do
H. pylori em meio liquidoMEGRAUD, 1997)

1.1.6.3. Teste de difusdo em disco

Este € um método mais facil e de menor custo para se testar a suscetibilidade a
antimicrobianos em geral. Discos impregnados com quantidade definidas de agentes
antimicrobianos séo colocados na superficie do meio sélido apropriado, ja com a bactéria
homogeneamente inoculada. O agente antimicrobiano se difunde no meio e um gradiente
de concentrag3o ¢ estabelecido. A bactéria ird crescer a uma certa distancia do disco a qual
€ inversamente proporcional a0 CIM da linhagem. Esta técnica ainda necessita de uma
padroniza¢do quanto a correlagio entre os CIMs e o didmetro dos discos, utilizando um
grupo de linhagens relevantes. Devido a isto, esta técnica tem sido evitada por diversos
pesquisadores (MEGRAUD, 1997).
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1.1.6.4.Teste epsilométrico (E- test)

O teste epsilométrico ¢ uma tentativa de obter o CIM da linhagem diretamente
pela observagdo do método de difusdo. Uma fita de plastico contendo um gradiente de
agente antimicrobiano de interesse em um lado e uma escala de outro ¢ colocado sobre uma
placa com a bactéria homogeneamente inoculada, da mesma maneira que no teste de
difusdo em disco. A leitura ¢ realizada ao ponto da elipse onde o crescimento da bactéria
foi inicialmente inibido. Estudos realizados para se comparar a precisio deste método em
relagdo ao método de diluicdo em 4gar tem demonstrado resultados significativos
(MEGRAUD, 1997).

1.1.7. Mecanismos de agdo dos antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos podem agir em diferentes alvos nos

microrganismos.

A parede celular ¢ um envelope encontrado exclusivamente em bactérias,
portanto € um importante alvo para a classe de antibidticos betalactimicos. Destes, a
amoxicilina tem sido utilizada quase que exclusivamente para se tratar infecg¢des por H.
pylori, possivelmemte devido ao seu CIM atraente (CIM90 em torno de 0,06 mg/ml). O
mecanismo de agdo dos betalactimicos € bem conhecido. Eles possuem a habilidade de se
ligar irreversivelmente com a transpeptidase, uma das 15 enzimas envolvidas na sintese da
parede celular. Isto € possivel devido a analogia estrutural entre o anel betalactimico e o
dipeptideco D alanil — D alanina normalmente transportado e incorporado ao
peptideoglicano, o principal componente da parede celular. Em consequéncia, ocorre a
formagdo de parede celular defeituosa com surgimento de formas anormais de bactéria,
levando finalmente a morte celular (MEGRAUD, 1997).

O ribossomo € também um importante alvo de antibidticos atuando ainda de
forma seletiva para ribossomos de procariotos. Drogas que atuam no ribossomo devem
penetrar na célula bacteriana para serem efetivas. Elas normalmente possuem uma regido
hidrof6bica que promove a entrada por difusdo através da membrana lipidica. Este ndo € o
caso dos aminoglicosideos, que sdo altamente polares e requerem lesdio na membrana como

pré-requisito para sua penetracdo. Uma vez nas células, os grupos catidnicos e os anéis
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destes compostos promovem uma interacio com o RNA ribossémico. A ligacdo ao
ribossomo influencia a flexibilidade conformacional, bloqueando a sintese proteica pela
inibicdo da elongagio da cadeia polipeptidica emergente. Atualmente, os tnicos
antibi6ticos utilizados contra o H. pylori que agem em ribossomos sdo certos macrolideos
com CIMs baixos, como claritromicina e tetraciclina (MEGRAUD, 1997).

Um outro importante alvo dos antibidticos é a sintese de DNA.
Fluoroquinolonas inbem seletivamente a DNAgirase bacteriana, uma enzima necessaria na
modificagdo estrutural do DNA para a replicagdo. Fluoroquinolonas tem sido utilizadas no
tratamento do H. pylori, porém em casos mais severos. O mecanismo de atuacao dos
nitroimidaz6is e nitrofuranos nio est4 muito bem definido (MEGRAUD, 1997).

1.1.8. Mecanismos de resisténcia

Ao nivel bioquimico existem quatro mecanismos principais de resisténcia a

agentes microbianos (Tabela 1)

Tabela 1: Mecanismos de resisténcia.

Mecanismo Antibidticos afetados
Perda da penetragdo Pode afetar todos antibiéticos
Modificagio do alvo Macrolideos

Fluoroquinolonas
Aminoglicosideos
Betalactamicos
Rifampicinas
Tetraciclina
Inativagdo enzimatica do antibidtico Betalactimicos
Aminoglicosideos

Efluxo ativo da droga Tetraciclina
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A resisténcia a uma certa classe de antibiticos pode envolver diferentes
mecanismos. Por exemplo, a perda da penetragdo da droga parece ocorrer com todos os
compostos, porém, o nivel de resisténcia é normalmente baixo e pode ser superado pelo
aumento da dosagem. Inativagiio enzimatica dos antibidticos ocorrem principalmente com
Os betalactdmicos e aminoglicosideos. Por exemplo, certas bactérias podem produzir
enzimas extra celulares que sio capazes de hidrolizar o anel betalactimico de diferentes
compostos antes da molécula penetrar na célula bacteriana. O principal mecanismo de
resisténcia do H. pylori a macrolideos e fluoroquinolonas € a modifica¢io do alvo e sera
discutidas posteriormente (MEGRAUD, 1997).

Resisténcia a antimicrobianos pode ocorrer com toda as linhagens de uma
determinada espécie e € conhecida como resisténcia natural ou intrinseca. Neste caso, o
suporte genético da resisténcia é sempre cromossdémico e o composto nucnca deve ser
utilizado para o tratamento da bactéria em particular. Entretanto, espécies bacterianas que
sdo normalmente suscetiveis podem se tornar resistentes a um determinado antibidtico. Este
mecanismo € conhecido como resisténcia adquirida e pode acontecer por dois mecanismos
genéticos diferentes: mutagdo nos genes cromossdmicos ou aquisicdo de DNA exdgeno
principalmente plasmidios. Com relagio ao H. pylori, o mecanismo genético essencial
parece ser o da mutagdo cromossdmica. Mutagdes pontuais tem sido encontradas para
resisténcia a macrolideos e fluoroquinolonas, enquanto plasmidios apesar da sua presenca
na maior parte das linhagens de H. pylori, aparentemente nio estio envolvidos. Entretanto,
devido & possibilidade de transformagao do H. pylori, a possibilidade de obtengido de DNA
exogeno e, portanto, de genes mutados pode ocorrer (MEGRAUD, 1997).

1.1.8.1. Resisténcia a macrolideos

Entre os macrolideos, a claritromicina é o mais amplamente utilizado devido ao
seu baixo CIM contra H. pylori e s suas propriedades farmacocinéticas. Esta alta poténcia
€ explicada pelo aumento das propriedades hidrofébicas do firmaco em relagdo aos outros
macrolideos (GOLDMAN e al, 1994). A roxitromicina, azitromicina, diritromicina,

espiramicina e eritromicina tém sido utilizadas também em alguns ensaios.
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A frequéncia de resisténcia aos macrolideos apresenta variagdo entre diferentes
regioes e parece haver uma relagdo quanto a sua utilizagio no passado, principalmente no

tratamento de infec¢des do trato respiratdrio.

Os macrolideos atuam através da ligagdo com o ribossomo. Entretanto, nio
existe evidéncia da fun¢@o das proteinas ribossdmicas no mecanismo de resisténcia em
isolados clinicos. Dados recentes sugerem que uma mutagdo pontual no gene do RNA 23 s
¢ realmente o componente mais significativo de resisténcia a macrolideos ( WEISBLUM,
1995).

1.1.8.2. Resisténcia aos Nitroimidazois

Existem essencialmente dois compostos nitroimidazo6is usados no tratamento de
H. pylori: o metronidazol eo tinidazol. Uma diferenga significativa tém sido encontrada nas
taxas de resisténcia aos nitroimidazo6is nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. As
diferencas devem estar relacionadas ao seu uso generalizado. Nos paises desenvolvidos, a
taxa de resisténcia varia de 10 a 50% como apresentado num estudo europeu em 1991
(GLUPCZYNSKI, 1991). A causa dessa resisténcia deve estar relacionada a utilizagdo
destes compostos para o tratamento de infec¢des urogenitais e, de fato, linhagens isoladas
de mulheres apresentam maior resisténcia que aquelas isoladas de homens. Os paises em
desenvolvimento estdo localizados principalmente na regido tropical onde estas drogas sio
normalmente utilizadas no tratamento de infecgbes parasitarias. As taxas de resisténcia
encontradas tem sido na ordem de 80 a 90% (GLUPCZYNSKI, 1991).

Para ser ativo, o metronidazol deve penetrar na bactéria e ter seu produto
reduzido do anel de imidazol, danificando assim o DNA e levando a morte celular. O
mecanismo exato de resisténcia ainda ndo € bem conhecido, entretanto, estudos tém
demonstrado que a resisténcia ao metronidazol “in vivo” pode desaparecer quando as
linhagens resistentes s3o incubadas em anaerobiose por algumas horas antes do
crescimento. A ativagdo de uma via metabolica de anaerobiose que nio funciona bem em
condigdes de microaerofilia pode ser a causa, e explicaria a aparente instabilidade da
resisténcia ( CEDERBRANT et al., 1992; SMITH & EDWARDS, 1995;: VAN ZWET
et al., 1995).
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1.1.8.3. Resisténcia a fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas tem sido usadas, principalmente, no tratamento de
infecgbes severas em hospitais e ndo na comunidade, como no caso dos macrolideos.
Devido a isso, a taxa de selegdo de mutantes resistentes parece ser mais baixa que para o
metronidazol ou qualquer outro macrolideo ( HAAS et al, 1990). As fluoroquinolonas
inibem a subunidade A da enzima DNA girase. Esta enzima é um tetrdmero que consiste de
duas subunidades A e B codificadas pelos genes gyr4 e gyrB, respectivamente. A principal
fungdo desta enzima ¢ "relaxar" o DNA para permitir a replicagio(MEGRAUD, 1997).
Quando fluoroquinolonas foram utilizadas como tnico agente antimicrobiano contra
H. pylori uma alta taxa de resisténcia secundaria foi observada (CEDERBRANT et al.,
1993).

Resisténcia a tetraciclina foi detectada em uma linhagem de H. pylori isolada de
um paciente na Australia que recebeu uma terapia tripla convencional e ndo foi curado.

Nada € conhecido a respeito do mecanismo de resisténcia a este agente (MIDOLO, 1996).

Resisténcia 4 amoxicilina, um composto de grande interesse ndo foi
formalmente descrito. Algumas linhagens com CIM mais alto que o usual foram
encontradas algumas vezes. O mecanismo nio foi muito bem estudado, mas pode
corresponder a uma diminuigdo da permeabilidade ou a uma alterac@o nas proteinas da
ligagdo da pencilina (MEGRAUD, 1997).

A principal razdo da baixa eficicia de erradicagdo do H. pylori obtida por
algumas terapéuticas utilizadas deve-se, principalmente, a resisténcia da bactéria observada
a alguns dos antibidticos utilizados (MEGRAUD, 1997). O estudo da resisténcia do
H. pylori aos antibitticos mais utilizados em cada regido €, portanto, de fundamental
importancia na previsdo da probabilidade de sucesso do tratamento com determinado
agente antimicrobiano. Estudos para avaliagdo da eficacia e tolerincia terapéutica foram

recomedados pelo Nucleo Brasileiro para o Estudo do H. pylori.

A construgio e manutenc¢io de um banco de linhagens de H. pylori ira permitir
0 acompanhamento da evolugdo da resisténcia bacteriana dentro da populagdo no decorrer
do tempo, bem como avaliar os mecanismos de patogenicidade presentes, inclusive ao nivel

molecular.
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Avaliar a resisténcia primaria das linhagens de H. pylori isoladas de pacientes
da regido de Braganca Paulista, quanto aos antimicrobianos tetraciclina, metronidazol,
amoxicilina, claritromicina e furazolidona geralmente utilizados no tratamento da infecgdo.
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3.1. PACIENTES

Foram selecionados 90 pacientes, 48 homens e 42 mulheres com idade de 18 a
78 anos com média de 44 + 16,7 , apresentando queixas dispépticas acompanhados no
Ambulatério Geral de Gastroenterologia da Universidade S3o Francisco.

Os noventa pacientes escolhidos foram submetidos a endoscopia digestiva alta
na Unidade Integrada de Farmacologia e Gastroenterologia (UNIFAG) com
videoendoscopio Pentax EC-380 LP. Vinte e um pacientes obtiveram diagnoéstico
endoscopico de doenga ulcerosa, quatorze de esofagite péptica, e sessenta e cinco de

gastrite e/ou duodenite.

As biopsias foram colhidas durante a endoscopia digestiva alta. Foram obtidos
fragmentos de Antro para teste rapido de urease colhido; de Corpo e Antro para exame

histologico com coloragdo de Hematoxilina-eosina e de Corpo e Antro para cultura.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Sdo Francisco.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO
1. Idade maior que 18 anos.

2. Auséncia de antecedente de tratamento para erradicagio do Helicobacter
pylori.

3. Auséncia de tratamento com inibidores da secrecdo 4cida, ou

bloqueadores da bomba de prétons nas tltimas 4 semanas.

4. Auséncia de tratamento com antimicrobianos por qualquer motivo ha

pelo menos 30 dias.

Casuistica e Métodos
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Tabela 2: Pacientes

PACIENTE IDADE SEXO ENDOSCOPIA
AO 54 M ULCERA
SSG 50 F GASTRITE
AMVC 60 F GASTRITE
JET 53 M GASTRITE
MAPF 23 F GASTRITE
JBS 58 M GASTRITE
MAO 63 F GASTRITE
AG 69 F GASTRITE
MFR 41 F ULCERA
JCF 42 M GASTRITE
JBL 40 M GASTRITE
CSB 78 M ESOFAGITE
AFS 75 M ULCERA
AA 18 M ESOFAGITE
OPT 81 M ESOFAGITE
LUM 31 M NORMAL
ASB 47 F GASTRITE
BS 67 F ULCERA
RR 29 M GASTRITE
MWA 24 M GASTRITE
jcc 31 M GASTRITE
ED 29 M GASTRITE
DSB 24 F NORMAL
AMC 75 M ESOFAGITE
RLM 84 F ULCERA
SG 20 M NORMAL
MCS 24 F NORMAL
MLE 51 F GASTRITE
SAS 28 M NORMAL
ASGM 36 M GASTRITE
DA 70 M ESOFAGITE
ASGM 36 M GASTRITE
CVS 23 M NORMAL
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NQ

LSM
EAC
CM

MCS
LRS
JBO
PBC

MACS
LNR
EAS
IP

BP

ROS
JSB
PSS

RCG
JCSS
DIV
RMS
MERS

JLS

GAR

MACT

29
36
29
62
76

24
21
48
27
45
25
32
61
41
52
49
79
63
55
30
33
45
24
56

25
39
27

49
43
43
37
54
24
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GASTRITE
GASTRITE
GASTRITE
ESOFAGITE
NORMAL
ULCERA
NORMAL
ESOFAGITE
NORMAL
GASTRITE
ULCERA
GASTRITE
GASTRITE
ULCERA
NORMAL
NORMAL
ULCERA
DUODENITE
GASTRITE
ULCERA
ULCERA
ULCERA
GASTRITE
GASTRITE
GASTRITE
ULCERA
NORMAL
GASTRITE
GASTRITE
NORMAL
ESOFAGITE
GASTRITE
GASTRITE
GASTRITE
GASTRITE
ESOFAGITE
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MAP 26 M ULCERA
MSB 40 F ESOFAITE
JSO 66 F ULCERA
IRS 35 F GASTRITE
ANR 35 M GASTRITE
LAR 50 F GASTRITE
LD 67 M HERNIA HIATAL
AA 32 M GASTRITE
1G 55 M DUODENITE
MLA 46 F GASTRITE
CAP 43 F GASTRITE
FZ 51 M ULCERA
ZCB 56 F ULCERA
AB 60 M ULCERA

AR 49 M ULCERA
EAC 31 F GASTRITE
AL 57 M GASTRITE
EBSR 51 F GASTRITE
MAS 32 F NORMAL
MMB 53 F ULCERA

3.3. CULTURA BACTERIANA

Os fragmentos para cultura, logo apoés a coleta foram imediatamente
encaminhados para nosso laboratério de microbiologia em meio de transporte (meio
liquido BHI com 10% de glicerol). As bi6psias foram homogeneizadas mecanicamente por
aproximadamente 1 minuto. O homogeneizado foi distribuido em placas de Petri com meio
seletivo BHM éagar contendo 10% de sangue de carneiro 6mg/dL de vancomicina, 20
mg/dL. de 4cido nalidixico, 2 mg/dL de anfotericina B, 40 mg/dL de cloreto de rifenil-
tetrazolium (TTC) (QUEIROZ et al., 1997).

As placas sdo incubadas em jarras de anaerobiose (anaerojar AG25 — OXOID)
com sachés CampyGen (OXOID) que criam uma atmosfera microaerofilica ( 5-6% 02,
8-10% CO2,80-85% N2) com uma umidade relativa de pelo menos 95%. As placas sdo

Casuistica e Métodos
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inspecionadas a partir do 3° dia de incubagdo. As linhagens identificadas com H. pylori
positivo foram armazenadas em meio de estoque ( meio Brucella liquido — OXOID com
25% de glicerol) a -70° C(GOODWIN, 1997).

3.4. IDENTIFICACAO

As colbnias obtidas em cultura que apresentaram morfologia caracteristica para

H. pylori foram analisadas quanto a produgio de urease, oxidase e catalase.

Para o teste de urease, foi feito um inéculo do crescimento em 3ml de meio de

uréia (uréia 2%, vermelho fenol 0,05%, azida sodica 0,002%) incubado a 37°C.

A atividade da catalase foi analisada pela transferéncia de colénias para uma
lamina de vidro, acrescida da adi¢do de H202 3%(GOODWIN, 1997).

A reagdo de oxidase foi avaliada pela transferéncia de colénias a uma papel de
filtro e posteriormente submetidas ao reagente de oxidase ( dihidroclorito de N, N, N’.N’,
tetrametil-p-fenilediamina 1%).

A morfologia caracteristica de H. pylori foi observada ao microscopio éptico

apds coloragdo de Gram.

As linhagens identificadas como Helicobacter pylori foram conservadas em
meio contendo 75% de Brucella liquida e 25% de glicerol e foram armazenadas a -70°C.
Assim foi obtido o banco de linhagens.

3.5. TESTE DE SUSCETIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS

As culturas armazenadas de H. pylori foram submetidas ao teste de
suscetibilidade a antimicrobiano de dilui¢do em 4gar. Inicialmente iriamos utilizar também
o teste epsilométrico, mas devido a dificuldades de elaboragéo ¢ variabilidade de resultados

do método, optamos por um unico teste de suscetibilidade.

Casuistica e Métodos
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Para o teste de dilui¢do em 4gar, placas de meio agar sangue sdo preparadas
com diversas concentragdes dos antimicrobianos (metronidazol, claritromicina,
amoxicilina, furazolidona, ou tetraciclina), possuindo cada placa a metade da concentragio
da placa anterior. As amostras foram inoculadas a partir do estoque em placas com maio
agar sangue. O crescimento a partir do 3° dia foi coletado e a densidade corrigida para
aproximadamente 1,5 x 108 unidades formadoras de colonia (CFU)/ ml atavés da
comparagdo com o padrio 0,5 da escala de McFarland e anilise da viabilidade por
plaqueamento. Cerca de 1pl desta suspensio foi entdo inoculado nas placas do ensaio
através de uma pipeta automatica ou de um replicador (Boekel) e incubadas em atmosfera
de microaerofilia durante no minimo 3 dias. A linhagem foi considerada resistente até a
concentragdo da placa a partir da qual o crescimento da bactéria foi inicialmente inbido
(HAAS et al., 1990).

As linhagens isoladas consideradas resistentes quando a CIM foi maior que
8pg/ml para o metronidazol e para a amoxicilina, maior que 2 pg/ml para a tetraciclina,
claritromicina e furazolidona.
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Dos noventa pacientes estudados, foi encontrada resisténcia ao metronidazol em
38 pacientes (42%), a amoxicilina em 26 individuos (29%), a claritromicina em 6 pacientes
(7%), a tetraciclina também em 6 pacientes (7%), € a furazolidona em 4 individuos (4%).
Treze colonias demonstraram resisténcia a 2 antibiéticos e oito colonias foram resistentes a

3 antimicrobianos. Nenhuma col6nia apresentou resisténcia a quatro ou cinco antibioticos.
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Figura 2: Grafico de resisténcia a tetraciclina e metronidazol
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O amoxacilina

Figura 3: Gréafico de resisténcia a amoxicilina
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Figura 4: Grafico de resisténcia a furazolidona
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A infecgdo pelo H. pylori ¢ uma doenga transmissivel que induz a uma lesdo
progressiva do estdmago e representa uma problema de satde publica visto que mais da
metade da populagdo mundial € infectada, e, uma vez diagnosticada a infecgio ndo deve ser
ignorada (GRAHAM, 1997).

O sucesso da terapia de erradicacdo da infec¢do requer o uso de 2 ou mais
drogas e a procura por um melhor tratamento combinando varias drogas tem resultado em
um melhor indice de erradicagdo (PENSTON & MCCOLL, 1997).

A selegdo de uma terapia adequada para a erradicagdo do H. pylori deve
considerar seus aspectos quanto a simplicidade do tratamento, efeitos colaterais, custo da
medicagdo € presenca de linhagens resistentes (GO & VAKIL, 1999). Em relagdo a
presenca de linhagens resistentes, cultura e testes de sensibilidade devem ser realizados
regularmente para avaliar a resisténcia do H. pylori ou pelo menos capacitar o profissional
medico a escolher a terapia de acordo com os padrdes de resisténcia em determinadas dreas
geograficas (HARTZEN ET AL., 1997). A nio aderéncia ao tratamento implica no possivel
surgimento de resisténcia, onde o antimicrobiano diminui sua concentracdo no local da

infec¢do, em um modelo semelhante ao observado na resisténcia in vitro.

A infecgdo pelo H. pylori é muito mais comum em paises de terceiro mundo
onde mais de 85 % da populagdo de 60 anos de idade ¢ infectada. Isto explica a alta
prevaléncia de ulcera péptica e cancer gastrico nesses paises (CAVE, 1997). Em 1997 o
Nucleo Brasileiro para o estudo do Helicobacter Pylori sugeriu dois esquemas de
tratamento inicial para a infeccdo em pacientes do referido pais: a associa¢do de inibidor
de bomba de prétons, amoxicilina e claritromicina ou a classica terapia tripla com
subcitrato de bismuto, tetraciclina e furazolidona (CARVALHAES et al., 1997). Entretanto
dados sobre a resisténcia e suscetibilidade e resisténcia a antimicrobianos no Brasil ndo
foram considerados. Os dados apresentados nesse trabalho tem como objetivo avaliar a
suscetibilidade do Helicobacter pylori a antibidticos comumente usados em esquemas de

erradica¢do no Brasil.
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Em recente revisdo para o tratamento do Helicobacter pylori, a prevaléncia
local de resisténcia a claritromicina e ao metronidazol foi eleita como fator determinante
para a indicagdo do esquema terapéutico. A resisténcia a claritromicina ainda apresenta
valores menores que 10% na maioria das popula¢des mundiais, dados que fazem com que o
tratamento de primeira escolha seja baseado na terapia tripla com inibidor de bomba de
prétons/ citrato de bismuto ranitidina com amoxicilina e claritromicina ou terapia dupla
com citrato de bismuto ranitidina com claritromicina. O tratamento de segunda escolha
baseia-se no uso de terapia quadrupla com inibidor de bomba de prétons com bismuto,
tetraciclina e metronidazol. J4 o tratamento de terceira escolha depende da avaliagio da
resisténcia antimicrobiana (BOER & TYTGAT, 2000).

Existem varias dificuldades descritas para testar suscetibilidade do H pylori,
incluindo coleta de amostra e transporte e a qualidade do meio de cultura. Atualmente, ndo
ha nenhum método padrio ouro para testar a suscetibilidade do H pylori. Os métodos mais
comuns envolvem diluigdo (agar) e difusdo (em disco ou E-test). O método de diluigdo é
mais facil de ser reproduzido e € usado como referencia para a avaliagio da acuracia de
outros métodos (MEGRAUD , 1997; GODDARD & LOGAN, 1996).

Os dados disponiveis sobre a resisténcia ao metronidazol em brasileiros foram
baseados no E test (QUEIROZ, COIMBRA, MENDES, 1993; MENDONCA ET AL,
1999), e nossos resultados confirmaram os relatos prévios de alta prevaléncia de resisténcia

a0 mesmo.

A porcentagem de resisténcia a claritromicina ( 7%) observada em linhagens
brasileiras ¢ baixa se comparada aos resultados obtidos na Irlanda, Alemanha, Japdo,
Espanha e Portugal (XIAl, 1996); SIEHOFF, 1997; GOTOH, 1997; BARTOLOME, 1998;
ROSARIO, 1998), mas é maior que os indices obtidos no Canada e Noruega ( LOO et al,
1997; DEBTS- OSSEMKOPP ef al., 1999). A resisténcia adquirida a claritromicina é uma
séria impicagao clinica (HUANG & HUNT , 1993; HOUBENET AL., 1999; GRAHAM et
al., 1996; DORE et al., 2000). O mecanismo de resisténcia a claritromicina leva a perda
completa de qualquer efeito anti- H. pylori , levando-nos a obrigatoriedade do uso de outros

esquemas terapéuticos.
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A furazolidona tem sido recentemente usada em substituicdo ao metronidazol
devido a alta resisténcia ao mesmo (MAGALHAES et a., 1998; XIAO ef al., 1999; LIU
et al., 1999). Resisténcia a furazolidona nio é descrita. Em nosso estudo, a resisténcia a

furazolidona foi baixa (4%) assim como a resisténcia  tetraciclina (7%).

Até recentemente, a resisténcia 4 amoxicilina era considerada ausente ou muito
rara (MEGRAUD, 1998; VAN ZWET ET AL, 1998). Dore e colaboradores descreveram
uma porcentagem de 31% em pacientes do sul da Itilia. Também encontramos uma

inesperada propor¢do de pacientes resistentes a este antibidtico (29%).

Apesar de ndo haver informagdo sobre o uso de drogas antimicrobianas pela
populagdo geral brasileira, nossos resultados da resisténcia do H pylori a furazolidona,
metronidazol, tetraciclina e amoxicilina podem ser parcialmente explicados pela alta
prevaléncia da infec¢do pelo H pylori na nossa populagdo (ECCLISSATO ET AL., 1999) e
pelo fato destes antibidticos serem largamente utilizados para infeccdes parasitarias do trato
gastro intestinal em infec¢bes do trato respiratorio, levando entio a um aumento na

possibilidade de resisténcia do H pylori a estas drogas.

Nossos resultados sustentam a necessidade da realiza¢do de culturas e teste de
suscetibilidade para definicio de padrBes de resisténcia do H pylori em determinadas
areas geograficas antes do uso generalizado de padrdes de erradicagdo. Também sugerem a
possibilidade de resisténcia a antibiéticos como a tetraciclina e amoxiclina em areas onde

ha alta prevaléncia da infecggo pelo H pylori.
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Helicobacter pylori infection is associated with a wide range of digestive
diseases and is very prevalent in developing countries, although few data exist on the
susceptibility of H. pylori to antimicrobials commonly used in eradication schedules in
these countries. The aim of this study was to evaluate the resistance of h. pylori to
metronidazole, clarithromycin, amoxicillin, tetracyclin, and furazolidone in dyspeptic
Brazilian patients.

Ninety consecutive H. pylori-positive patients was enrolled. Resistance was

evaluated by an agar diluition test.

Resistance to metronidazole was detected in 38 patients (42%); to amoxicillin
in 26 individuals (29%); to clarithromycin in 6 patients (7%); to tetracycline in 6 patients
(7%); and to furazolidone in 4 individuals (4%). Thirteen strains were resistant to two

agents, and eight strains were resistant to three antimicrobials.

These results confirm the need for culture and susceptibility testing to define
H. pylori resistance patterns in particular geographical areas before the general use of an
eradication schedule. They also suggest the possibility of resistance to such antimicrobials
as amoxicillin or tetracycline in geographical areas with a high prevalence of H. pylori and
still not fully evaluated for antimicrobial susceptibility.

Summary
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