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Resumo

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) é uma das mais prevalentes entre os seres humanos. Estima-se
que afete cerca de metade da populagdo mundial, e no Brasil, a prevaléncia é de aproximadamente 60%. A H.
pylori é uma bactéria que coloniza a mucosa estomacal causando distarbios gastricos que podem evoluir para
gastrites, Ulceras, dispepsias e carcinomas. O presente estudo tem por objetivo abordar aspectos da infec¢do pelo
H. pylori, seu diagnostico laboratorial e tratamento. Para tal, trata-se de uma revisdo da literatura com trabalhos
selecionados em revistas indexadas nas bases de dados LILACS, MEDLINE/PubMed, PLoS e SciELO, sob os
unitermos e suas combinacBes: H. pylori, epidemiologia, distirbios gastricos, diagndstico laboratorial,
tratamento. A infec¢do pelo H. pylori apresenta importancia epidemioldgica e clinica e a transmissdo se d&
principalmente de pessoa a pessoa, sendo aceitas como formas de transmissdo as vias oral-oral, fecal-oral e
iatrogénica. Os métodos diagndsticos para deteccdo da bactéria podem ser baseados em testes realizados durante
exame endoscopico (invasivos) e sem exame endoscépico (ndo invasivo). Essas metodologias, embora com
certas limitagdes, tém permitido o diagndstico da infeccdo com eficiéncia, rapidez e seguranga. A erradicacao
ndo é simples e os esquemas terapéuticos necessitam associa¢do de maltiplos agentes farmacoldgicos.
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Abstract

The Helicobacter pylori (H. pylori) infection is one of the most prevalent among humans. It is estimated to affect
about half the world's population, and in Brazil, the prevalence is approximately 60%. H. pylori is a bacterium
that colonizes the stomach mucosa causing gastric disorders that may develop into gastritis, ulcers, dyspepsia
and carcinomas. This study aims to approach aspects of H. pylori infection, its laboratory diagnostics and
treatment. For such, it is a literature review with selected papers in journals indexed in the databases LILACS,
MEDLINE / PubMed, SciELO and PLoS under the key words and combinations of H. pylori, epidemiology,
gastric disorders, laboratory diagnostics, and treatment. The H. pylori infection presents epidemiological and
clinical importance and transmission is primarily from person to person, being accepted as forms of transmission
oral-oral, fecal-oral and iatrogenic. The diagnostic methods for detecting bacteria can be based on tests
performed during endoscopy (invasive) and without endoscopic examination (hon-invasive). These methods,
although with certain limitations, have allowed the diagnosis of infection with efficiency, speed and safety.
Eradication is not simple and therapeutic regimens require association multiple pharmacologic agents.
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Introdugao

Antes da década de 80, a patogénese da gastrite, ulcera gastrica, duodenite e Ulcera
duodenal eram atribuidas somente ao desequilibrio entre mecanismos de defesa do hospedeiro
e secrecdo acida; no entanto nos ultimos anos, pesquisas tem demonstrado a presenca da
bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) no estbmago e sua associacdo com patologias
géastricas. (MARSHALL, 1994).

A H. pylori foi isolada pela primeira vez, por Warren e Marshall, pesquisadores
australianos, na mucosa gastrica de um individuo com gastrite cronica, em fragmentos de
biopsia desse paciente. (WARREN; MARSHALL, 1983). No entanto, a relacdo causa-efeito
entre a presenca da bactéria e gastrite ou Ulcera s6 foi constatada em 1985, quando Barry
Marshall ingeriu um inoculo bacteriano e contraiu a infeccdo experimental, demonstrando
assim que essa bactéria é o agente etioldgico da gastrite e Ulcera péptica em humanos. Na
época, 0 pensamento convencional era de que nenhuma bactéria poderia sobreviver no
estdmago humano devido a presenca do acido cloridrico. Warren e Marshall descobriram que
esse microrganismo se encontrava em quase todos os pacientes com inflamacéo gastrica, em
Ulceras duodenais e ainda estava associado a muitas outras lesGes tanto benignas quanto
malignas e desses achados literalmente reescreveram os livros-texto de referéncia sobre as
causas de gastrite e Ulceras gastricas. (MICU et al., 2009).

A H. pylori é uma bactéria gram-negativa, microaerdfila, espiralada, com formato em
bastonete que exibe multiplos flagelos polares, em hélice, o que permite sua alta mobilidade.
(PINTO, 2007; SIQUEIRA et al., 2007). Coloniza a mucosa do estdmago onde esta
relacionada com alguns distarbios géastricos: gastrite aguda, gastrite crénica, Ulcera péptica,
adenocarcinoma gastrico e linfomas, principalmente o Linfoma do Tecido linfoide Associado
a Mucosa. (SIQUEIRA et al., 2007). Sobrevive em meio acido do estbmago provocando
reacdes inflamatorias que perduram por toda a vida, se ndo for erradicada. (BAHU, 2010). A
infeccdo é o fator priméario na progressdo da gastrite associada ao aparecimento de inflamacéo
cronica, atrofia e metaplasia intestinal, sendo estas consideradas fatores de risco para o cancer
gastrico. (SOUZA et al., 2013).

A bactéria tem distribuicdo cosmopolita e estima-se que cerca de metade da populagédo
mundial esteja infectada. Estudos a apontam como agente bacteriano de infecgdo crénica mais
comum em seres humanos. Apesar da alta prevaléncia e suas complicacdes, boa parte da
populacdo desconhece a bactéria e as possiveis consequéncias dessa infeccdo. (SIQUEIRA et
al., 2007).
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Desde a descrigdo inicial da H. pylori, numerosos métodos para diagndstico da
infeccdo tém sido desenvolvidos e aprimorados. No momento, a infecgdo pode ser
diagnosticada por métodos classificados como invasivos, quando ocorre a investigacdo da
presenca da bactéria, ou de DNA, RNA ou de produtos bacterianos em fragmentos de bidpsia
da mucosa géstrica obtida a endoscopia; e por métodos classificados como nédo invasivos,
quando compreendem a pesquisa de anticorpos anti-H. pylori em amostras de soro, urina,
fezes ou saliva, pesquisa de antigenos da bactéria nas fezes e o teste respiratério com ureia
marcada com carbono-13. (FERREIRA, 2006).

As chances de cura estdo relacionadas ao estadiamento clinico, o diagnédstico e o
tratamento adequado. Uma intervengdo medicamentosa pode evitar a evolugdo da infecgéo
para Ulceras, dispepsias e principalmente para cancer gastrico. (COIMBRA, 2012;
KOIDARA; ESCOBAR; GRISI, 2002). Portanto, o conhecimento da infeccdo, o diagnostico
e 0 monitoramento de cura séo de fundamental importancia para a ndo evolucéo para quadros
mais graves. (REDEEN et al., 2001; TONKIC et al., 2012).

Dada a relevancia clinica e epidemioldgica dessa infec¢do, o presente estudo teve por
objetivo realizar um levantamento bibliografico simples e sintetizar as informacgdes da
literatura a respeito dos aspectos da infeccdo por H. pylori, dos testes diagnosticos disponiveis

invasivos e ndo invasivos, e o tratamento de pacientes portadores dessa bactéria.

1 Metodologia

Trata-se de um artigo de reviséo de literatura realizado como Trabalho de Concluséo
de Curso, na graduacdo em Ciéncias Biologicas, do Centro Universitario Newton Paiva —
Belo Horizonte — Minas Gerais/Brasil. O presente trabalho foi elaborado por meio de uma
pesquisa bibliografica a partir da busca de fontes cientificas — livros, monografias,
dissertacOes e artigos indexados atualizados. As bases cientificas eletrdnicas utilizadas foram:
LILACS, MEDLINE/PubMed, PLoS e SciELO. Os critérios de inclusdo foram artigos
clinicos e de revisao, que abordavam o tema proposto. Na estratégia de busca foram utilizados
os descritores, em inglés e portugués, e suas combinacdes: Helicobacter pylori, gastrite,
neoplasia gastrica, diagnostico laboratorial, métodos de diagndstico. Apds leitura do resumo
de vérios artigos foram selecionadas 67 publicacdes que atenderam aos critérios de inclusao.
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2 Revisdo de literatura

2.1 Epidemiologia

A H. pylori é uma bactéria de distribuicdo universal que acomete cerca de metade da
humanidade, sendo considerado um importante problema de salde puablica. Dados
epidemioldgicos demonstram que a prevaléncia de infeccdo por H. pylori € muito maior nos
paises em desenvolvimento do que nos paises desenvolvidos, em todas as faixas etarias.
(EISIG; CARVALHAES, 2006). A bactéria coloniza o estdmago de cerca de 50% da
populacdo nos paises desenvolvidos e cerca de 80% no mundo em desenvolvimento.
(PORTAL-CELHAY, 2002).

Em todos os estudos o que se observa é uma correlacdo inversa entre taxas de
prevaléncia e a situacdo socioecondmica da populagdo, sendo a prevaléncia maior em
populacdo de baixa renda, baixo nivel de instrucdo e mas condi¢cbes de moradia,
particularmente na auséncia de saneamento basico e de fornecimento de agua potavel.
(CORREA; PIAZUELO, 2008; KWONG; ANG, 2010; KOIDARA; ESCOBAR; GRISI,
2002; MALATY, 2008; SIQUEIRA et al., 2007).

No Brasil ainda ndo foi realizado uma pesquisa de base populacional, mas os estudos
com populacbes especificas mostram indices elevados, variando entre 59,5% e 96% a
prevaléncia da infeccdo pela H. pylori. (LADEIRA; SALVADORI; RODRIGUES, 2003;
MORAES; SILVA, 2003).

Admite-se que a infeccdo seja adquirida principalmente na infancia, de maneira igual
em ambos 0s sexos, 0 que sugere deficiéncia nos habitos higiénicos e comportamentais seja
das criancas ou dos pais. A menos que tratada, a infeccdo pode permanecer por décadas e
provavelmente por toda a vida do individuo, o que determina 0 aumento cumulativo das taxas
de prevaléncia nas geragfes mais velhas de uma determinada populagdo. (KOIDARA,;
ESCOBAR; GRISI, 2002).

2.2 Fontes de infec¢ao e vias de transmissao

De um modo geral, o ser humano é considerado o Unico reservatorio natural do H.
pylori, entretanto, alguns estudos apontam a colonizacdo dessa bactéria em gatos domésticos,
indicando a possibilidade de transmissdo cruzada com animais que mantenham contato
préximo com o homem. (KOIDARA; ESCOBAR; GRISI, 2002; MADIGAN; MARTINKO;
PARKER, 2004; PINHEIRO JUNIOR; GONCALVES; FRANCO, 2004; SIQUEIRA et al.,
2007).
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Na via de transmissdo da H. pylori, embora até 0 momento ndo tenha sido totalmente
estabelecida, dados disponiveis sugerem que a transmissdo ocorra por meio do contato pessoa
a pessoa, considerada mais provavel, e pela ingestdo de alimentos ou agua contaminados.
(MADIGAN; MARTINKO; PARKER, 2004).

Trés rotas possiveis de infecgdo tém sido descritas, a primeira é a via oral-oral. A
cavidade oral tem sido apontada como reservatdrio da infeccdo e reinfecgdo pela H. pylori,
visto que a regurgitacdo do suco gastrico pode contaminar a boca, propiciando a colonizagéo
por essa bactéria por tempo ndo determinado, oral-oral. O vomito e o refluxo esofagico séo
considerados meios de propagacdo do microrganismo, além de indicios em estudos da
permanéncia do H. pylori em placa dentaria ou saliva. (GUIMARAES; CORVELO; BARILE,
2008; MAZZOLENI; MAZZOLENI, 2010; SIQUEIRA et al., 2007).

A segunda via possivel é a fecal-oral. A H. pylori pode ser eliminada nas fezes, porém,
parece nao haver uma definicdo correta do mecanismo exato de transmissdo do agente por
essa via, mas, sabe-se que em nivel populacional, a disseminacdo de doencas infecciosas pela
4gua baseia-se em sua contaminacdo pelas fezes. (GUIMARAES; CORVELO; BARILE,
2008).

A terceira via foi denominada como iatrogénica ou gastro-gastrica, ou seja, aquela em
que tubos endoscépicos que tém contato com a mucosa gastrica de um individuo infectado,
ndo sendo devidamente esterilizados, sdo utilizados em outro paciente e este acaba sendo
contaminado. (GUIMARAES; CORVELO; BARILE, 2008).

Um dos principais 6rgdos infectados pela bactéria € o estbmago, especialmente o antro
e tem sido proposto que H. pylori contribua com 60% da fracdo etioldgica de doengas
gastricas. Associado a outros fatores importantes, o baixo consumo de frutas e vegetais
frescos, a alta ingestdo de sal e substancias acidas irritantes, os alimentos em conserva, 0
fumo, o consumo de alcool e a exposicdo ocupacional, por profissionais da saude que
manipulam materiais bioldgicos contaminados, influenciariam na aquisi¢cdo da infeccdo.
(CARVALHO et al., 2008; GUIMARAES; CORVELO; BARILE, 2008; KASPER; FAUCI,
2015).

2.3 Mecanismos da Infec¢ao e Patogénese
Apos a chegada da H. pylori ao estdmago, movendo-se mediante o auxilio de seu
flagelo e de sua forma espiralada através do suco e muco gastrico, esta se adere de forma

excepcional a mucosa gastrica para em seguida penetra-la. (KOIDARA; ESCOBAR; GRISI,
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2002). Em sua patogénese, dois sdo os principais fatores relacionados ao sucesso da H. pylori
como agente patogénico: a resisténcia ao &cido cloridrico e a adesdo a mucosa géastrica para
colonizagdo da mesma. As caracteristicas que conferem ao microrganismo a enorme
capacidade de adaptacéo e resisténcia a um meio hostil séo a producao de urease e adaptacédo
genética. (BAHU, 2010; MICU et al., 2009).

A bactéria sintetiza vérias proteinas, dentro as quais a de maior importancia denomina-
se urease, uma enzima que atua como receptor de ions H* promovendo a hidrélise da ureia
presente em condigdes fisioldgicas no suco gastrico e levando a producdo de aménia e
bicarbonato (GUIMARAES; CORVELO; BARILE, 2008; KOIDARA; ESCOBAR; GRISI,
2002; PINTO, 2007).

Uma anélise do genoma bacteriano permitiu a identificacdo de diversas cepas de H.
pylori e as variacbes no genoma destas podem ser responsaveis pela codificacdo de variados
fatores de viruléncia. (PINTO, 2007). Dentre os diversos fatores de viruléncia, as cepas de H.
pylori possuem a ilha cag, correspondente a um grupo de genes que codifica um sistema de
secrecao bacteriana, as cepas do grupo | sdo VacA positiva (proteina vacuolizante codificada
pelo gene vacA) e CagA positiva (proteina associada a citotoxina codificada pelo gene cagA),
esta utiliza a ilha cag para ser translocada para o interior das células epiteliais. (BAHU, 2010;
KASPER; FAUCI, 2015; MICU et al., 2009). As cepas CagA positiva induzem alteragdes
proliferativas e inflamatdrias nas células do hospedeiro e estdo associadas a pacientes com
adenocarcinoma gastrico e Ulcera péptica. (KASPER; FAUCI, 2015).

Apbs a colonizacdo por essas cepas, 0 organismo desencadeia uma resposta
inflamatéria e imune local, que é caracterizada pela infiltracdo de neutréfilos, mondcitos,
linfocitos e plasmdcitos que estimulam o aumento da liberacéo de citocinas pro-inflamatorias.
(SOUZA, 2008), como as interleucinas (IL1, IL2, IL6 e IL8), Interferon-y e Fator de Necrose
Tumoral-a. (SIQUEIRA et al., 2007). Com um aumento na produgdo de interleucina-1p e de
TNF, que é um potente inibidor da secrecdo gastrica, & desencadeada uma inflamacéo no
epitélio gastrico. As respostas inflamatoria e imune agravam as lesGes degenerativas do
epitélio causado pela bactéria e ndo sdo capazes de elimina-la. (SIQUEIRA et al., 2007;
SOUZA, 2008). Com as lesbes provocadas pela colonizacdo no epitélio gastrico, ha
predisposi¢do a um aumento na liberagdo do acido gastrico mediado pela gastrina, acarretando
gastrite cronica superficial com a qual o individuo pode conviver toda a sua vida ou mesmo

evoluir para formas mais graves. (SOUZA, 2008).
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2.4 Patologias associadas a infec¢ao por H. pylori

Apesar da resposta imunoldgica celular e humoral, a bactéria H. pylori pode
permanecer infectando o hospedeiro por toda a vida. A persisténcia das infec¢fes ainda ndo
estd bem definida e a possibilidade de eliminacdo espontanea deve ser considerada. A maioria
dos portadores desta bactéria é assintomatica, uma pequena porcentagem de pacientes
infectados desenvolvem respostas mais severas a infeccdo, sendo a gastrite o quadro clinico
aparente mais comum. (BARBOSA; SCHINONNI, 2010).

A Organizacao Mundial da Saude - OMS concluiu em 1994 que a literatura disponivel
fornecia evidéncias suficientes para considerar o H. pylori um agente carcindgeno do tipo |
para a eclosdo do céancer gastrico em humanos. (EISIG; CARVALHAES, 2006). O
microrganismo apresenta um papel significativo na patogénese de um largo espectro de
afeccbes em criancas e em adultos, como gastrite cronica, Ulceras pépticas gastricas e
duodenal, adenocarcinoma, linfoma gastrico e dor abdominal recorrente. Apos a infeccédo
priméria, os individuos infectados poderdo apresentar sintomas de gastrite aguda, tais como
nauseas, vomitos, digestdo dificil e demorada. (EISIG; CARVALHAES, 2006). A gastrite
crbnica atrofica, estagio tardio da infeccdo géastrica pelo H. pylori, eleva o risco de
desenvolvimento de cancer gastrico em até seis vezes. Um estdmago normal ndo contém
foliculos linfoides, no entanto, em pacientes com gastrite crénica ativa associada com H.
pylori, encontra-se intenso infiltrado linfoide levando a hip6tese de que a inducéo da gastrite
por H. pylori poderia ser o precursor do linfoma ao longo do tempo de infeccdo. (SOUZA et
al., 2013).

Ainda ha evidéncias de associacdo entre o patdgeno e anemia ferropriva, analises
demonstraram haver uma melhoria da anemia por deficiéncia de ferro ap6s a erradicacdo da
bactéria no estdmago de criancas e adultos. (TAYE et al., 2015). Os mecanismos de a¢do da
bactéria incluem causar interferéncia na secrecdo de acido pelo estbmago e gerar deficiéncias
na absorc¢éo de nutrientes. (KWONG; ANG, 2010; PORTORREAL; KAWAKAMI, 2002).

Estudos recentes indicam associa¢des entre o H. pylori com hiperémese gravidica,
uma forma grave de nauseas e vOmitos ocorrida durante o periodo de gestacdo.
(CARDAROPOLI; ROLFO; TODROS, 2014).

Os altos indices de prevaléncia de infeccdo pelo H. pylori, sua tendéncia a
cronicidade, a aceitacdo do seu importante papel na patogénese de Ulceras gastroduodenais e
neoplasias géastricas, sustentam o interesse e a preocupacdo em se diagnosticar e tratar
corretamente os individuos infectados. (CAETANO et al., 2008).
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2.5 Diagnéstico laboratorial

Sabe-se que a infeccdo causada pela bactéria leva anualmente & morte de pelo menos
um milhdo de individuos, o que torna de grande importancia o conhecimento acerca da
patogénese do H. pylori e o aprimoramento e desenvolvimento de novos metodos de
diagnostico e esquemas de tratamento. (GUIMARAES; CORVELO; BARILE, 2008; SOUZA
etal., 2013).

A infeccdo da mucosa gastrica causada pela bactéria H. pylori pode ser diagnosticada
através de métodos invasivos, denominados assim por necessitarem de bidpsias realizadas
durante exames endoscopicos. As alteracbes macroscopicas da mucosa gastrica visiveis
durante a endoscopia ndo sdo confidveis para o diagnostico dessa infecgdo tornando
necessario o Teste Ré&pido de Urease — TRU, utilizagdo de métodos como a Histopatologia e a
Cultura a partir de biopsia gastrica. (EISIG; CARVALHAES, 2006; GUIMARAES;
CORVELO; BARILE, 2008; OLIVEIRA, 2013). Ainda existem métodos moleculares
considerados auxiliares na deteccdo da bactéria, como a técnica da Reacdo em Cadeia da
Polimerase - Polymerase Chain Reaction — PCR. (TONKIC et al., 2012). (Quadro 1).

Outras formas de diagnéstico sdo o0s métodos ndo invasivos, como 0s testes
soroldgicos que compreendem a pesquisa de anticorpo anti-H. pylori em amostras de soro,
saliva e urina, os testes respiratrios com ureia marcada por carbono 13 — is6topo néo reativo
e a pesquisa de antigeno fecal. (BITTENCOURT et al., 2006; EISIG; CARVALHAES, 2006;
OLIVEIRA, 2013). (Quadro 1).

Quadro 1 - Testes diagnosticos disponiveis para a deteccdo da infeccdo por H. pylori

Métodos invasivos Métodos néo invasivos

Teste Rapido da Urease — TRU Teste respiratorio com ureia marcada
Histopatologia Testes soroldgicos

Cultura Pesquisa de antigeno fecal
Imunohistoquimica Testes rapidos

Técnica de Hibridizacao Fluorescente — FISH

Testes moleculares — PCR

Fonte: Elaborado pelos autores
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2.5.1 Teste Rapido de Urease — TRU

A realizacédo do teste consiste na coleta de material da mucosa do antro gastrico e a
colocacdo deste em frasco contendo ureia e um indicador de pH. A grande producdo da
enzima urease pelo H. pylori leva a ureia a ser hidrolisada e formar CO2 e aménia,
aumentando o pH e promovendo a mudanca na cor da solucdo de amarela para avermelhada.
Quando ocorre mudanca de coloracdo em até 24 horas, o teste é considerado positivo. Ja
existem testes, denominados de ultrarrapidos, baseados no mesmo principio, que podem ser
lidos em apenas um minuto. (EISIG; CARVALHAES, 2006; FERREIRA, 2006; PINTO,
2007; SIQUEIRA et al., 2007).

Existem vérias preparagbes comerciais de TRU, alguns dos varios Kits
comercializados incluem ensaios & base de gel, proporcionando resultados em 1-24 horas,
dependendo da densidade bacteriana no fragmento coletado. Normalmente estes métodos
comercializados apresentam especificidade de 99% e a sensibilidade acima de 98%.
(COIMBRA, 2012; LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014; WGO, 2010).

Em comparacdo com a histopatologia e cultura, testes de urease sdo mais rapidos, de
mais baixo custo e apresentam sensibilidade e especificidade comparaveis em situacdes
clinicas comuns. (LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014). Poréem, uma série de fatores pode
influenciar a rapidez e acuracia do TRU como o nimero e tamanho das bidpsias gastricas, a
temperatura durante a leitura, o tempo, local e temperatura de estocagem do material. O TRU
ndo tamponado tem demonstrado acurdcia comparavel e custo menor do que o exame
histopatolégico. (OLIVEIRA, 2013).

O TRU pode ser considerado o recurso mais importante e mais utilizado pelos
endoscopistas para o diagndstico da presenca do H. pylori na prética diaria, devido sua
facilidade, rapidez, baixo custo e eficiéncia. (EISIG; CARVALHAES, 2006; MAZZOLENI;
MAZZOLENI, 2010).

Entretanto, cabe ressaltar que devido a possibilidade de contaminacdo por bactérias
produtoras de urease como Proteus sp. e Pseudomonas sp., que podem levar a alteracfes na
coloracdo do teste durante a estocagem, recomenda-se que a preparacdo contendo ureia e 0

marcador sensivel de pH seja realizada diariamente. (SIQUEIRA et al., 2007).

2.5.2 Histopatologia

O exame histopatoldgico é realizado ap6s endoscopia a partir da retirada de dois ou
mais fragmentos da regido do corpo e antro gastrico. O microrganismo pode ser identificado
por diversas coloracfes histologicas, sendo que duas sdo mais amplamente empregadas: a
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coloracédo a base de prata (Warthin-Starry), no qual patdgeno € visto aderido ao epitélio ou
sob 0 muco géastrico e 0 método de Giemsa modificado, método mais barato, amplamente
disponivel e que permite facil identificagdo da bactéria, com sensibilidade de 88%-93% e
especificidade 98% a 100%. (LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014; PINTO, 2007; TONKIC et
al., 2012).

Jé& a coloracdo hematoxilina-eosina € empregada para a avaliagcdo da gastrite, ou seja, a
histopatologia das amostras de biopsias gastricas fornece ainda outras informagdes além da
comprovacdo de infeccdo, incluindo grau e padrdo de inflamacdo, atrofia, metaplasia
intestinal e displasia do epitélio gastrico. A classificacdo atualmente mais utilizada é a
denominada “Sistema Sydney”, traduzida por Castro e cols. (CAETANO et al., 2008; EISIG;
CARVALHAES, 2006; PINTO, 2007; SIQUEIRA et al., 2007; VAIRA et al., 2002).

Esse método possui alta sensibilidade e alta especificidade, entretanto, estes
parametros tornam-se limitados conforme experiéncia do patologista, uso recente de
medicamentos tais como sais de bismuto, antibidticos (até um més), inibidores de bomba de
prétons (até 14 dias) e blogueadores H2 (7 dias) e coletas feitas em locais inadequados,
devido a distribuicdo desigual do organismo na mucosa gastrica. (CAETANO et al., 2008;
ROCHA, 1996).

2.5.3 Imunohistoquimica e Técnica de Hibridizagao Fluorescente

O método de imunohistoquimica é baseado na deteccéo de antigeno por um anticorpo
monoclonal ou policlonal, em conjunto com outros processos de visualizacdo, com métodos
de coloracdo. Esta técnica é aplicada principalmente em estudos de doencas neoplasicas e
infecciosas, permitindo a identificacdo da expressdo dos oncogenes visualizados em cortes
histoldgicos, para verificar a evolucdo de linfomas gastricos, que tém estreita relacdo com a
infeccdo por H. pylori. (THOME; FETT-CONTE; CORDEIRO, 2005).

A técnica de Hibridizacdo Fluorescente, conhecida como FISH (Hibridizacéo
Fluorescente in situ) € um método histoquimico que permite a visualizacdo, identificacéo e
localizagdo de microrganismos in situ sem a necessidade de cultivos celulares, esta leva a
visualizacdo direta da bactéria na amostra através da utilizacdo de um conjunto de sondas
fluorescentes, os oligonucleotideos, que se ligam a bactéria, permitindo sua detecgéo.
(FONTENETE et al., 2015).

Comparado com a imuno-histoquimica, o FISH tem a vantagem de ser mais especifica
e sensivel, porém com a desvantagem de necessitar de equipamentos modernos e
dispendiosos. (FONTENETE et al., 2015).
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2.5.4 Cultura

Desde a descoberta do H. pylori, a cultura bacteriana tem sido utilizada como teste
laboratorial de rotina, sendo considerado um teste de excelente desempenho, por ser um dos
exames mais completos. Além de apresentar um diagnostico definitivo, com a correta
identificacdo da bactéria, a cultura permite ainda a realizacdo de testes de sensibilidade do H.
pylori aos antimicrobianos. (EISIG; CARVALHAES, 2006; SIQUEIRA et al., 2007).

Apesar de sua longa utilizacdo, testes de cultura continuam a ser um desafio por
causa da natureza fastidiosa da bactéria, com requisitos de crescimento peculiares de meio e
por ser um método caro e com crescimento lento, pois 0 organismo pode levar de 4-5 dias
para crescer em isolamento. (EISIG; CARVALHAES, 2006; LOPES; VALE; OLEASTRO,
2014; MAZZOLENI; MAZZOLENI, 2010; PINTO, 2007; SIQUEIRA et al., 2007; VAIRA
et al., 2002).

Estudos recentes demonstraram que a sensibilidade e a especificidade do TRU tem
sido superiores a 98%, do exame histopatoldgico tem sido superiores a 95% e 99%,
respectivamente, enquanto que para a cultura, a sensibilidade encontrada foi de 95% e a
especificidade de 80%. (REDEEN et al., 2001; WGO, 2010).

Atualmente no Brasil, o teste de urease e a histopatologia destacam-se na pesquisa
do H. pylori, porém, considerando ser de facil execucao, baixo custo e resultado prontamente
acessivel, o teste de urease se consagra como o método mais utilizado nos servigos de
endoscopia digestiva. A cultura, embora apresente alta sensibilidade e especificidade, tem
como inconveniente o crescimento afetado por fatores como o numero de biodpsias, a
exigéncia de meios de crescimento complexos in vitro e a temperatura de transporte.
(CAETANO et al., 2008; FERREIRA, 2006).

2.5.5 Métodos moleculares

Os métodos moleculares, considerados auxiliares, sdo uma boa alternativa para a
deteccdo de H. pylori, tendo em vista que o0 isolamento deste microrganismo é exigente e
demorado e levando em consideracdo os dados sobre aumento de resisténcia aos
antimicrobianos. (TONKIC et al., 2012). A técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) é um teste baseado em biologia molecular altamente sensivel e especifica, entretanto,
uma das limitagdes apontadas para a utilizacdo deste metodo sdo os custos financeiros
elevados. (BITTENCOURT et al., 2006; OLIVEIRA, 2013).
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2.5.5.1 Reagao em cadeia da polimerase - PCR

O método PCR é uma ferramenta biotecnoldgica Gtil ao diagnéstico de bactérias e
virus de dificil cultivo in vitro. Ela detecta e amplifica fragmentos especificos do DNA da
bactéria em amostras positivas e ainda pode ser empregada na determinacdo de
susceptibilidade do patdgeno aos antimicrobianos, tanto em amostras isoladas quanto em
fragmentos de biopsia. (BITTENCOURT et al., 2006; MOURA et al., 2007).

Este método permite a deteccdo da presenca de H. pylori a partir de bidpsias gastricas
a fresco, congeladas ou fixadas em parafina, ou ainda a partir da analise de saliva, urina ou
sangue. Nos ultimos anos, a técnica tem sido muito utilizada para a genotipagem do H. pylori,
0 que tem contribuido para discriminacgdo das diferentes cepas. (OLIVEIRA, 2013).

Também tem sido possivel a pesquisa de antigenos em material fecal, trata-se de um
método que identifica a infeccdo e pode monitorar a resposta pds-tratamento em adultos,
sendo sua deteccdo eficiente e promissora também para criancas. (COELHO; COELHO,
2005). No entanto, o elevado custo na implementacdo da infraestrutura laboratorial e do
treinamento de pessoal, gera barreiras para seu uso, fazendo com que a realizacdo desta

técnica fique restrita aos laboratdrios de referéncia. (MOURA et al., 2007).

2.5.6 Teste respiratdrio com ureia marcada

O teste respiratorio com ureia marcada trata-se de um teste ndo invasivo, o qual se
baseia na coleta de amostra de ar expirado 30 minutos antes e 30 minutos apds a ingestdo de
uma solucdo contendo ureia marcada com C14 (radioativo) ou C13 (ndo radioativo), sendo o
composto com marcacdo por C13 mais utilizado. Se houver infeccdo pelo H. pylori, sua
enzima urease hidrolisara a ureia em amonia e carbonato, desta forma, em seguida é possivel
medir a quantidade de CO, liberado ap6s o paciente expirar em um recipiente para detectar a
presenca dos marcadores. (EISIG; CARVALHAES, 2006; FERREIRA, 2006; PINTO, 2007;
SIQUEIRA et al., 2007; VAIRA et al., 2002).

O teste respiratério C13 possui alta confiabilidade para o diagndstico de infeccdo
por H. pylori. E simples, seguro, de boa tolerancia e econdmico, oferecendo excelente
precisdo tanto para o diagndstico inicial quanto para a confirmacéo da sua erradicacao apos o
tratamento. (BITTENCOURT et al.,, 2006; EISIG; CARVALHAES, 2006). Apresenta
sensibilidade de 95%, especificidade de 96% e valor preditivo positivo de 88% (WGO, 2010).
No entanto, resultados falsos negativo podem ocorrer naqueles individuos tratados, se houver
poucas bactérias produzindo urease detectavel. (LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014).
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O método do teste respiratorio pode ser realizado com doses relativamente baixas
(inferiores a100 mg) de ureia, sendo que 75mg ou mesmo 50mg parecem ser suficientes. Os
protocolos mais amplamente empregados consistem na utilizacdo de acido citrico e 75mg de
ureia, resultando em excelente precisdo quando as amostras sdo recolhidas 10 a 15 minutos
apos a ingestdo da ureia. (LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014).

2.5.7 Sorologia

A sorologia € um método de diagndstico ndo invasivo util na fase inicial da infeccao e
em inquéritos epidemioldgicos, tendo como principio a identificacdo de anticorpos
especificos, porém, requer validacéo e padronizacdo local antes do uso.

Dentre as varias opcOes de testes soroldgicos, 0 método imunoenzimético (ELISA —
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) encontra-se entre 0s mais utilizados devido a rapidez,
simplicidade, baixo custo e precisdo elevada, podendo utilizar como fonte de analise, soro,
urina e até saliva. Atualmente os testes sorologicos sdo recomendados para triagem inicial,
exigindo mais uma confirmacdo pela histopatologia e/ou cultura antes do tratamento, no
entanto, a deteccdo de anticorpos € util para a deteccdo de exposicdo ao agente no passado ou
no presente. (BITTENCOURT et al., 2006; COIMBRA, 2012; LOPES; VALE; OLEASTRO,
2014; SIQUEIRA et al., 2007).

Estudos demonstraram um desempenho comparativo de 29 diferentes kits de testes
soroldgicos. Os testes revelaram sensibilidades que variam entre 85% a 92% e especificidades
variando de 79% a 83%, valores preditivos positivos variando de 64% a 100%, e valores
preditivos negativos variando de 68,3% e 100%. Porém, afirma-se que o kit mais adequado
deve ser escolhido de acordo com o objetivo, tais como triagem ou teste confirmatdrio.
(LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014; WGO, 2010).

Os testes soroldgicos ndo devem ser utilizados no controle de tratamento da bactéria,
pois mesmo apos a sua erradicacdo, o titulo tem diminuicdo lenta, levando até um ano para se
tornar negativo, havendo relatos de pacientes com titulos positivos até 6,4 anos apos
erradicacdo do H. pylori. (LOPES; VALE; OLEASTRO, 2014; PINTO, 2007).

2.5.8 Pesquisa de antigeno fecal

O teste de antigeno fecal do H. pylori é geralmente recomendado quando o teste
respiratorio com ureia ndo estd disponivel. Além de ser ndo invasivo, apresenta como
vantagens a ndo exigéncia de equipamentos caros e da presenca do médico para obtencdo da

amostra de anéalise. A amostra de fezes pode ser coletada pelo paciente em casa e armazenada
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a 2°C e 8°C por até trés dias ou a -20°C indefinidamente. Este método tem sido recomendado
devido a sua rapidez, simplicidade técnica e facilidade de coleta. (EISIG; CARVALHAES,
2006; VAIRA et al., 2002).

Consiste em um teste imunoenzimatico qualitativo no qual sdo empregados anticorpos
monoclonais anti-H. pylori, este pode ser analisado em qualquer laboratorio de analises
clinicas através de equipamentos adequados para interpretacdo da reacdo. E especialmente
relevante para criangas, levando ao acesso um diagndstico seguro e também de baixo custo.
Uma meta-analise revelou que a sensibilidade global e especificidade dos testes de antigeno
fecal sdo 95% e 96% respectivamente utilizando anticorpos de captura monoclonal ou
policlonal. (EISIG; CARVALHAES, 2006; FERREIRA, 2006; LOPES; VALE; OLEASTRO,
2014; PINTO, 2007; VAIRA et al., 2002; WGO, 2010).

2.5.9 Testes rapidos

Sédo bem variados, geralmente realizados utilizando como amostras sangue, soro ou
fezes diluidas do paciente, e podem ser feitos através de métodos de aglutinacdo em latex, por
tiras cromatograficas onde ha& absorcdo de antigenos especificos ou por placas
imunocromatograficas. Apresentam baixo custo, rapidez de resultado e facil realizacéo.
(GOMES; CASARINI, 2014).

3 Tratamento

Conforme o Il Consenso de Maastricht (MALFERTHEINER et al., 2007), as
indicacdes para o tratamento anti-Helicobacter pylori podem ser classificadas em fortemente
recomendadas, no caso de Ulcera péptica, linfoma gastrico do tipo MALT (tecido linfoide
associada a mucosa), gastrite atrofica, pos-resseccdo de cancer gastrico, familiares de
primeiro grau de paciente com cancer gastrico e desejo do paciente apds consulta com o
médico; aconselhavel, no caso de dispepsia funcional e doenca do refluxo gastroesofagico; e
incerta, no caso doenca cardiovascular, na qual outros fatores de risco ndo foram
identificados, em pacientes com anemia e trombocitopenia, ap6s propedéutica adequada.
Alguns autores, em revisao sistematica, concluiram que portadores assintomaticos do
microrganismo, sem doenca, ndo devem ser submetidos ao tratamento anti-H. pylori, pois,
poderia desencadear doenca do es6fago, tais como adenocarcinoma esofagico e eséfago de
Barrett. (DORER; TALARICO; SALAMA, 2009).

Varios sdo 0s esquemas para o tratamento da bactéria H. pylori, sendo o mais utilizado

0 esquema triplice convencional, recomendado em todo o mundo e também no Brasil
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(ASSEM et al., 2010; BUZAS, 2010; COELHO et al., 2013; FELGA et al., 2010). A sua
eficAcia depende, basicamente, das taxas de resisténcia a claritromicina, ndo sendo
recomendado em areas onde essas taxas sdo superiores a 20% entre a populagdo. (COELHO
etal., 2013).

A terapéutica tripla convencional compreende o IBP (Inibidor de Bomba de Prétons) +
claritromicina 500 mg + amoxicilina 1000 mg, todos duas vezes ao dia, durante mais
comumente sete dias. Os indices de erradicacdo com este esquema sdo de aproximadamente
80%, é geralmente bem tolerado e com poucos efeitos colaterais. (COELHO et al., 2004;
FELGA et al., 2010). Em casos de pacientes alérgicos a penicilina a amoxicilina pode ser
substituida por furazolidona 200 mg duas vezes por dia. (MINCIS; MINCIS; MINCIS, 2011;
RODRIGUEZ et al., 2005). Outras opgdes incluem o uso de metronidazol ou levofloxacina
em vez de amoxicilina ou adotar sistemas que empregam tetraciclina e metronidazol e sais de
bismuto. (GISBERT; ABRAIRA, 2006; RODRIGUEZ et al., 2005). A combinacdo do
esquema triplice com azitromicina pode minimizar os efeitos colaterais, mas ndo aumenta a
eficacia do tratamento anti-H. pylori. (AGAH; SHAZAD; ABBASZADE, 2009; MINCIS,
2008).

Devido a falta de resposta adequada, em algumas situacdes clinicas da infec¢do pelo
H. pilory, outras opc¢des terapéuticas se tornam por vezes necessarias, sendo utilizado o
“esquema quadruplo”, o “tratamento sequencial”, o “esquema levofloxacina” e o “esquema de
curta duragdo”. (ESSA et al., 2009; HASAN et al., 2010; MINCIS; MINCIS; MINCIS, 2011).
Diante de varias opgdes, sugere-se uma sequéncia na indicacdo dos esquemas para 0
tratamento da bactéria. Neste sentido, deve-se iniciar o tratamento com “esquema triplice”. Se
ndo houver erradicacdo do H. pilory, indica-se o “esquema quadruplo”. Se houver insucesso
com este, indica-se o “esquema levofloxacina”. (MINCIS; MINCIS; MINCIS, 2011).

O “esquema quéadruplo” compreende IBP, duas vezes ao dia, sais de bismuto 120 mg,
quatro vezes ao dia, tetraciclina 500 mg, quatro vezes ao dia, durante 10 a 14 dias. (SUN et.
al., 2010). O “tratamento sequencial” compreende pantoprazol 40 mg + amoxicilina 1000 mg,
duas vezes ao dia durante cinco dias, seguidos de pantoprazol 40 mg + claritromicina 500 mg
+ tinidazol 500 mg durante cinco dias. (GATTA et al., 2009; SIRIMONTAPORN et al.,
2010). O “esquema levofloxacina” consta da combinagdo de levofloxacina 250 mg +
amoxicilina 1.000 mg + IBP dose usual, duas vezes ao dia, durante 10 a 14 dias. (SAAD et
al., 2006).
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A associacdo de probioticos também € indicada, sua utilizacdo diminui a intensidade
de colonizacdo do H. pilory. Os probidticos exercem acdo bactericida através da producao
acidos organicos e bacteriocinas que interferem na adesdo da bactéria as células epiteliais.
Apresentam também propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias capazes de estabilizar e
diminuir a inflamacdo da mucosa gastrica. A administracdo de probidticos parece reduzir a
inflamac&o por exercer efeitos benéficos sobre a disfungdo das células epiteliais e do sistema
imune que constituem a base da inflamacdo. Os probi6ticos, embora Uteis, ndo podem
substituir o tratamento convencional. (FRANCESCHI et al., 2007; CINDORUK et al. 2007).

Em estudo recente verificou-se o esquema de “curta duragdo”, administrando
claritromicina 400 mg ao dia, com furazolidona 200 mg ao dia, durante uma semana. H&
ainda o “esquema alternativo” com trés medicamentos, subcitrato de bismuto 480 mg ao dia,
com tetraciclina 2g, ao dia e tinidazol 1g ao dia por sete dias , sendo considerado um esquema
eficiente na erradicacdo de H. pylori. (HASAN et al., 2010).

Para o controle de cura novos testes devem ser realizados cerca de quatro semanas
apos o término do tratamento. Essa pesquisa pode ser realizada através do teste respiratdrio de
ureia, considerado o teste de escolha. Como alternativa, pode-se utilizar o teste de antigeno
fecal. A eliminacdo da bactéria também pode ser confirmada através de bidpsia. (PACHECO,
2005). A sorologia ndo é recomendada para confirmar a cura da infeccdo. No caso de
ineficacia do tratamento da H. pilory vérias sdo as causas, sendo especialmente importante a
resisténcia  aos  antibidticos.  (MINCIS, 2008; SELGRAD, KANDUESKI,
MALFERTHEINER, 2009).

Consideragoes finais

Em varios paises, incluindo o Brasil, a infeccdo pela H. pylori apresenta relevante
importancia clinica e epidemiolégica. A elevada prevaléncia e o alto potencial patoldgico e
neoplésico da infeccdo exige que a mesma seja considerada um problema de satde pablica no
Brasil e no mundo. Esses dados sugerem ainda que medidas para a erradicacdo da infeccdo
devam ser aplicadas ja que sua transmissdo se da normalmente pela dgua e por alimentos
contaminados, principalmente nos paises subdesenvolvidos, onde o sistema de saneamento
basico é muito precario. Como muitos fatores influenciam na prevaléncia e no
desenvolvimento de formas mais graves da infeccdo € importante que a populacdo e os
profissionais da saude tenham acesso a informagdes sobre o tema. A partir do entendimento
sobre a transmissdo da H. pylori, a populacdo poderd contribuir com a reducdo da

disseminacéo da bactéria e com o risco de reinfecgdo, ao adquirir habitos mais saudaveis e
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________|
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higiénicos. Em relagdo aos profissionais da salde, espera-se que diante de um paciente com
sintomas gastricos que os mesmos estejam aptos a solicitar e a realizar testes de diagnostico
rapidos e eficientes. Ainda em relacdo a profilaxia e erradicacdo da infeccdo seria uma boa
opcao a obtencdo de uma vacina anti-H. pylori. Neste sentido, varios trabalhos experimentais
e em humanos voluntarios estdo sendo desenvolvidos, mas a vacina ainda ndo esta disponivel,
enquanto isto é importante a prevencdo através de habitos saudaveis e higiénicos, bem como o
diagnostico dos portadores da infeccdo, para reduzir, desta forma, a contaminagdo e
reinfeccdo da populagéo.

No que diz respeito ao diagnostico da infec¢do, ainda ndo ha teste disponivel que
possa ser aceito como o padrdo ouro para o diagndstico e progndstico assertivo e um esquema
terapéutico ideal para todos os casos de infeccdo pelo H. pylori, no entanto, os diversos
métodos laboratoriais disponiveis tém permitido, embora com certas limitacdes, o diagndstico
dessa enfermidade, com eficiéncia, rapidez e seguranca. A escolha do método laboratorial é
dependente das circunstancias clinicas, da comodidade ao paciente, bem como da
disponibilidade e custo dos testes. Os métodos mais utilizados para deteccdo da bactéria H.
pylori ainda sdo os invasivos. A melhor regido para bidpsia é o antro, pois segundo a
literatura é nele que encontramos maior concentracdo de bactérias. Destacam-se entre 0s
testes invasivos o teste da urease e a histolopatologia. O ideal seria no momento da
endoscopia realizar o teste de urease, por se tratar de um teste rapido, de baixo custo e
sensivel, seguida de histopatologia que ird confirmar o resultado do teste da urease e a cultura
que ira fornecer a sensibilidade da bactéria quanto aos antibi6ticos testados. Assim, 0 médico
poderia escolher o melhor tratamento e ter maior chance na erradicacéo da H. pylori.

Considerando a comodidade do paciente, entre os testes ndo invasivos, o teste
respiratério com ureia marcada (C13) é um método diagndstico eficiente para H. pylori,
podendo inclusive ser utilizado em criangcas e gestantes devido a natureza estavel e nédo
radioativa do is6topo utilizado. E altamente sensivel, preciso, de resultado rapido, de custo
moderado e estd gradualmente se tornando disponivel no Brasil. Além disto, pode ser
empregado para acompanhamento da terapéutica, sendo o teste preferido para confirmacéao de
erradicacdo. Cabe ressaltar, que o controle de cura da infec¢do deve ser realizado em pelo
menos quatro semanas ap0s 0 término do tratamento para evitar a ocorréncia de falso-
negativos. Se 0 teste respiratorio ndo € disponivel, a pesquisa do antigeno nas fezes € o

método de escolha para diagnostico e controle de tratamento do H. pylori, quando usado um
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anticorpo  monoclonal. Testes sorologicos devem ser reservados para estudos
epidemioldgicos, sempre com validacéo local e ndo para o controle de cura.

Quanto ao tratamento, é atualmente universalmente aceita a recomendacao de se tratar
todos os pacientes portadores de Ulcera gastrica, péptica ou duodenal, infectados pelo
microrganismo H. pylori. De acordo com o Il Consenso Brasileiro (2005), para a eliminagéo
do H. pylori deve-se considerar o custo-beneficio e a opinido do paciente na decisdo do
tratamento. O tratamento de primeira linha deve ser triplo e o de segunda linha deve ser
quadruplo. Para a maioria dos pacientes de paises em desenvolvimento, o tratamento com
medicamentos é de custo oneroso, entretanto, cabe ressaltar que um tratamento adequado
reflete na reducdo de infeccbes, de reinfeccBes e o beneficio em longo prazo evitando o
desenvolvimento de formas graves. Assim, reveste-se de importancia a pesquisa e tratamento

do H. pylori.
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