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Avaliamos se a adi¢fio de subnitrato de bismuto ao tratamento com a
terapia dupla, utilizando omeprazol e amoxacilina, aumentaria a taxa de
erradicagdo do Helicobacter pylori.

Cinglienta pacientes Helicobacter pylori positivos foram incluidos e
randomizados em dois grupos, sendo administrado o seguinte esquema
terapéutico:

Grupo A : Submfrato de bismuto (300 mg, 4 vezes ao dia)

Omeprazol (20 mg, 2 vezes ao dia)

Amoxacilina {500 mg, 4 vezes ao dia)
Grupo B: Omeprazol (20 mg, 2 vezes ao dia)

Amoxacilina (500 mg, 4 vezes ao dia)

Ambos os grupos (n=25) receberam a medicacio por duas semanas.
A avaliaglio para verificacdo da taxa de erradicacdo do Helicobacter pylori
foi realizada 30 dias apos o término do tratamento.

Seis pacientes que ndo retornaram para seguimento foram excluidos
do estudo (3 pacientes de cada grupo). Um paciente do grupo B foi
refirado do estudo por apresentar efeitos colaterais a terapéutica.

A adicio de subnitrate de bismuto ao omeprazol e amoxacilina,
mostrou uma melthora significante na taxa de erradicacio do Helicobacter
pviori, com 72% (18/25) de erradicagdo no grupo A contra 52% (13/25) no
grupo B (p=0,027). A adigdo do submitrato de bismuto a terapia com
omeprazol e amoxacilina melhorou a cicatrizaco de tlcera péptica guando
comparada a terapia dupla (100% (8/8) vs. 58% (4/7); p=0,021).

Nossos resultados demonstram que a associacio do subnitrato de
bismuto a terapia dupla melhorou a taxa de erradicacio do Helicobacter

pylori e a cicatrizagfo da ulcera péptica.

Luir Antonio Fiorelli
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1996), teste respiratdrio de uréia marcada e como antigeno para deteccio
sorologica (GRAHAM & KLEIN,1991), pode ser fundamental para
colomzagdo bacteriana. O Helicobacter pylori apresenta tropismo pelo
epitélio gastrico, inclusive pelas areas de metaplasia gastrica. (LOGAN et
al.,1996). Um mimero muito pequeno de Helicobacter pylori pode ser
encontrado no melo intracelular, mas seu significado em relacio 2 resposta
inflamatéria e evasdo da terapia antimicrobiana ainda é obscuro. Desde que
a mfec¢do ndo seja curada, o Helicobacter pylori provoca intensa resposia
inflamatdria e imunoldgica que perduram por toda a vida (TUFANO et

al..1994;EVANS et al,,19935),
1.2 Epidemiologia

Embora mais da metade da populagio mundial seja portadora do
Helicobacter pylori, somente uma proporgdo ira desenvolver doenca
chinicamente signmficante (GO et al., 1997).

A infecg:ﬁ'o ¢ tipicamente adquirida e transmitida na infincia, em
grupos farniliares com criancas {(DRUMM et al.1990; MALATY &
GRAHAM.1994). O fator de risco mais importante para que ocorra a
infecgdo € a condigdo sdcioecondmica  (MENDALL et al.,1992;
FIEDORSK et al.,1991). Em paises em desenvolvimento 2 maioria das
criangas € infectada até volta dos dez anos de idade, diferentemente do que
ocorre em paises desenvolvidos, onde hd um aumento da prevaléncia
relacionado a idade (DOOLEY et al.,1989; GRAHAM et al.,1986).

A susceptibilidade genética 4 infecglio foi confirmada em estudos
com gémeos. Entre os gémeos monozigdticos, criados jumos. ou separados,
quando comparados com gémeos dizigbticos na mesma idade, ocorria uma
taxa mais alta de concordancia de infecgdo (KLEIN et al,,1991: MALATY
et al.,1994).

Luiz Antonio Fiorelli



A fregiiéncia de infecgdio ndo difere entre homens e mulheres, exceto
pela maior agressividade da infeccio do Helicobacter pylori em homens
portadores de tlcera péptica e cincer gastrico (GO et al.,1 997).

As manifestacdes clinicas da doenca resultam de uma complexa
interaco entre a agressividade bacteriana, as condigles ambientais e o

conjunto de respostas imunes do hospedeiro (GO et al.,1997).

1.3 - Viruléncia e patogenicidade

Ao reagir com a uréia no suco gastrico, a urease produz bicarbonato
¢ amonia que envolvendo o Helicobacter pylori, possibilita uma passagem
segura através da barreira 4cida e consequente estabelecimento na mucosa
gastrica, principalmente a regido antral, tendo predilecdo pelas células
secretoras de muco (MARSHALL et al.,1990).

A combinacio da forma espiralada e flagelo monopolar revestide
permite a0 Helicobacter pyiori mover-se rapidamente do Iimen do
estdmago, onde o pH é baixo, através da Tucosa, para uma rea onde o pH
¢ aproximadamente neutro, o que possibilita um rapido crescimento
bacteriano. A importancia da motlidade pode ser evidenciada pela
observaclo de que cepas mutantes de Helicobacter pylori iméveis nio
colonizam estémagos de cobaias (EATON et al.,1989),

Embora o organismo tenha desenvolvido mecanismos efetivos de
sobrevivéncia em pH baixo, seus mecanismos de sobrevivéncia em pH alto
ndo sdo eficazes (Mec GOWAN et al.,1996). A urease preveniria a
alcalinizagfo excessiva do Organismo a partir da amdnia gerada pela
hidrélise da uréia (MEICHERS et al.,1995).

Entre os fatores de lesio tissular, os lipopolissacérides

(glicolipideos) encontrados no envolério celular de muitas bactériag gram-

Luiz Antonio Fioyell
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negativas, incluindo o Helicobacter Pylori, através de sen componente
lipidico A, além de apresentar propriedades endotéxicas que podem levar a
perda da integridade da mucosa, mibicdo da sintese de mucina e
estimulagdo da secrecdo de pepsinogénio, estinulam a liberagdo de
citocinas (MORAN et al.,1996; SLOMIANY et al.,1991).

O Helicobacter pylori produz inumeras proteinas com propriedades
quimiotaticas que recrutam mondcitos e neutrdfilos para a lamina prépria ¢
ativam o processe inflamatério (MAT et al.,1991; EVANS et al., 1993},
Entre elas inclui-se a protefna ativadora de neutrofilos, expressa pelo gene
nap A, e as purinas imunolégicamente ativas (TUFANO et al.,1994;
EVANS et al,,1995).

Aproximadamente 50% das cepas de Helicobacter pylori produzem
uma substincia que induz A formacdo de vactiolos em celulas epiteliais da
mucosa (LEUNK et al.,1988). A proteina responsavel pela vacuolizagio
(Vac A) foi purificada, e seu gene codificador clonado (BLASER et al,
1996). Todas as cepas de Helicobacter pylori possuem o gene VacA, mas
somente cerca de 50% expressam a toxina madura (TELFORD et al.,1994),
Outra toxina associada com a citotoxina vacuolar ¢ o Cag A, uma proteina
altamente antigénica (BLASER et al,, 1996}, Cepas com Cag A também
foram relatadas em associagdo com uma maior densidade de céhulas
bacterianas, inflamacio intensa e maior producdo de interleucinas
(ATHERTON et al.,1994). Estudos associam sua presenca a um risco
maior de neoplasia géstrica ¢ Glcera péptica (BLASER et al.,1996).

Na literatura, sugere-se que as citotoxinas vacuolares promovem
dano s células epiteliais da mucosa, talvez perrnitindo a saida de nutrientes
para submucosa (MARSHALL et al.,1994)

Na maioria dos pacientes portadores de ulcera duodenal com
presenca de  Helicobacter pylori, isolam-se citotoxinas  vacuolares

(TUMMURU et al.,1993). Alguns investigadores sugerem que o Vac A

Luiz Antonio Fiprell;
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potencialize os efeitos da aménia (RICCT et al., 1994).

A aderéncia do organismo 4 mucosa gastrica pode ser importante
para direcionar toxinas e fatores quimiotaticos para os leucdcitos no
epit€ho do hospedeiro (LOGAN et al.,1996; CROWE et al.,1995). Uma
hemaglutinina fibrilar foi descrita para o Helicobacter pyiori (EVANS et
al.,1988: GOLD et al.,1995). A ades¥o fibrilar da bactéria ao receptor
carboidrato das células da mucosa resuita na formacdo de uma lesdio que
por sua vez leva a polimerizacdo da actina e desorganizacio das células
epiteliais (EL SHOURA et al,, 1995; DYTOC et al.,1993),

Um importante aspecto da aderéncia, além de auxiliar o Organismo a
colonizar o hospedeiro, esta relacionado a uma eficiente transferéncia das
toxinas bacterianas para as células hospedeiras (SMOOT et al,, 1997).

A reacfo do hospedeiro ao Helicobacter pylori, devido ao grande
nimero de neutréfilos e linfocitos atraidos pela bacteria, com liberagio de
imerk:ucinas (IL-1, IL&) fator de necrose tumoral e sintese de metabolitos
reativos ao oxigénio, talvez seja a causa mais importante da faléncia da
mucosa. Com a adesdo de neutréfilos ocorrem mudancas na
permeabilidade  microvascular e degranulacio mastocitaria.(MAI et
al,1991;SALIM et a1,1993). |

A resposta inflamatéria, talvez pela producio de superdxido
desmutase (SOD) e catalase que dificulta a fagocitose pelos neutréfilos,
parece ser ineficiente para erradicagio do Helicobacter pylori
(MARSHALL et al.,1994).

Niveis de gastrina sérica em individuos normais infectados, em
jejum, séo.maiores em 35% a 45% quando comparados com controles de
ndo infectados (PETERSON et al., 1993; EL. OMAR et a}.,19.95). A infusio
do peptideo liberador da gastrina (GRP) para se avahar a concentracfio
media da gastrina plasmdtica em individuos normais infectados com

Helicobacter pylori foi 3 vezes maior do que sdo observados em controles

Luiz Antonip Fiorelli



de n3o infectados (EL OMAR et al.,1995). Este achado sugere que a
infeccdo por Helicobacter pylori, de alguma forma, interfere na inibicio
normal da liberagiio de gastrina em pH baixo, talvez através da reducdo de
liberaciio da somatostatina.

Nenhuma diferenca foi observada entre pacientes normais infectados
e nao infectados quanto a secrecdo 4cida estimulada por alimento e medida
port titulagio in vivo em pH alto (5,0 - 7,0) foi verificada (PETERSON et
al..1993; TARNASKY et al,1993). Porém, medigbes no pH de 2.5
mostram  que individuos infectados ®m uma resposta 4cida
significativamente mais alta a alimentagio do que controles de nio
mnfectados (TARNASKY et al.,1993). Isso reflete a faléncia da inibico da
secregdo acida em pH baixo nos individuos infectados, situacdo analoga
aguela observada com a gastrina sérica.

A secrecdo do pepsinogénio gastrico é decrescente em proporgio a
severidade da gastrite por Helicobacter pylori (FELDMAN et al., 1996).

Amostras de biopsia antral de individuos crénicamente infectados
com Helicobacter pylori apresentam lesdo celular epitelial focal e infiltrado
milamatdrio na ldmina propria (PETERSON et al.,1988), constituido de
leucocitos  polimorfonucleares, eosinéfilos e células mononucleares
(linfécitos B e T), organizando-se, s Gltimas células, em foliculos linféides
(GENTA et al.,1993). O componente linfocitico ¢ referido como tecido
linféide associado a mucosa (MALT). Individuos nfo infectados podem
apresentar PMNs e agregados de linfocitos ocasionais, mas nio apresentam

os foliculos linféides (GENTA et al.,1993).
1.4- Manifestactes clinicas

Essencialmente, mais de 90% das tlceras duodenais sio causadas

por Helicobacter pylori . Quando um paciente portador de Gicera duodenal

Luiz Antonio Fiorelli
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ndo e nfectado pelo Helicobacter pylori, outras etiologias, como sindrome
de Zollinger-Ellisson e o uso de antiinflamatérios nio hormonais, devem
ser mvestigadas (SONNENBERG & TOWNSEND , 1991).

Aproximadamente 50% dos pacientes com dispepsia nio ulcerosa
sdo infectados pelo Helicobacter pylori (LEE & O’'MORAIN, 1997,

Em aiguns individuos, a gastrite superficial crénica pelo
Helicobacter pylori progride com o tempo para a gastrite atréfica, o que
leva a trés tipos de gastrite atréfica: predominantemente no corpo (tipo A),
predominantemente no antro (tipo B) e gastrite tanto de corpo como de
antro (tipo AB). Estudos mostram que as proporcdes relativas a esses
padrdes sao 31%, 45% e 24%, respectivamente (KARNES & SAMLOFF et
al..1991). Com a progressio da atrofia, a presenca do Helicobacter pylori
dimuinui nas gastrites atroficas dos tipos A ou AB. Isso pode ser resultado
da hipocloridria, que criaria um meio desfavoravel para o organismo (Mc
GOWAN et al.,1996; CLYNE et al.,1995). Embora a capacidade de se
detectar , hustologicamente, o Helicobacter pylori nesses pacientes seja
menor, a prevaléncia de anticorpos permanece alta sugerindo infeccdo
prévia ou em curso (KARNES & SAMLOFF et al 1991).

A gastrite atrofica do tipo A pode estar associada 3 anemia
perniciosa. Pacientes afetados tém anticorpos direcionados contra a bomba
protonica, pepsinogénio e fator intrinseco (MARDH & SONG,1989).
Neles, a perda da funglo secretéria comega com o é4cido seguida pelo
pepsinogénio e, finalmente pelo fator intrinseco (POLINER &
SPIRO,1958). A anemia perniciosa €, portanto, um marcador para as
formas mais severas e terminais de gastrite atréfica do tipo A.

Existe uma associaglo epidemioldgica entre o e adenocarcinoma de
COrpe € antro gastrico, mas ndo com o da cardia (PARSONNET et al.,1991;
FORMAN & EUROGAST STUDY GROUP,1993). Virios estudos tém

indicado que fatores ambientais sfo a causa de neoplasia géstrica

Luizy Antonio Fiorellt
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(HOWSON et al,1986; MUNOGZ & CONNELLY,1971; MUNOZ et
al.,1968). Acredita-se gue o desenvolvimento da neoplasia gastrica seja
reflexo de uma série de eventos gue ocorrem durante décadas, estando os
habitos alimentares associados aos fatores ambientais. O declinio da
incidéncia de neoplasia gastrica, paralelamente as mudancas de habitos
alimentares, higiene ¢ saneamento bésico contribuem para essa afirmacio
(MAYERS et al., 1987).

Esta provado que o Helicobacter pylori € a causa mais comum de
gastrite superficial crénica (GRAHAM,1989; DOOLEY et al, 1989) .
Evidéncias indicam que a2 infecgdo pelo Helicobacter pylori & a maior
causa de gastrite atréfica do tipo B (IHAMAKI et al,,1985) ¢ associada &
presenca de metaplasia intestinal (CRAANEN et al., 1992}, Pesquisas
procuram provar a relago da gastrite preexistente com neoplasia gastrica
{PARSONNET et al,,1991; JASKIEWICZ & LOUWRENS,1991).

Nio se sabe ainda se a erradicagdo do Helicobacter pvlori durante a
evolucdo da gastrite atrdfica causa regressdo a longo prazo ou reduz o
risco de desenvolvimento de neoplasia gastrica (PEURA et al.,1997).

O linfoma associado ao tecido linféide da mucosa gastrica (MALT)
é um tamor raro. Estudos epidemioldgicos mostram que 95% dos tumores
de baixo grau estio associados a infeccdio pelo Helicobacter pylori. Sua
e;rradicagﬁo produz, clinica e histologicamente, remissfio na maioria dos
casos, ndo se sabendo se essas alteracdes a longo prazo levam a resolugio
da doenca (PEURA et al.,1997).

Alguns  grupos  de  pesquisadores  sugerirtam  que 2
hiperfibrinogenemia induzida pela infec¢@o cronica do Helicobacter pylori
poderia estar relacionado com a doenga arterial coronariana. Foi relatada

essa associagiio mesmo depois de corrigir outros fatores de risco

cardiovasculares (MORGANDO et al.,1995; PATEL et al.,1995).

Luir Antonio Fiorelli
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1.5- Diagnostico

Na pratica corrente, em funcio de fatores culturais que levam &
automedicagdo, o gastroenterclogista somente avalia uma pequena
porcentagem de pacientes com sintomas dispépticos. Apenas um quarto dos
pacientes dispépticos consultam um clinico geral e cerca de 20% deles sio
encaminhados para um especialista (JONES et al,,1990; JONES &
LYDEARD, 1989). As evidéncias sugerem que as técnicas usadas para
verificar a presenca da infeccdo pelo Helicobacter pyiori deveriam ser
acessiveis aos meédicos que dio o primeiro atendimento ao paciente (LEE
& O"MORAIN,1997).

O grupo de métodos para a detecgdo da infeccio por Helicobacter
prlori representa uma situagdo modelo para o diagnéstico de uma doenca
mfecciosa. O diagndstico pode ser feito através de métodos mvasivos, bem
como de procedimentos ndo invasivos. As amostras bioldgicas podem
consistir em espécimes de bidpsia de mucosa, sangue, saliva ou amostras
de respirag@o. A detecgdo do Helicobacter pylori também pode ser feito na
urina e/ou fezes por meios diretos (MEGRAUD et al.,1997).

| A analise histologica da mucosa para verificacio da presenca do
Helicobacter pylori em material de biépsia ¢é considerada o melhor padrio
para o diagnostico do Helicobacter pylori. Recomendacdes melhorar o
diagnostico incluem o uso de pingas maiores para obtengdo de pelo menos
trés amostras de tecido (da curvatura menor, da curvatura maior antral e da
curvatura maior do corpo), montagem e preparagdo propria das amostras,
além da coloragido apropriada (GENTA et al.,1994).

A coloragdo hematoxilina-eosina € excelente para determinar
histologicamente inflamacdo crénica ou crénica ativa (gastrite) e demonstra
o Helicobacter pylori desde que organismos em niimero suficiente estejam

presentes (GENTA et al.,1994). Se a populagio bacteriana for pequena, a
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coloraglo de prata (Warthin-Starry) poders demonstrar o 0rganismo, mas
ndo ¢ a técnica mais indicada para avaliar amostras histolégicas de tecidos.
Atributos de ambas as coloragbes sdo encontradas na coloracio de Genta
(GENTA et al,, 1994),

A sensibilidade e a especificidade do diagnéstico histolégico sio
altas, aproximadamente 95%. devemos lembrar que esses dados sofrem
influéncia da experiéncia do patologista na preparacio e analise
(CHRISTENSEN et al., 1992).

As amostras de bi6psias de mucosa podem ser testadas pela presenca
de urease através do teste de urease répida ( Pylori Tek lido no méximo em
2 horas e em Agar-Gel lido até em 24horas) (CUTLER et al.,1993).

Testes de urease rédpida consistem em um meio rico em ureia com
uma coloragdo sensivel ao pH. Se a urease estiver presente, ela catalisa a
hidrélise da uréia em aménia e didxido de carbono. O aumento resultante
do pH. no meio, com a geracdo da aménia, muda a cor do indicador
(MOBLEY et al.,1996).

Ha uma maior especificidade do que sensibilidade no teste de urease
rapida; os baseados em Agar-Gel alcangam uma maior sensibilidade
(MEGRAUD,1997).

E possivel melhorar os resultados por processos de mcubagdo a 37°C
ou aumento do inoculum (introducdo de 2 amostras de biopsias no mesmo
indicador) (LAINE et al., 1996).

Testes que permitemn maior rapidez de diagnbstico e alta
sensibilidade estdo sendo pesquisados. Atualmente, temos o “Strip Test”,
com excelente especificidade e sensibilidade, que pode ser lido dentro de 1
hora (ROGGE et al.,1995; YOUSFI et al.,1996), |

A infecgio cronica por Helicobacter pylori desencadeia uma resposta
de anticorpos 1gG que podem ser guantificados pelo teste de ELISA
(PEREZ-PEREZ et al.,1988; TALLEY et al.,1991).

Luiy Antonio Fiorelli
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Os exames sorologicos sio tio sensivels ¢ especificos, como aqueles
baseados em material de bidpsia. Modificados para serem realizados em
sangue, permitem um diagnéstico rapido em consultério (CROWE et
al..1995). AvaliacBes realizadas mostram a inferioridade do teste em
relagdo aos realizados em laboratdrios (MOAYYEDI et al.,1995;
SCHRIER et al., 1996). Os testes soroldgicos s3o titeis para o diagnéstico
inicial da infeccdo pelo Helicobacter pylori, mas menos ititeis para
confirmar a2  cura apés  a terapia antimicrobiana (CUTLER &
PRASAD,199g),

A cultura € outra técnica baseada na bidpsia, sendo a sua principal
indicagdo o reconhecimento de agentes antimicrobianos suscetiveis a
mnfec¢do, bem como a orientacdo nos casos de retratamento (MARSHALL,
1993),

Outro meio nio invasivo de se detectar o Helicobacier Dyvlori é o
teste da uréia marcada (UBT). Através dele, a uréia marcada com carbono
I3 ou carbono 14 ¢ ingerida. Se a urease estiver presente no estdbmago,
como conseqliencia da infecedo, didxido de carbono marcado sers liberado
¢ absorvido na circulagio e sua presenca serd determinada pela analise do
ar expirado (GRAHAM & KLEIN,1991).

A sensibilidade do UBT & comparada as técnicas baseadas em
biopsias ( cultura e histologia), os resultados mostraram uma sensibilidade
de 86% comparada com 94% da histologia e 89% da cultura com uma
especificidade de 100% (MEGRAUD, 1997).

Sugere-se que o melhor teste para a erradicacio do Helicobacter
pylori é o UBT (MEGRUAD, 1997). O tempo necessério para a avaliagio
da erradicagio do Helicobacter pylori é de, no minimo, quatro semanas
apds a terapia adequada (HOPKINS et al.,1996).

E de grande 1mportincia nfic avaliar somente a sensibilidade e

especificidade dos testes utilizados mas também em que periodo do
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tratamento (antes e apds a terapia) (MEGRAUD, 1997),

1.6- Tratamento

Atualmente pelo menos § paises europeus elaboraram diretrizes
nacionais e, mais recentemente, o Grupo Europeu para o Estudo do
Helicobacter pylori também destacou diretrizes baseadas na forca das
evidéncias disponiveis de quem deveria ser tratado para a infecgdo pelo
Helicobacier pylori (LEE & O'MORAIN,1597).

A forca das evidéncias da literatura apoiandc a terapia de
erradicacdo foi graduada como “inequivoca™, de suporte ou “equivocavel]”
para cada diagndstico/condicio. A forca de recomendagdes foi
correspondentemente  documentadas como  “fortemente recomendada”,
“aconselhdvel”, ou “incerta” (LEE & O’MORAIN,1997),

As condigdes para as quais a terapia de erradicacdo do Helicobacter
pylori foi “fortemente recomendada” com base em evidéncias “Inequivoca”
incluiram doenca péptica ulcerosa e linfoma MALT gastrico de baixo grau
de malignidade (LEE & O’MORAIN,1997).

E aceito universalmente que pacientes com  infecgiio por
Helieobacter pyvlori e ulceracio duodenal nio complicada devem receber
terapia de erradicacdo. Isso serve tanto para casos novos como para
pacientes que tenham tlcera duodenal previamente confirmada e
apresentam sintomas persistentes ou recorrentes. Em geral, a verificaco de
rotina da presenga do Helicobacter pylori é considerada desnecessaria
quando uma tlcera duodenal tiver sido previamente diagnosticada, (LEE &
O’MORAIN,1997). Ha agora consideravel evidéncia que, ac erradicarmos
o Helicobacter pylori em pacientes que apresentam tlcera péptica
hemorragica, obtém-se uma reducéio no risco de sangrar (ROKKAS et
al.,1995; JASPERSEN et al.,1995).
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A andlise de amostras cirirgicas contendo linfoma MALT do
estOmago mostrou gastrite por Helicobacter pylori em mais de 90% dos
casos (EIDT et al,, 1994; WOTHERSPOON et al,, 1991). A regressio do
linfoma MALT de baixo grau de malignidade tem sido observada apés a
terapia de erradicagdo (WOTHERSPOON et al.,1993; BAYERDORFFER
et al., 1995). Em casos com pericdo de acompanhamento superior a 24
meses, mais de 74% dos pacientes apresentaram remissio completa, e 10%,
remissdo parcial (BAYERDORFFER et al.,1956).

A terapia de erradicacdo for “lfortemente recomendada” com
evidéncias “de suporte” nos casos de gastrite com anormalidades severas e
ap0s resseccdo precoce de neoplasia gastrica (LEE & O’MORAIN,1997).

Em 132 pacientes em ¢stdgio inicial de neoplasia gastrica com
resseccdo endoscopica, 65 deles receberam a terapia de erradicacgfo.
Durante o seguimento ndo houve recidiva de neoplasia no grupo tratado,
mas 99% dos pacientes que ndo receberam o fratamento tiveram recidiva
em regido diferente do local da resseccdo inicial (UEMURA et al.,1996).

Foi considerado “aconsethavel”, com evidéncia “de suporte”, que o
Helicobacter pylori deveria ser erradicade quando a doenga de refluxo
castroesofagico (DRGE) fosse tratada com inibidores da bomba proténica
por periodos prolongados e apos cirurgia gastrica por doenga peptica
ulcerosa (LEE & O'MORAIN,1997).

Pesquisas atuais sugerem que o Helicobacter pylori nao tem papel
algum na patogénese da DRGE (O’CONNOR & CUNNANE.,1994; LEE
et al, 1996). No entanto, hé evidéncia preliminar de que pacientes com
infeccio por Helicobacter pylori que necessitem de terapia SUpressora da
secreciio acida para o tratamento do DRGE podem estar arriscados a
desenvolverem gastrite atréfica (KUIPERS et al., 1996).

Também foi considerada “aconsethavel” com evidéncia

“equivocavel” a erradica¢do na dispepsia funcional (ap6s investigacfo
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completa) quando ha historia familiar de neoplasia géstrica, foi planejada a
terapia com antunflamatorios ndo hormonais, ou o paciente solicitar terapia
de erradicacdo. Uma recomendacdo “incerta” com evidéncia “equivocavel”
foi dada para individuos assintomaticos, com doen¢a fora do frato
digestivo, prevencdo de neoplasia gastrica na auséncia de fatores de risco ¢
em pacientes pediatricos com dor abdominal recorrente (LEE &

O'MORAIN, 1997).

1.7- Critérios de seleclio para a terapia de erradicagio (PENSTON &
McCOLL, 1997)

Eficdcia - A analise deve ser restrita somente aos pacientes que
completaram o tratamento e retornaram para 0 seguimento posterior. De
similar importéncia € o numero total de pacientes tratados. Exclumdo serios
efeitos toxicos , a eficacia € o mais importante critério para a terapia. As
analises demonstram claramente as diferentes taxas de erradicagfo entre

varias terapias para infecclo do Helicobacter pylori.

Efeitos Colaterais - E considerado de primeira importincia se
resultar em sérios efeitos adversos, Sdo pequenas as evidéncias de que
efeitos colaterais brandos reduzem a aderéncia ao tratamento ¢ influenciam
a selecdio da terapia de erradicagio se ocorrer aplicagdo de outros critérios

de eficicia equivalente e menos efeitos colaterais.

Simplicidade - Envolve o menor numero de comprimidos tomados a
cada dia, preferencialmente em dose tnica, por um curto periodo de tempo.,
Infelizmente todos os fratamentos de erradicacfo envolvern varias doses

diarias, ocorrendo uma acentuada diferenga entre os varios {fratamentos
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Propostos para a erradicagio do Helicobacter pylori, o que deve influenciar

a selegdo terapéutica.

Adesdo - Embora seja percebida durante o tratamento, os dados
analisados n3o suportam essa opinido, este critéric nio é de valor para a

escolha do matamento.

Custo - Existe uma extensa varia¢do de custo nas terapias aplicadas,

sendo um dado de consideravel importncia na selecio do tratamento.

1.8- Esquemas terapéuticos

E de conhecimento geral que a monoterapia para erradicacao do
Helicobacter pyvlori é ineficaz. Estudos com sais de bismuto mostram um
resultado pobre com erradicacio ao redor de 20%. O subcitrato de bismuto
parece ser mais eficaz que o subsalicilato de bismuto. Os antagonistas dos
receptores Hj s80 ineficazes. Os inibidores de bomba protonica, a despeito
do seu efeito anti- Helicobacter pylori in vitro, t8m se mostrado tardio,
Usados 1soladamente os resultados com antibiéticos tém sua eficicia
limitada. A claritromicina é o firmaco mais efetivo, embora deva ser usada
em altas doses (2g/dia por 2 semanas), mas sua capacidade em erradicar o
Helicobacter pylori nfio ultrapassa 50% (POUNDER. & WILLIAMS et
al., 1997),

Ao analisarmos a terapia dupla, os mais extensos estudos utilizam o
omeprazol associado 4 amoxacilina no tratamento. Dos 121 estudos
realizados, 53% foram randomizados (PENSTON et al., 1994; HARRIS &
MISIEWICZ et al.,1995), obtendo-se a erradicacio do Helicobacter pyvlori

em 3725 pacientes (61%). Na analise de intencfio de tratamento em 41372
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pacientes (59%).

Em geral, a taxa de erradicacdo aumentou com elevacio da dose
didria de omeprazol. Porém, elevando-se a dose diria de 40mg para
80mg/dia, houve um aumento de somente 3% na capacidade de
erradicag@o, enquanto o custo dobrou. Pouca diferenca foi observada entre
a dose unica diaria de omeprazo] 40 mg ¢ 20 mg, 2 vezes ao dia.

O total da dose diaria de amoxacilina parece ser mais importante na
determinacdo da erradicaciio. O aumento da amoxacilina de menos 2g/dia
para mais 2g/dia melhorou a resposta em cerca de 20% (PENSTON &
McCOLL., 1997).

A terapia dupla em periodo menor que duas semanas apresentou
baixa erradicacfio em relagio a periodos de pelo menos duas semanas,
Observou-se ainda que o pré-tratamento com omeprazol antes da
mtrodugdo da amoxacilina reduziu substanczalmeme a erradicacio
(PENSTON & McCOLL, 1997).

Efeitos  adversos, como reacOes  alérgicas, s3o relatados em
aproximadamente 5% dos casos e sintomas gastrointestinais 10% na terapia
dupla (UNGE , 1997),

Alguns estudos com substituicao da amoxacilina pela claritromicina
na terapia dupla, apresentam taxa média de erradicagio em  70%
(POUNDER & WILLIAMS, 1997).

A associagio de Cimetidina e Amoxaciling falhou na erradicaciio do
Helicobacter pylori em dois pequenos  estudos (PENSTON &
McCOLL,1997),

Lanoprazol e amoxacilina apresentam taxas de erradicacdo de 48%,
comparada com 55% do lanoprazol e claritromicina. Baixa eficacia também
¢ observada com ranitidina e amoxacilina (46%).

Foram revisados 143 estudos com 163 grupos de tratamento. Apenas
37% foram randomizados (BOLOGNA et al., 1993; CATALANO et al.,
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1995; CIRILLO et al, 1994; COTTRIL ¢t al, 1993; DE BOER &
DRIESSEN, 1995; FERRANA et al, 1993; LABENZ et al., 1994;
LABENZ et al, 1993; LAHAIE et al,1995; LOBO et al.,1994;

MASSARAT et al.,1994; NEVES et al,1994; OLAFSSON et al.,1995;
OZMEN et al., 1995; SUNG et al,1995; TAN et al,,1995; WAGNER et
al,1992; ALAM et al.,1994: XIA et al., 1993), apresentando uma
erradicacdo de 81% (7979 pacientes) por protocolo comparado com a
intencdo de tratamento de 8% (6677 pacientes) (PENSTON &
McCOLL,1997),

A combinacdo de bismuto, tetraciclina e metromdazo! produziu uma
alta erradicagio (entre 75% e 95%), sendo que a terapia padrio com
amoxacilina foi de 71% a 95%, A adicéo de inibidor de bomba protonica a
triplice terapia aumeniou discretamente 3 erradicaclio, com esquema
baseado na tetraciclina, 83% e com a combinacio incluindo amoxacilina,
79% (PENSTON & McCOLL,1997),

N&o houve diferenca na erradicagdo comparando-se a associacio de
antagonistas dos receptores H2 e inibidores de bomba de prétons
associados a terapia triplice padrao (PENSTON & McCOLL,1997).

Independentemente do fato de amoxacilina ou tetracicling serem
usadas em presenca de anti-secretores, a erradicacdo dos casos depois de
uma semana de tratamento nio i diferente do curso do seguimento em
duas semanas (PENSTON & McCOLL,1997),

Existe uma pequena evidéncia de variagdes de doses de antibidticos
entre os estudos. Substancialmente, a erradicacio dos casos produzida com
4 terapia triplice padrio € a mesma obtida em combinagio com anti-
secretores (PENSTON & McCOLL, 1997).

Os efeitos adversos utilizando a terapia triplice padriio variam entre
10% e 40% (UNGE 1997y,

A terapia triplice com um inibidor de bomba protdnica e dois
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antibidticos foi avaliada em 79 estudos, dos quais 39% foram
randomizados (CAYLA et al. ,1994; DELCHIER et al. ,1995; FERULANO
et al,1994; G.1S.U.,1995: GIBRONS et al,1995; HIRSCHOWITZ et

al 1995, MASSARAT et al.,1994; NEVES et al.,1994; OZDEN et
al.,1995; SPADACCINI et al.,1995; VA et al.,1995; CHIBA et al. 1994
DE VITA et al,,1995; DI NAPOL] et al.,1994; THAM et al. ,1995; DE
KORWIN et al.,1993; SOULE et al 1995, GOLDDARD et al .1993;
LERANG et al.,1995; REILLY et al,1995; ADAMEK et al. ,1993;
YOUSFI et 2al,,1995), o que mostrot uma alta taxa de erradicacio na
primeira semana de tratamento (>80%). A taxa de erradicacdo foi sinilar
utilizando-se omeprazol 20 mg/dia ou 40 mg/dia (PENSTON & McCOLL,
19973,

A resisténcia & claritromicina pode ser um fator negativo para o
sucesso terapéutico. Os efeitos adversos variam entre 5% e 20% (UNGE
1997).

Estudos associando um inibidor de bomba proténica, amoxaciling ¢
metronidazo! revelam uma taxa de erradicagdo entre 79% e 83%. Uma
menor eficacia ¢ encontrada com doses de omeprazol menores que 40
mg/dia. Uma semana foi o periodo de erradicacdo encontrado COm O uso
de omeprazol duas vezes ao dia.(UNGE,1997)

A resisténcia ao metronidazo} parece ndo ser significante mas é um
fator negativo para o sucesso da terapia. Os efeitos adversos variam entre
5% e20% (UNGE,1997).

Dados relativos 3 erradicacdo  do  Helicobacter pylori  com
antagonistas de receptores H2 em associagdo com dois antibiéticos foram
analisados. Somente 23 estudos, 63%, dos quails eram .randomizados
(G.LS.U.,1995; LAHAIE et al.,1995; THAM et al.,1995; SPADACCINI et
al., 1994; BLANCO et al,,1992: PONIEWERK A etal.,1993; MAIERON et
al.,1994; SIGNORELLI et al,1994; TRESP! et al., 1995; AL-ASSI et

Luiz Antonio Fiorelli



29

al.,1994; YOUSFI et al,,1995). A taxa de erradicacdo foi de 72% (814
pacientes); a inten¢do de tratamento mostrou uma erradicagdo de 80% (436
pacientes).

Foi observado uma eficdcia menor associando-se amoxicilina,
metronidazol ¢ ranitidina comparado com omeprazol, porém, associando-se
claritromicina, metronidazol e ranitidina obtinha-se similar resultado
quando comparado com o uso de omeprazol e 0s mesmos antibidticos
(PENSTON & McCOLL, 1997).

Embora os pacientes que receberam o tratamento com antagonistas
de receptores Hy na terapia triplice fossem em pequeno nimero, a duracio
da terapia foi de duas semanas ou mais (PENSTON & McCOLL, 1997).

Atualmente avalia-se a terapia quadrupla omeprazol/subcitrato de
bismuto ou subsalicilato/metronidazol/tetraciclina ou amoxacilina. E um
esquema extremamente efetivo, com uma taxa de erradicacdo entre 77% e
83% para a tetracichina e 59% a 81% para a associagdo com a amoxacilina
(UNGE ,1997).

Sugere-se que essa combinacBio € mais propensa a superar a
resisténcia ao metronidazol (UNGE ,1997).

Dados sobre a associagdo de sulfacrate ( protetor de mucosa) com
dois antibioticos sfio limitados e a eficdcia nio esta comprovada, A média
global da taxa de cura ¢ de 62% (UNGE ,1997) e no Brasil é de 4%
(PEDRAZZOLI et al., 1996).

Define-se a cura quando a auséncia do microorganismo for
comprovada por testes realizados no minimo durante 4 semanas apos o
termino da terapia antimicrobiana. O uso de inibidores de bomba protdnica
deve ser descontinuado pelo menos uma semana antes da avaliagfio da
eficacia terap€utica { SLEISENGER & FORDTRANIS, 1997).

As taxas de reinfecglio em paises desenvolvidos sfio baixas. Em um

estudo, 173 pacientes cuja infecgio foi “curada” foram observados durante
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em média 5 anos (VAN DER HULST et al.,1996). A infeccfio recorrente
fo1 diagnosticada em nove (5,2 %) apds uma média de 8,7 meses.

A reinfeccdo nos paises em desenvolvimento sio substancialmente
maiores (20% a 30%) (PENSTON et al.,1994),

Modelos animais estio sendo usados para desenvolvimento de
vacinas, definindo os antigenos apropriados (urease, protefnas, vac A) e
para que s¢ encontrem adjuvantes efetivos e seguros (LEE & BUCK,
1996).

1.9« Amoxaciling

Penicilina semi-sintética (aminopenicilina), sensivel & penicilinase,
congeénere quimico e farmacoldgico da ampicilina. A amoxacilina ¢ estivel
em meio 4cido e destina-se a uso oral. Sofre absorcdo mais rapida e
completa do que ampicilina no trato gastrointestinal (NEU , 1979),

Seu espectro bactericida atinge bactérias gram positivas e gram
negativas (NEU,1979).

As concentragdes plasméticas da amoxacilina s3o duas vezes e meio
maiores do que a da ampicilina apos 2 administracio oral da mesma dose.
Essas concentragdes sdo obtidas em duas horas e atingem em média, cerca
de 4 ug/ml quando se administram 250 mg. O alimento ndo interfere na
absorcdo (NEU , 1979).

A ocorréncia de diarréia com a amoxaciling é menor do que a
encontrada com a ampicilina. Apesar da amoxacilina e a ampicilina ter
meia vida semelhante (80 minutos), as concentracdes plasmaéticas eficazes
da amoxacilina administrada por via oral sdo detectavels pdr um periodo
duas vezes maior (GORDON et al., 1972).

Cerca de 20% da amoxacilina liga-se as protefnas plasmaticas. A

maior parte do antibidtico é excretada na urina sob a forma ativa
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(GORDON et al.,1972).
1.10 - Omeprazol

O omeprazol, com a férmula molecular Ci7H19N;0s8, é um farmaco
quimicamente estivel, apresentando-se como um sélido cristalino e
destimido de atividade inibitéria em pH neutro, mas rapidamente ativada
em meio &cido { REGARDH et al. ,1985). Os derivados benzoimidazodlicos
sao capazes de inibir a enzima H'K* ~-ATPase da célula parietal, impedindo
o fluxo de H e, consequentemente, nfo permitindo g producio de 4cido

cloridrico, reduzindo assim a secrecao acida gastrica através de um

mecanismo  altamente seletivo, onde produz mibicdo especifica, dose
dependente, da enzima H'K™-ATPase nas cclulas parietais (SACHS &
WALLMARK,1989).

A acdo farmacoldgica mibe a ctapa fnal da formacdo de 4cido no
estbmago, proporcionando uma imbicdo efetiva da secrecdo Acida basal.
Esta inibi¢Go independe de estimulo histaminico, AMP ciclico, niveis de
K+ ou adlgao exogena de ATP, diferindo do mecanismo de acio dos
antagonistas histaminicos dos receptores Hy e agentes colinérgicos. A
reatividade da secrecio 4cida apos a administraco de Omeprazol requer
nova sintese da enzima HK-ATPase na membrana lumial (BELL &
HUNT,1992).

Cerca de 95% desse farmaco liga-se a proteinas plasmaticas
(PRICHARD et al.,1985; REGARDH,1985). © omeprazol sofre
metabolizacio hepatica, com aproximadamente 80% dos seus metabdlitos
(sulfona e sulfide) sendo eliminados pela urina ¢ os 20% restantes, apds
secregdo biliar, pelas fezes. Os metabélitos séio desprovidos de atividade
inibitéria da secregdio gasirica (HENRY et al.,1 084).

O omeprazol interage com o citocromo P450 e pode inibir o
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metabolismo oxidativo de alguns farmacos tais como diazepam, warfarin e
fenitoina (ARONSON et al,,1992),

A secrecdo 4cida atinge valores semelhantes ao pré-tratamento 4 a 5
dias apds a interrupcio do farmaco, presumivelmente o tempo necessario

para a sintese da enzima H'K -ATPase (WALLMARK,1989).

1.11- Bismuto

O bismuto ¢ um metal pesado com nlimero atdmico 83 e peso
molecular de 208.9 daltons. Apresenta uma estrutura branca e cristalina
com tons rosa e pode possuir duas valéncias (3+ e 5+) sendo que a forma
trivalente ¢ mais abundante e estavel. Os  sais morganicos de bismuto
utilizados em medicina sio pouco soltiveis em agua e dependente, entre
outros fatores, da acidez do meio (SLIKKERVEER & WOLFF,1989). Sua
solubilidade pode ser afetada também por outras substancias como sorbitol,
acido citrico ou acido tartdrico em pH baixo (PELLERIN et al., 1977,
PELLERIN & MANCHERON, 1967). Quase todo bismuto mgerido €
convertido no estdbmago nas formas éxido, hidroxido e oxidoclérico, que
sdo msoluveis. Desta forma a maior parte dos sais de bismuto forma um
precipitado de BiOCL No célon, os sais de bismuto sdo convertidos em
sulfito de bismuto por acio de bactérias, o que confere coloracio
enegrecida as fezes. As bactérias responsaveis por esta transformacio,
também sfo encontradas na boca (MARSHALL,1991).

Os varios sais de bismuto utilizados sfo derivados do nifrato de
bismuto, que por sua vez é resultante da acdo do acido nitrico sobre o
bismuto livre. Apds a separacio do acido, o nitrato de bismuto §é
hidrolizado em subnitrato de bismuto, que pode reagir em solucdo com sais

basicos soltveis, para produzir subcarbonato, subgalato, subsalicilato ou
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subcitrato de bismuto (MARSHALL ,1991).

A composicdo do subnitrato de bismuto ¢ altamente variavel, e
ocorre em duas formas, a leve e a pesada. A forma leve ¢ uma mistura de
subnitrato e subcarbonato na razio de 20:80 ou 80:20, contendo 73% 2
80% de bismuto; a forma pesada consiste apenas de subnitrato e contém
72% de bismuto (BILLON et al.,1 976).

Compostos de subnitrato de hismuto comegaram a ser utilizados,
com fins medicinais, no tratamento de colicas abdominais, na Gra-
Bretanha, no final do século XVIII e injcio do século XIX. Ja durante o
- século XIX, foi utilizado para o mratamento de sintomas dispépticos nos
USA. Em 1868, seu uso no tratamento das tlceras gastricas foi sugerido
por Kussmaul (CAMBERS et al.,1987: MARKSS & BEATTY,1975).

Estudos utilizando voluntarios sadios demonstram que a absorcdo de
bismuto proveniente de medicamentos a base de nifrato ou subnitrato de
bismuto € praticamente desprezivel ap0s administragio tmica (456 mg) ou
multipla (100 mg e 500 mg. Além disso, estudo realizado com voluntarios
sadios durante a adminisacio didria de 1500 mg durante dez dias,
encontrou  niveis  sangiiineos maximos nio superiores a2 30ug/l
(BEHRENDT et al.,1991: NWOKOLO et al.,1990), bem abaixo dos niveis
considerados  toxicos (100ug/l) (HILLEMAND & COTTET,1976;
HILLEMAND et al.,1977).

Em estudo visando comparar a absor¢fo de bismuto a partir de
varios compostos utilizados no tratamento de doengas digestivas observou-
se que, embora menos de 0,1% da dose administrada { 200 mg) tenha sido
absorvida, a absor¢Bo a vpartir do subnitrato de bismuto  foi
significativamente menor que a encontrada com subcitrato ( 0,004% vs
0,042% p= 0,009) ( DRESOW et al., 1992). Apesar da quantidade de
bismuto absorvida a partir do subcitrato ser pequena, estudo da

farmacocinética realizado em pacientes com gastrite e doenca ulcerosa
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péptica encontrou, logo apds a ingestdo do mesmo, niveis sangiiineos de
120ug/1 (RAEDSCH et al.,1990).

A absorgdo de bismuto proveniente de compostos de
subnitrato/subgalato, ap6s administragio de dose tnica de 1200 mg,
também nao fo1 influenciada pela alimentagio mantendo-se a concentracio
sérica por volta de16,5ug/l, em dosagens realizadas 1 h antes e 1h apés café
da manhd (LEONHARDT & KLOTZ,1991).

A absorgdo de uma dose tnica de 897 mg de subnitrato de bismuto,
tambeém ndo foil alterada pela administra¢io de ranitidina, ao contrario do
que ocorreu com dose Unica de 216 mg de subcitrato de bismuto
(NWOKOLQ et al.,1991).

Estudos clinicos ¢ experimentais, utihzando subcitrato de bismuto,
sugerem que a absor¢o de particulas de bismuto se inicie no antro gastrico
e continue no intestino (NWOKOLO et al. . 1992; HESPE et 21.,1993).

A forma quimica na qual o bismuto se encontra no sangue, apds ser
absorvido. ainda ¢ desconhecida. As maiores concentracdes sio
encontradas no rim (SLIKKERVEER & WOLFF,1989). Sua eliminacio se
déa preferencialmente por via renal e intestinal. Apds aplicacio endovenosa
de nitrato de bismuto marcado em ratos, 38% do bismuto foi excretado em
4 dias, encontrande-se 21% na urina e 17% nas fezes (GREGUS &
KILAASSEN ,1986).

A toxicidade estd relacionada  principalmente com o
comprometimento do SNC, levando ao desenvolvimento de encefalopatia.
Tais casos ocorreram principalmente na Franca, de forma epidémica, onde
foi utilizado como verdadeira panacéia, durante a década de 1970, em
doses diarias de mais de 20g de bismuto elementar por dia (LECHAT &
KISCHR,1986). A avaliagdo dos dados obtidos durante estas “epidemias™
revelou que o uso de doses elevadas (>1,5g de bismuto/dia) por tempo

prolongado (meses e até anos) era, aparentemente necessirio para
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ocorréncia de casos de toxicidade (LAGIER ,1980). Entretanto, um estudo
epidemiolégico nao enconirou correlacdo entre a quantidade oy duracio da
ingestdo de bismuto com o desenvolvimento de encefalopatia, assim como
com a idade e sexo (MARTIN-BOUYER et al.,1981).

A encefalopatia por bismuto pode ser dividida em 3 fases:
prodrémica, com duragfio de 2 3 ¢ semanas, quando ocorre um dos
seguintes sintomas: alteracdes da marcha, postura oy fala, perda da
memoria | alteracGes comportamentais, insénia oy caibras; doenca clinica
Caracterizada pelas alteracdes de percepedo, astasia e/ou abasia e disartria;
fecuperagao, que ocorre de 2 2 6 S€manas, com os sintomas desaparecendo
na ordem inversa de aparecimento (SLIKKERVEER & WOLFF, 1 989). O
ratamento baseia-se na Suspensao da ingestio dos compostos de bismuto
( SLIKKERVEER & WOLF F,1989),

Compostos de sais de bismuto voltaram a apresentar papel relevante
€m  gastroenterologia, apos o reconhecimento da importanecia  do
Helicobacter pylori a na etiopatogenia da doenga ulcerosa peéptica e de que
a erradicagio deste organismo levaria a uma alteracio da histéria natural da
doenca, com redugdo  significativa  do mimero  de  recidivas
(MARSHALL,1994; GRAHAM & G0O,1993),

Varios esquemas terapéuticos tem sido utilizados, Sal de bismuto
associados a 2 antimicrobianos ¢ considerado mais eficay (GRAHAM &
G0,1993; CHIBA et al.,1992). Tanto o subcifrato, como o subsacililato e o
subnitrato de bismuto aprésentam atividade contra Helicobacter pylori
(LAMBERT,}%O). O subnitrato é sugerido também como alternativa ao
subcitrato e subsalicilato, geralmente mais utilizados para erradicagdo deste
organismo (SODEMAN,IQQO), apesar de nio Ter sido encontrada

diferenca, em estudos experimentais, na atividade anti- Helicobacter pylori
entre 0s 3 compostos (PREWETT et al.,1992).

Estudos utilizando o subnitrato de bismuto como monoterapia,
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obtiveram resultados favordveis, com melhora dos sintomas dispépticos
(70%) e do quadro endoscdpico (80%) em pacientes com gastrite antral,
assim como menor indice de recidivas yleerosag (17% vs 35%) quando
comparado com cimetiding (LEONHARDT,IQS’ZZ; TOPFMEIR et al.,1991).

A eficacia da associacdo de subnitrato de bismuto com dois
antimicrobianos na erradicacdo do  Helicobacter pylori, tem sido
comprovada tanto em estudos expenimentais (KARITA et al.,1993) quanto
clinicos, tendo sido obtidas taxas de erradicaciio e cicatrizagio superiores a
90% ao se utilizar a combmacio subnitrato de bismuto, metronidazal e
tetracﬁclim, €m pacientes com doen¢a ulcerosa peptica (WIHELMSEN et
al..1992; WIHELMSEN et al., 1994},

Além de sua atividade antimicrobiana contra o Helicobacier prlori, o
subnitrato de bismuro apresenta ainda provaveis efeitos citoprotetores,
prevenindo o desenvolvimento de lesdes ulceradas em estdmagos de ratos a
partir de lesic com etano] (PUGH et al..1988) e estimulando a producio de
prostaglandina na mucosa duodenal em pacientes com tlcera duodenal

(PUGH & LEWIN, 1990),
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2 - OBJETIVOS

A chicicia da combinacio da terapla com subnitrato de bismuto,
omeprazol e amoxacilina na erradicacio do Helicobacter pylori e
cicatrizagdo da ulcera péptica nio foi totalmente explorada. Portanto, o
objetivo deste estudo foi o de avaliar se a asSocia(;e"ie deste farmaco 2 uma
terapia com omeprazol e amoxacilina & capaz de elevar a taxa de

erradicacio do Helicobacter pylori,
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3-METODOS

Foram admitidos em estudo  prospectivo e randomizado no
Departamento de Medicina Interna do HUSF, cinquenta pacientes no
periodo outubro de 1994 5 junho de 1995, com dispepsia funcional definida
como: dor ou desconforto abdominal ou retroesternal, azia, pirose, nauseas,
vOmitos e outros sintomas relacionados ao aparetho digestivo alto,

Os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta para
avaliagdo da dispepsia. Todos eram Helicobacter pylori positivos quando
avaliados pelo Teste de Urease Rapida (meio de Urease—PrQbac, S&o Paulo,

Brasil) e exame Histolégico (H&E e coloraglo de Giemsa ).
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3.1 - Critérios de Inclusio

Foram incluidos pacientes com quadro dispéptico, submetidos 3
endoscopia digestiva alta, sem lesges neoplésicas, cirurgia abdominal oy
uso de bloequeadores de seerecao acida, antibidticos e antiinflamatérios nio
hormonais nos 30 dias anteriores & endoscopia, Estes pacientes
apresentaram pesquisa positiva para Helicobacter pylori e concordaram em

participar do estudo de qualquer sexo ¢ idade entre 16 ¢ 75 anos.

3.2 - Critérios de Exclusio

Foram excluidos pacientes com cirurgia géstrica ou duodenal prévia,
uso de antibidticos, blogueadores de secrecho acida, antiinflamatérios ndo
hormonais nos 30 dias anteriores ao diagnostico e portadores de neoplasias,
gravidez e lactaco.

Também foram excluidos os pacientes que ndo completaram o

periodo de seguimento,
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3.3- Randomizacio

Os pacientes foram aleatoriamente divididos em dois grupos
(terapéutico - Grupo A e Controle - Grupo B), de acordo com sorteio ao

inicio do fratamento. Nio foi realizado estudo duplo cego.
3.4 - Pesquisa do Helicobacter pylori

Durante exame endoscdpico (tanto diagnéstico como de controle)
foram feitas 2 bidpsias de mucosa antral a 2 cm do piloro para
determinagdo, através da prova de urease rapida e histolégica, a presenca

ou ndo da bactéra.
3.5 - Esquemas Terapéuticos

Grupo A:

Foram administrados 300 mg de subnimato de bismuto, via oral, e
500 mg de amoxacilina uma hora antes das trés principais refeicdes e ao
dettar e Omeprazol 20 mg, via oral, apés o café da manhd e jantar.

A duracéo do tratamento foi de 14 dias.

Grupo B:

Foram administrados amoxacilina 500 mg, via oral, apos as trés
principais refeicdes e ao deitar e Omeprazol 20 mg, via oral, apos o café da
manhi e ao deitar.

A duragdo do tratamento foi de 14 dias.

Os pacientes assinaram termo de esclarecimento e consentimento
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previamente ao estudo. O protocolo clinico foi aprovado pelo Comité de
Etica Médica do Hospital Universitario S8c Francisco. O estudo foi

realizado de acordo com a Declaracio de Helsinki.
3.6- Seguimento

Os pacientes realizaram a endoscopia de controle 30 dias apés o
término do tratamento. Conceltuamos erosdo como uma lesdo onde nio se
observava profundidade endoscépica e ulceracio como uma lesio onde se
observava profundidade endoscépica. A cura de lesfio péptica foi definida
como clcatrizacdo de ulceragfo ou desaparecimento de erosdes em mucosa
previamente lesada. A melhora endoscépica para tulcera péptica era
definida como sendo a reducdo em pelo menos 50% do didmetro inicial da
lesdo ulcerada.

Os pacientes foram avaliados clinicamente ao fim do tratamento e
apos a realizagdo da endoscopia de controle ambulatorial, ou quando
necessario. Dados clinicos, gueixas e dados endoscédpicos foram anotados
em formularios préprios.

A bacteria fo1 considerada erradicada quando o teste de urease rapida
e analise histologica de material obtido pela endoscopia de controle

mostravam-se negativos.
3.7- Analise estatistica
Os dados foram analisados utilizando Teste “t7 de Student . Os

resultados foram considerados estatisticamente significantes quando se

constatou um valor de p inferior a 0,05.
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4. - RESULTADOS

Nossos resultados ndo mostraram diferencas entre os grupos quanto
as caracteristicas demograficas e o habito de fumar (Tabela 1). Os achados
endoscopicos foram semelhantes em ambos os grupos estudados antes do
tratamento (Tabela 2). Dos 50 pacientes incluidos no estudo, trés de cada
grupo nao retornaram aos controles clinicos endoscopicos. A ocorréncia de
efeitos adversos foram semelhantes em ambos os grupos (50% no grupo A
vs. 63% no grupo B ns), apenas um paciente do grupo B desenvolven
reagdo exantematica. A erradicacio do Helicobacter pylori foi observada
em 82% (18/22) dos pacientes do Grupo A e em 62% (13/21) dos pacientes
do grupo B. Esta diferenga foi estatisticamente sigmficante (P=0,035).
Resultados semelhantes foram obtidos ao analisar os pacientes quanto a
mtencdo de tratar, com uma taxa de erradicaco de 72% (18/25) no Grupo
A e 52% (13/25) no Grupo B (P=0,027). Alta taxa de cicatrizagio de tlcera
péptica foi observada no grupo A (100% 8/8) comparada com o Grupo B
(58% 4/7) (P=0,021) (Tabela 3).
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TABELA 1 - Perfil dos pacientes de ambos og Erupos antes de iniciar g

terapia.
GRUPO A GRUPO B VALORDE
f (=235) (N=25%) p

Idade (anos) 44 (20 64) f 37 (20-72) ns
Sexo Masculino ’ 48% (12/25) ns
Fumantes 40% (10/25) ; 48% (12/25) ns
TABELA 2 - Achados endoscdpicos antes da terapia.

Grupo A Grupe B

( N=25) ( N=25)
Gastrite ndo erosiva 12 13
Gastrite 5 5
erosiva/duodenite
Ulcera péptica g 7
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A figura 1 mostra o estudo feito entre os dois diferentes grupos (A e
B), no qual investiga-se os efeitos colaterais das terapias instituidas, sendo

que a diferenca percentudl encontrada ndo foi estatisticamente significante.

100 -
75+
50+
%

254

.

Grupo A Grupo B
50% 63%
2> 0.05

Figura 1 - Ocorréncia de efeitos colaterais
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A figura 2 evidencia uma diferenca estatisticamente significante ao
adicionarmos o subnmitrato  de bismuto 4 terapia dupla

amoxacilina/omeprazol na erradicaclo do Helicobacter pylori.

100

S

75

50 -

%o

ha
L84

Grupo A Grupo B
82% 62%

p=0,035

Figura 2 - Taxa de erradicagio
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Na figura 3 observa-se um percentual estatisticamente gnificante ao

t0mpararmos o fratamentc de hase entre as duas terapias.

Grupo A Grupo B
72% 52%

P=0.027

Figura 3 - Tratamento de base
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Na figura 4, observamos uma elevada taxa de cicatrizacio da 1l

cera
nos pacientes submetidos a terapia com o subnitrato de bismuto,

Grupo A Grupo B
100% 58%

p=0,021

Figura 4 - Cicatrizacio da tlcera
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melhora das lesges pépticas.

Grupo A , Grupo B r
Protocolo ) Intencdo de [ Protocola Tratamento | Valor de p
% Tratamento % j
Erradicacis 82% 72% 62% | 52% *p=0.033

(18/22)* (18/25)%* (13721) (13/25) *Fp=0.027

|
!
I
) | | | | |
Melhora ou {f 80% 80% ‘
|

ns
cura das lesges (4/5) (4/5) /
erosivas ! | [
Melhora on 100% 58% / p=0.021
cura das lesdes (8/8) (47 /
|

peépticas ; }
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5.-DISCUSSAQ

O tratamento da infecgiio pelo Helicobacter pylori requer a
combinacdo de trés ou mais medicamentos ( MARSHALL | 1994 : SUNG
et al, 1995). Para tanto, trés diferentes tipos de agentes terapéuticos tém
sido empregados: antibiéticos, compostos de bismuto e inibidores da
secrecdo gastrica (ROSCH, 1987).

Como a associagio desses medicamentos e tempo de tratamento
prolongado (uéualmmﬁe 14 dias), a terapia triplice baseada no bismuto tém
como resultado uma menor aderéncia do paciente e alta incidéncia de
efeitog adversos. Portanto, a procura de um melhor esquema terapéutico,
com melthor tolerabilidade, boa taxa de erradicagdo e simplicidade na
administragio s3o claramente justificados ( GEORGE , et. al., 1990).

Observou-se que a adigio de agentes blogueadores da secrecio 4cida
a terapia de erradicagio, aumenta a eficicia dos antibidticos usados no
tratamento da infeccio do Helicobacter pylori (HOSKING et al., 1994),
além de produzir melhora da sintomatologia do paciente portadoi’ da tlcera
peptica (BORODY et al., 1995: McCOLM et al.,1996). Estas observacdes
Justificam o emprego inicial da terapia dupla constituida de um inibidor de
bomba proténica mais amoxacilina ou claritromicina, Entretanto, a baixa
taxa de erradicaglo com indices entre 30% a 70% tornaram a mesma
inexequivel (LABENZ et al., 1993).

A adigdo de outro agente antimicrobiano foi proposta no esforgo de
aumentar a eficacia da erradicacio do Helicobacter pylori.

Os estudos iniciais com inibidor de bomba proténica, claritromicina
e metronidazol resultaram em aproximadamente 90%. de taxa de
erradicagdo, indice este considerado satisfatdrio (TRESPI et al.,, 1995;
AXON et al., 1997). Recentemente a associag@o de um sal de bismuto e

ranitidina (ranitidina citrato de bismuto) foi introduzida no tratamento da
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infeccdo por Helicobacter pvlori, combinando um protetor de mucosa com
acdo antibacteriana e um anti-secretério. Como este composto sozinho foi
incapaz de produzir uma taxa de erradicacio desejavel associou-se o
mesmo  com  claritromicina, resultando em uma erradicaciio do
Helicobacter pylori de 92% dos pacientes (LAMBERT et al., 1997).

Os compostos de bismuto tém, “in vivo™ e “in vitre™, atividade contra
Helicobacter pylori por inibicdo da sintese protéica da parede celular e da
sintese de ATP (GOODWIN et al., 1988). E possivel também prevenir o
desenvolvimento de resisténcia a antibidticos (KONTUREK et al., 1988).

Além disso, os compostos de bismuto sdo descritos como tendo
propriedades citoprotetoras (KONTUREK et al., 1987; PETERSON et al.,
1897}, Por essa razlio nés avaliamos se a adigio de subnitrato de bismuto
na terapia dupla com amoxacilina e omeprazol, poderia elevar a
erradicacdo do Helicobacter pylori.

O subnitrato de bismuto € pouco absorvido no interior do frato
gastrointestinal, simultaneamente ao bloqueio acido (DRESOW et al.,
1992; NWOKOLO et al, 1991). Sua capacidade de erradicacdo do
Helicobacrer pylori € comparada a outros sais (WILHEMSEN et al., 1994;
WILHEMSEN et al., 1992),

Nossos resultados mostraram que a adicdo de subnitrato de bismuto
com omeprazol e amoxacilina € capaz de elevar a taxa de erradicacfio do
Helicobacter pylori.

A despeito do ntimero de doses nfo ser ideal este tratamento foi bem
tolerado e de baixo custo. Por ndo encontrarmos relatos da ndo resisténcia
dos sais de bismuto, a terapéutica escolhida nos pareceu atrati_va.

Alta taxa de cicatrizagdo foi observada em pacientes com tlcera
peptica quando o subnitrate de bismuto foi associado a amoxacilina mais
omeprazol. Embora, nosso objetivo nio fosse avaliar a taxa de cicatrizacio,

essa observagdo sugere que o tratamento com subnitrato de bismuto em
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combinagdo com amoxacilina e omeprazol melhora a cicatrizagio das
tlceras. O mecanismo envolvido nesse processo é passivo de outras
mvestigagdes, mas tem sido relatado que o subnitrato de bismuto seria
capaz de aumentar a produgdo enddgena gastrica de prostaglandinas E2,
portanto, possuiria uma acfio citoprotetora (PUGH et al., 1988; PUGH &
LEWIN, 1990).

Os sais de bismuto s8o derivados do nitrato de bismuto que por sua
vez € resultante da ag@o do 4cido nifrico sobre o bismuto livre. Portanto,
outra possibilidade de efeito citoprotetor pode ser relatada pela producio
ou liberagiio de oxido nitrico a partir da forma de subnitrato (ACG Comitee
on FDA-Related Matters, 1991).

O oxido nitrico tem um papel importante na defesa da mucosa
gastrica, regulando fluxo sangliineo, producio de muco e cicatrizago das
ulceragdes (WALLACE et al., 1996; FERRAZ et al., 1994). E observado
um prejuizo na cicatrizagdo de ulceras em trabalhos experimentais quando
a sintese de oxido nitrico enddgeno ¢ intbida (KONTUREK et al., 1993},
Além do mais, a aceleracdic na cicatrizacdo de dulceras tem sido
demonstrada experimentalmente quando a administracio exdgena de 6xido
nitrico em cobalas € empregada em determinados tipos de ulceragdes

gastricas (ELLIOTT et al., 1995).
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6. CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente trabalho, permitiram concluir que:
a} A adicdo de subnitrato de bismuto aomeprazol e amoxacilina methora

significantemente a taxa de erradicacio da mfecclo pelo Helicobacter

pylori.
b} O subnitrato de bismuto tem um efeito aditivo na cicatrizacfo da dlcera

peptica.
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7. SUMMARY

To evaluate whether the addition of bismuth subnitrate to a dual oral
therapy (DOT) regimen with omeprazole plus amoxicillin could improve
Helicobacter pylori eradication.

Fifty consecutive Helicobacter pylori positive patients were
randomly enrolled to receive either (A) bismuth subnitrate (300 mg q.i.d.),
omeprazole (20 mg q.i.d) and amoxicillin (500 mg ¢.i1.d.), or (B)
omeprazole (20 mg q.1.d.) and amoxicillin (500 mg q.i.d.). Both groups
(n=25 each) received the medication for 2 weeks. Helicobacter pylori
status was reassessed 30 days followimg completion of the therapy in order
to evaluate eradication rates.

Six patients were lost to follow up and therefore excleded from the
study (3 patients from each group). One patient from Group B withdrew the
study because of side effects. Ther addition of bismuth subniirate to
omeprazole and amoxicillin significantly improved its efficacy i
eradicating Helicobacter pyvlori, with 72% (18/25) eradication in group A
and 52% (13/25) in group B (p==0.027). The addition of bismuth subnitrate
to DOT was also capable of improving the healing of peptic ulcers when
compared with DOT alone (100%, 8/8 vs. 58%, 4/7; p=0.021).

QOur results demonstrate that the association of bismuth subnitrate to
DOT enhances Helicobacrer pvlori eradication, and improves healing of

peptic ulcers.
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SUMMARY
Objective: To evaluate whether the addition of bismuth subnitrate to a dual
oral therapy regimen with omeprazole plus amoxycillin could improve
Helicobacter pyvlori eradication.Methods: Fifty consecutive Helicobacter
pylori-positive patients were randomly enrolled to receive either (A)
bismuth subnitrate ( 300 mg q.d.s.), omeprazole ( 20 mg b.d.) and
amoxycillin ( 500 mg qg.ds.), or (B) omeprazole (20 mg b.d.) and
amoxycillin ( 500 mg q.d.s.). Both groups (n = 25 each) received the
medication for 14 days. H. pylori status was reassessed 30 days after
completion of the therapy in order to evaluate eradication rates. Results: Six
patients were lost follow-up and therefore excluded from the study (three
patients from each group). One patient from Group B withdrew from the
study because of side-effects. The addition of bismuth subnitrate to
omeprazole and amoxycillin significantly improved its efficacy in
eradicating . pylori, with 72% (18/25) eradication in Group A and 52%
{13/25) in Group B (P = 0.027). The addition of bismuth subnitrate to dual
oral therapv was also capable of inipmving the healing of peptic ulcers
when compared with dual oral therapy alone (100%, 8/8 vs. 58%, 4/7: P =
0.021).Conclusion: Qur results demonstrate that the addition of bismuth
subnitrate to dual oral therapy enhances H. pylori eradication, and

improves healing of peptic ulcers.
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INTRODUCTION

Eradication of Helicobacter pylori is highly effective in the
treatment of peptic ulcer, being capable of modifying the natural history of
the disease. '~ Anti-H.pylori treatment is indicated for all patients with H.
pylori -related duodenal and gastric ulcers, which has led to a search for the
best therapy for eradicating H. pylori.*” Several therapeutic regimens have
been proposed, the most effective consisting of a combination of three or
four drugs. A meta-analysis of trials for the treatment of peptic ulcer
disease employing eradication of H. pylori found that the most effective
triple drug-based regimen consisted of a combination of metronidazole,
bismuth subcitrate and tetracycline, with a minimum 7-day duration of
treatment. ° It was also observed that addition of omeprazole improved
eradication to almost 100%. "

However, a high incidence of side-effects with complicated dosing
schedules resuited in a lack of patient compliance, greatly affecting the

" Therefore, a simpler therapy, which can

efficacy of the treatment.
provide comparable eradication rates to those obtained with bismuth-based
triple and quadruple therapy, is required. For example, a dual therapy
consisting of omeprazole plus amoxycillin has been employed, but with
inadequate (50-60%) eradication rates. " The search for higher
eradication rates than those obtained with omeprazole plus amoxycillin
alone led initially to the substitution of clarithromycin for amoxyecillin,
resulting in 70 % eradication rates. A combination of a proton pump
mhibitor plus two antibiotics was then proposed, and an even higher (85%)
H. pylori eradication rate was achieved. ©

Despite the fact that bismuth salts have been used as the basis of oral

triple therapies, they can be effective in suppressing and eradicating A.
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pylori as monotherapy '*"" In addition, primary or acquired resistance of .
pylori has not been described for bismuth salts. '*'* The efficacy of a
combination therapy consisting of a bismuth salt, omeprazole and
amoxycillin in healing of peptic ulcers and eradicating H. pylori has not yet
been explored. Therefore, the aim of this prospective, controlled,
randomized study was to evaluate the efficacy of a triple therapy using
bismuth submtrate, omeprazole and amoxycillin in eradicating H. pylori |

and to compare the results with a treatment regimen based on omeprazole

plus ameoxycillin.
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METHODS

Fifty consecutive individuals undergoing evaluation of dyspeptic
symptoms at the GI Outpatient Clinic, S3o Francisco University Medical
Hospital, between October 1994 and June 1995 were enrolled ii the study.
They were subjected to upper gastrointestinal endoscopy for the
mvestigation of dyspepsia. All patients were H. pylori-positive, as
measured by the rapid urease test (meio de Urease: Probac, Sio Paulo,
Brazil) and histological examination (H&E and Giemsa staining).
Exclusion criteria were the presence of malignancy, prior gastroduodenal
surgery or H. pylori treatment, use of antibiotics or gastric acid suppression
drugs m the previous month, and pregnancy or lactation. Patients who did
not return to follow-up were also excluded. The patients were randomly
assigned to one of two treatment groups: (A) 300 mg bismuth subnitrate 1 h
before meals and at bedtime, plus 500 mg of amoxycillin 1 h before meals
and at bedtime plus omeprazole 20 mg after breakfast and dinner; and (B)
similar treatment as Group A, but without bismuth subnitrate. The
treatment period was 14 days. Each patient gave informed consent prior to
entering the study. The protocol was approved by the local Ethics

Committee and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
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FOLLOW-UP

Patients were re-evaluated at the end of therapy, and were subjected
to a second endoscopic examination 30 days after successful completion of
the therapy in order to assess H. pylori eradication. The endoscopist was
blinded to the treatment the patients had received, and two biopsies of the
gastric antrum were taken to determine the presence of H. pylori by the
rapid urease test and histological examination. Healing of peptic lesions
was considered as the absence of erosions or ulcers in previously injured
mucosa. Endoscopic improvement was defined as a reduction of at least

50% 1in its 1nitial size.
STATISTICAL ANALYSIS

The data were analysed using Student’s t-test. A P-value of less than

0.05 was taken to indicate significance.
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RESULTS

There were no differences between the groups with respect to
demographic charac:tmsticé and smoking. There were similar endoscopic
findings in both groups studied prior to the treatment. Three patients from
each study group were lost to follow-up, and occurrence of side-effects was
similar in both groups (50% in Group A vs. 63% in Group B, N.8.). One
patient assigned to Group B developed cutaneous allergic reaction.

Eradication of H. pylori was achieved in 82% (18/22) of patients
from Group A, and in 62% (13/21) of patients from Group B. This
difference was statistically significant ( P = 0.035), Similar results were
obtained when the patients were assessed on an intention-to-treat basis,
with 72% eradication rates (18/25) in Group A and 52% (13/25) in Group
B (P =0.027). Significantly ( P = 0.021) higher healing rates of peptic
ulcers were observed in Group A (100%, 8/8) compared to Group B (58%,
4/7).
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DISCUSSION

The treatment of H. pylori infection requires a combination of two or
more drugs. Three different types of therapeutic agents have been
employed, such as antibiotics, bismuth compounds and inhibitors of gastric
acid secretion, '#1>% However, the combination of these drugs, which
requires muitiple dosing over a long period of time (usually 14 days), as
occurs in bismuth-based triple therapies, has resulted in poor patient
compliance and a high incidence of adverse effects. '° Therefore, the search
for an improved therapeutic regimen with better tolerability, good
eradication rates and with simpler administration is clearly justified.

Recently, a novel compound containing a bismuth salt and ranitidine
{ ranitidine bismuth citrate) has been introduced for the treatment of H.
pvlori , combining the mucosal protective, antipepsin and antibacterial
actions of bismuth with the gastric acid inhibitory properties of ranitidine.
* While this compound alone was unable to provide satisfactory
eradication rates, its association with clarithromyein resulted in H. pylori
eradication in 92% of patients. %%

Bismuth compounds have in vivo and in vitre activity against H.
pylori by mechamisms including inhibition of protein and cell wall

synthesis, membrane function and ATP synthesis.” It may also prevent the

. [P . 2 .
development of resistance to antibiotics. >* Moreover, bismuth compounds

25-2

are described as having cytoprotective properties. 7 Therefore, we
evaluated if the addition of bismuth subnitrate to a dual oral therapy
consisting of amoxycillin plus omeprazole could improve the efficacy of H.
pylori eradication. Bismuth subnitrate is poorly absorbed within the
gastrointestinal tract, and simultanecus acid blockade does not affect its
absorption rate. *** Its ability to eradicate H. pylori is comparable to the
other salts. ***

Our results indicate that the addition of bismuth subnitrate to
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omeprazole plus amoxycillin was able to improve A, pylori eradication
rates to levels reported with omeprazole plus clarithromycin. > Despite
the dosing schedule not being ideal, this regimen was well tolerated and
lower in cost. The fact that virtually no resistance to bismuth salts has been
reported makes this therapeutic regimen even more attractive. Higher
healing rates were also observed in peptic ulcer patients when bismuth
subnitrate was added to amoxycillin plus omeprazole. Although our trial
was not designed to evaluate healing rates, this observation suggests that
treatment with bismuth subnitrate in combination with amoxycillin and
omeprazole improves ulcer healing.” The mechanisms involved in this
process are currently under investigation, but it has been teported that
bismuth subnitrate is capable of augmenting the gastric prostaglandin E,
content under chinical and experimental conditions, thus possessing a
cytoprotective action ~ =+

Interestingly, the various bismuth salts are derived from bismuth
nitrate which, in furn, 1s produced by the action of nitric acid on free
bismuth or bismuth ores. Thus, another possible cytoprotective effect could
be related to the production and/or release of nitric oxide from the
subnitrate form. *® Nitric oxide plays a pivotal role in gastric mucosal
defence, regulating gastric mucosal blood flow, mucus production and
ulcer healing. *™* Impaired healing of experimental ulcers was observed
when endogenous nitric oxide synthesis was inhibited. ** Moreover,
acceleration of ulcer healing has been demonstrated experimentally when
exogenous administration of nitric oxide donors was used in models of

gastric ulceration. ¥

In conclusion, our results demonstrate that the addition of bismuth
subnitrate to omeprazole and amoxycillin significantly improves
cradication rates in H. pylori infection, and that this compound has a

beneficial effect in healing peptic ulcers.
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