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Resumo

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza o estdmago
humano. Esta colonizacdo € facilitada pela enzima urease, e pelos flagelos bacterianos. A
bactéria H. pylori, principalmente as estirpes que possuem o gene cagA, estdo associadas
positivamente ao cancro gastrico, sendo considerada um agente carcinogéneo do grupo I.
E possivel que a bactéria H. pylori tenha também um papel etiol6gico no desenvolvimento
de doengas externas ao sistema digestivo, como por exemplo a trombocitopenia purpura
e a psoriase. Estima-se que metade da populacdo mundial esteja infetada por esta bactéria
que € adquirida maioritariamente na infancia.

O tratamento da infe¢&o por H. pylori mais utilizado consiste na administragéo de
claritromicina, metronidazol/amoxicicilina e um inibidor da bomba de prot6es. Contudo,
tem surgido problemas no decorrer deste tipo de tratamento, uma vez que tém surgido
resisténcias a claritromicina e metronidazol e, também devido aos efeitos adversos
resultantes da utilizacdo desta terapéutica. Assim, surge a necessidade de encontrar novas
formas de tratamento. Varios extratos de plantas, 6leos essenciais e outros produtos de
origem natural tém vindo a ser testados contra a infe¢do por H. pylori. Dos compostos
apresentados, os probioticos e a lactoferrina sdo 0s que apresentam o0s resultados mais
promissores. Nos compostos provenientes de plantas hd ainda um longo caminho a
percorrer, até que seja aconselhada a sua utilizacao.

Por fim, é possivel concluir que os estudos in vivo e in vitro sdo ainda
insuficientes, bem como os ensaios clinicos, para averiguar a eficacia e seguranca dos
compostos naturais no tratamento da infecdo por H. pylori. Sendo que estes, caso sejam
utilizados para este fim, na sua generalidade, demonstraram fungdes de coadjuvantes da
terapéutica antimicrobiana, uma vez que a maior parte ndo inibe totalmente o

desenvolvimento da bactéria H. pylori.

Termos-chave: Helicobacter pylori, probiético, lactoferrina, extratos de planta, 6leo

essencial.



Abstract

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium that colonizes the human
stomach. This colonization is facilitated by urease enzyme, and the bacterial flagella. The
H. pylori bacteria, especially strains that have the cagA gene are positively associated
with as gastric cancer for which this bacterium is considered a carcinogenic agent from
the group 1. It is possible that H. pylori also has an etiologic role to develop external
digestive system diseases such as psoriasis and thrombocytopenia purpura. It is estimated
that half the world's population is infected with this bacterium that is mostly acquired in
childhood.

The treatment of H. pylori infection most commonly used consists in the
administration of clarithromycin, metronidazole/amoxicicilina and proton-pump
inhibitor. However, problems have arisen in the course of this treatment, since it has
emerged resistance to clarithromycin and metronidazole, and also due to the adverse
effects resulting from the use of this therapy. Thus, there is a need to find new ways of
treatment. Various plant extracts, essential oils and other natural products have been
tested against H. pylori infection. Of the compounds disclosed, probiotics and lactoferrin
are those with the most promising results. In the compounds from plants there is still a

long way to go until it is advised to use.

Finally, it is possible to conclude that in vivo and in vitro studies are still limited,
as well as clinical trials, that are required to investigate the efficacy and safety of natural
compounds for the treatment of H. pylori infection. If these compounds are used for the
treatment of H. pylori infection, in general, the roles played support coadjuvant

antimicrobial therapy, since most do not completely inhibit the growth of H. pylori.

Keywords: Helicobacter pylori, probiotic, lactoferrin, herbal extract, essential oil.
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Capitulo 1- Introducéo

O longo caminho até ao reconhecimento da descoberta da bactéria Helicobacter
pylori foi iniciado em 1979 na Australia pelo patologista Robin Warren, quando este
observou pequenos bacilos fortemente aderentes a células epiteliais gastricas,
provenientes de uma amostra de tecido em que era evidente a existéncia de uma gastrite
cronica (Copeland et al., 2012;Pajares et al., 2006). Apds este primeiro episédio com a
bactéria ainda por identificar, R. Warren continuou a pesquisar, analisando amostras do
epitélio gastrico, até que, em 1981, comeca a trabalhar com o médico gastroenterologista
Barry Marshal, iniciando-se aqui a parceria que lhes possibilitou a identificacdo e
caracterizacdo do agente etioldgico de Ulceras gastricas e outras patologias, trabalho pelo
qual Ihes foi concedido o prémio Nobel no ano 2005 (Copeland et al., 2012;Pajares et al.,
2006; Pincok, 2005).

No processo de isolamento e identificacdo, os dois investigadores tentaram
encontrar uma técnica adequada para o crescimento de culturas da bactéria H. pylori, que
era designada naquela altura como “campylobacter-like organisms (CLO)”, uma vez que
era muito semelhante a bactéria Campylobacter jejun sendo este o ponto de partida para
encontrar um meio propicio ao crescimento de H.pylori (Copeland et al., 2012;Pajares et
al., 2006). Mas, tal ndo aconteceu, apenas observaram o crescimento de col6nias num
tecido proveniente de uma biopsia géastrica, que por lapso tinha sido deixada por cinco
dias na estufa (Copeland et al., 2012;Pajares et al., 2006). Assim, decidiram que iriam
isolar as coldnias de CLO a partir das amostras dos doentes depois de serem incubadas
por 4 dias (Copeland et al., 2012). A partir daqui comecaram conseguir isolar e em
seguida caracterizar a bactéria (Copeland et al., 2012). Apds varias tentativas falhadas
para publicarem os resultados em junho de 1983 conseguem publicar o seu artigo,
intitulado “Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active chronic gastrites”,
na revista inglesa The Lancet, onde afirmavam que esta bactéria seria 0 agente etioldgico
da gastrite (Copeland et al., 2012). Warren e Marshal foram investigando formas de
erradicar a infecdo tendo observado que os isolados CLO eram sensiveis aos antibidticos
mais comuns e ao bismuto (Copeland et al., 2012).

Em 1984, com o objetivo de comprovar o cumprimento dos postulados de Koch,
tentam sem sucesso inocular a bactéria num porco, pois este animal era considerado
modelo animal adequado para experiéncias que envolvessem bactérias do género

Campylobacter (Copeland et al., 2012;Pajares et al., 2006). Numa atitude desesperada de
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provar os postulados supracitados, Marshal inocula a bactéria em si proprio (Pincok,
2005). Primeiro, o patologista averiguou, através de uma endoscopia, que ndo estava ja
infetado pela bactéria e em seguida, utilizou um isolado de CLO proveniente de um
doente que tinha gastrite, sabendo de antemdo que essa estirpe era sensivel a tinidazol
(Copeland et al., 2012). Passados oito dias surgem o0s primeiros sintomas, e ao décimo
dia volta a fazer uma endoscopia, onde é confirmada a infe¢do pelo CLO, em seguida
inicia o tratamento com tinidazol, e ap6s vinte e quatro horas ja ndo apresenta nenhum
sintoma (Copeland et al., 2012). Foi s6 em 1989 que a CLO viria a ter o seu nome
definitivo, altura em que foi criado um novo género com a designacdo de Helicobacter
pylori (Copeland et al., 2012).

Desde a sua descoberta até aos dias de hoje a bactéria H.pylori tem vindo a ganhar
cada vez mais importancia, ndo so por se estimar que metade da populacdo mundial esteja
infetada mas também porque foi cada vez mais associado a variadissimas doencas
gastricas, como o cancro gastrico, sendo considerado um agente carcinogéneo do tipo |
em 1994 (Wroblewski et al., 2010. Malnick et al., 2014). Por estar ligada a varias
patologias e ao desenvolvimento de cancro é necessario travar o avango das infecoes
provocadas por esta bactéria através da antibioterapia (Copeland et al., 2012; Wang et al.
2014). Contudo, tal como se tem observado em muitas outras bactérias também H. pylori
tem desenvolvido resisténcias aos antibioticos, pelo que sdo investigados compostos
alternativos ou que possam ser complementados com antibidticos para o tratamento e
prevencdo desta infecdo, como o uso de extratos de plantas, 6leos essenciais ou ainda a

administracao de probioticos (Ayala et al., 2014).

1.1- Metodologia

A metodologia utilizada na realizagdo desta dissertacdo consistiu numa pesquisa
bibliogréfica, que decorreu entre Marco e Setembro de 2015. A pesquisa foi realizada
através de bases de dados, como o PubMed e a b-on, utilizando diversas palavras-chave.
Em todas as pesquisas foi sempre utilizado o nome da bactéria como termo de pesquisa,
seguido de o tema ao qual se destinava a pesquisa. Por exemplo, durante a pesquisa para
o tema “Fatores de viruléncia da bactéria Helicobacter pylori”’, as palavras-chave

utilizadas foram “Helicobacter pylori” e “virulence factors”.
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Capitulo 2- Taxonomia e principais caracteristicas de

Helicobacter pylori

As bactérias da espécie Helicobacter pylori pertencem ao dominio Bacteria, a
subdivisao ¢ do filo Proteobacteria, a classe Campylobacterales e a familia
Helicobacteraceae (Goodwin et al., 1989). Esta bactéria invade os tecidos gastricos nas
zonas do antro e o piloro (Bridge et al., 2013). A caracterizacdo com base nos
polimorfismos do gene cag A dividem as estirpes em diferentes populacbes e sub-
populacbes de acordo com zonas geograficas (Alfizah et al., 2012; Bridge et al., 2013).

O genoma de H. pylori tem aproximadamente 1,7 Mbp e podem ser encontrados
alguns plasmideos, os quais podem ser utilizados como vetores no transporte de
informacdo genética entre H. pylori e E.coli (Kusters et al., 2006). Este genoma é
considerado muito heterogéneo, o que pode ser uma consequéncia do rearranjo do DNA
ou da delecdo ou introducao de sequéncias de DNA (Kuters et al., 2006).

Esta bactéria tem uma dimensdo aproximada de 0,5 um por 2,5a 5 pum e tem a
forma espiral que em condicdes desfavoraveis ou em incubagdo prolongada em meios de
cultura pode transformar-se em forma cocoide (Kusters et al., 2006; Solnick et al., 2006).
Estruturalmente, a bactéria tem ainda 5 a 7 flagelos, que facilitam a deslocacdo da bactéria
em liquidos viscosos como a camada de muco que esta adjacente as células epiteliais
gastricas (Kusters et al., 2006; Mobley et al., 2001; Solnick et al., 2006).

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa microaerofilica que necessita
de um ambiente com 2 a 5 % de oxigénio molecular, com 5 a 10 % de di6xido de carbono,
ambiente humido, a uma temperatura de 32-37°C para que atinja um crescimento 6timo
(Kusters et al., 2006; Solnick et al., 2006).

O hospedeiro primério desta bactéria € o ser humano e alguns primatas, tendo
como alvo um tecido especifico, as células epiteliais gastricas, o que requer uma grande
capacidade de adaptacdo, pois este € um ambiente muito acido (Kusters et al., 2006;
Solnick et al., 2006). Como consequéncia, a semelhanca do que ocorre com outras
bactérias entéricas, a bactéria H. pylori carece de algumas vias biossintéticas, nao
podendo produzir alguns aminoacidos como a leucina, por exemplo (Kusters et al., 2006).

A parede da célula desta bactéria é semelhante a das outras bactérias Gram-
negativas, a maior diferenca esta no facto da membrana externa possuir glicosideos de

colesterol na sua constituicdo, os quais sdo mais raros em bactérias (Kusters et al., 2006).
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Capitulo 3- Fatores de Viruléncia de Helicobacter pylori

As consequéncias da infe¢cdo ndo sdo apenas condicionadas pela predisposicao
genética do hospedeiro, mas também pelas caracteristicas de viruléncia da bactéria H.
pylori, uma vez que a presenca ou ndo de genes que codificam os fatores de viruléncia
influenciam o sucesso do processo infeccioso (Boonyanugomol et al., 2012; Cadamuro
et al., 2014). Os principais fatores de viruléncia responsaveis pela patogenicidade de H.
pylori incluem a citotoxina Cag A (do inglés “cytotoxin- associated gene A antigen) e a
citotoxina Vac A (do inglés “vacuolating cytotoxin) (VacA) (Cadamuro et al., 2014).
Sdo ainda reportados outros fatores tais como: “induced by contact with epithelium”
(IceA), o “blood group antigen-binding adhesion” (BabA), o “sialic acid-binding
adhesion (SabA), o “duodenal ulcer-promoting gene” (DupA) e o “outer inflammatory
protein” (OipA) (Cadamuro et al., 2014).

O gene que codifica a citotoxina Cag A, encontra-se na extremidade de uma zona
do DNA da bactéria denominada por ilha de patogenecidade Cag A (cagPAl)
(Boonyanugomol et al., 2012; Suzuki et al., 2012). A presenca deste fator induz a
expressao da interleucina IL-8, mesmo que na sequéncia do gene cagA se encontrem
algumas mutacdes (Olbermann et al., 2010) Nem todas as estirpes possuem este gene pelo
que a sua presenca (cagA — positivo) esta relacionada com uma maior patogenicidade
(Boonyanugomol et al., 2012; Suzuki et al., 2012). Na ilha cagPAI estéo incluidos genes
que permitem que a molécula imunogénica resultante do gene cagA, assim como
peptoglicanos e outras particulas, consigam penetrar as células epiteliais do hospedeiro
(Cadamuro et al., 2014; Suzuki et al., 2012). Ja no interior da célula a molécula de CagA
¢ fosforilada pela tirosina cinase, em seguida interage com as proteinas celulares e
desencadeia uma cascata de reacGes que vao acabar por chegar ao nucleo provocando
alteracdes no citoesqueleto da célula, nas juncdes célula-célula e na estimulacdo da
proliferacdo celular (Cadamuro et al., 2014). Deste modo, o fator CagA aumenta a
probabilidade da ocorréncia de cancro gastrico (Cadamuro et al., 2014).

Ao contrario do gene cagA, 0 gene vacA encontra-se no genoma de todas as
bactérias H. pylori, contudo, devido ha existéncia de trés zonas de alta variabilidade
genética é possivel que a molécula proveniente deste gene tenha diversos graus de
toxicidade (Cadamuro et al., 2014). Ha trés zonas de maior variabilidade neste gene, a
primeira encontra-se na extremidade 5°, na qual podem existir alelos do tipo sla, s1b, slc

e s2, a segunda encontra-se a meio do gene, onde podem existir o alelo m1 ou 0 m2, a
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terceira regido encontra-se no meio das duas regiGes anteriormente referidas, onde é
possivel existir alelos do tipo il ou i2 (Cadamuro et al., 2014). As bactérias que
apresentem os alelos s1 e m1 sdo as mais citotdxicas em comparagdo com as bactérias
com outros alelos, sendo considerado que as bactérias que apresentam os alelos s2 e m2
ndo apresentam toxicidade (Suzuki et al., 2012). A expressao do gene vacA pode induzir
a formacdo de vacuolos nas células eucariotas, induzir a apoptose nas células epiteliais e
ainda interferir com a resposta imune adaptativa (Cadamuro et al., 2014).

Relativamente ao gene iceA, este pode apresentar dois tipos de alelos 0 iceAl e o
iceA2, sendo que o primeiro esta associado a formacao de Ulceras pépticas e inflamacao
géastrica (Boonyanugomol et al., 2012; Cadamuro et al., 2014).

As adesinas resultantes dos genes sabA e babA sdo responsaveis pela adesdo as
células epiteliais e, como tal, facilitam a libertacao das substancias produzidas pelos genes
cagA e vacA para o interior das células (Cadamuro et al., 2014).

O papel do gene dupA ainda ndo é claro, contudo ha alguns autores que associam
a existéncia deste gene a uma maior incidéncia de ulcera duodenal (Pereira et al., 2014).

Por fim, o gene 0ipA, que se encontra perto da ilha cagPAl, tem a capacidade de
induzir a producdo de interleucina-8 (I1L-8) nas células epiteliais, o que pode promover a

ocorréncia de gastrites e Ulceras duodenais (Cadamuro et al., 2014).
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Capitulo 4- Estratégias de sobrevivéncia de Helicobacter pylori

no ambiente gastrico

O estdbmago dos mamiferos, devido a sua acidez, ndo fornece condicles para a
maioria das bactérias se estabelecer e sobreviver, o que ndo ocorre com a bactéria H.
pylori, esta ndo s6 sobrevive a este ambiente hostil, como também é capaz de se
reproduzir (Scott et al., 2007). Esta resisténcia ao meio gastrico resulta de uma série de
estratégias que asseguram a neutralizacdo do pH ou a fuga da bactéria do limen géstrico
(Salama et al., 2013; Scott et al., 2007).

A bactéria Helicobacter pylori apenas consegue sobreviver alguns minutos na
zona acidica do limen gastrico, como tal, esta tende a deslocar-se para locais mais
préximos da parede do estbmago (Salama et al., 2013). Contudo, a existéncia do muco
que protege estas paredes, dificulta a deslocacdo da bactéria, mesmo com a ajuda dos
flagelos néo é suficiente, sendo necessario neutralizar o pH na zona periplasmatica da
célula de H. pylori para puder se estabelecer (Salama et al., 2013). Esta neutralizacdo
ocorre com a participacdo das enzimas urease e arginase, do transportador de
protdes/ureia e da anidrase a-carbonica periplasmética (Scott et al., 2007). A arginase
hidrolisa a arginina a ornitina e ureia, que servira de substrato a urease, aumentando assim
o valor do pH da zona periplasmatica (Kim et al., 2012). A urease promove a
neutralizacdo do pH através da producdo ides de amonia e de didxido de carbono a partir
de ureia, que também ir& tornar 0 muco menos viscoso, permitindo que a bactéria H.

pylori consiga deslocar-se (Dunne et al., 2014; Salama et al., 2013).
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Capitulo 5- A bactéria Helicobacter pylori e as doencas

associadas

O impacto da bactéria H. pylori na incidéncia de cancro gastrico ha muito que é
conhecido (Pandey et al., 2014). A bactéria foi considerada em 1994, pela “International
Agency for Research on Cancer”, como um agente carcinogéneo do grupo | (Pandey et
al., 2014). Mas, ndo é s6 com esta patologia, que esta bactéria pode estar relacionada,
outros problemas tem vindo a ser descritos, tanto no sistema gastrointestinal como no
cardiovascular, imunoldgico ou hematoldgico, por exemplo (Kariya et al., 2014). Noutros
estudos tém ainda sido documentadas relacbes inversas entra a incidéncia de

determinadas doencas e a infecdo por H. pylori (Pacifico et al., 2010).

5.1- H. pylori e o cancro gastrico

A bactéria H. pylori esta relacionada principalmente com adenocarcinomas
localizados na zona distal do estbmago, ndo tendo relagdo com adenocarcinomas na
regido da cardia, uma vez que a infecdo por esta bactéria estd presente em
aproximadamente 70% dos cancros gastricos deste tipo (Cover et al., 2013; Kim et al.
2011). Ha dois subtipos de adenocarcinoma com os quais H. pylori estéa relacionada, o
intestinal e o difuso (Kim et al., 2011). No primeiro caso h4d uma evolugdo muito lenta da
patologia a partir de uma gastrite até ao carcinoma (Kim et al., 2011; Pacifico et al., 2010).
No segundo caso o tumor é mais disperso e ndo ha uma evolucéo histolégica definida
(Kim et al., 2011).

O adenocarcinoma é induzido por H. pylori através de varios mecanismos, tais
como a inflamacdo crénica, alteraces na proliferacdo celular e/ ou na apoptose e o stress
oxidativo e nitrosativo (Cover et al., 2013; Kim et al., 2011).

A presenca de H. pylori no estbmago induz a inflamacdo através de varios
mecanismos (Lamb et al., 2013). Como ja foi referido anteriormente, a presenca do gene
cagA pode induzir a producéo da IL-8, através da estimulacdo do receptor Nodl (Lamb
etal., 2013; Olbermann et al., 2010). Outras interleucinas, como a IL-6 e a IL-11, podem
também ser produzidas em maior quantidade devido a outros fatores de viruléncia de H.
pylori (Lamb et al., 2013). A expresséo do gene vacA para além de induzir a producdo de

citocinas responsaveis pela inflamacdo, também inibe a ativagdo das células T,
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principalmente as células Thl, Treg e Th17, fazendo assim com que infecdo bacteriana
progrida (Lamb et al., 2013). A bactéria H. pylori pode também induzir a ciclo-oxigenase-
2 (COX-2) e, através dos seus lipopolissacarideos, influenciar a resposta dos leucécitos
(Lamb et al., 2013). As estimulacdes feitas ao sistema imunoldgico, por parte das
citocinas, resultam na infiltracdo de neutrofilos, eosinofilos células plasmaticas e
linfocitos, que causaram danos nas células gastricas epiteliais (Kim et al., 2011). Com
esta grande proliferacdo de células imunoldgicas cria-se uma grande instabilidade
genética nas células da mucosa, o que pode facilitar a ocorréncia de mutacdes e os danos
celulares (Kim et al., 2011; Pilotto et al., 2014).

A infecdo provocada por H. pylori induz a apoptose das células epiteliais do
estbmago e, ao mesmo tempo, estimula a proliferacdo celular, através de diversos
mecanismos que promovem a carcinogénese (Bimczok et al., 2013). Contudo, nem todos
os autores defendem esta teoria, alguns afirmam que H. pylori pode inibir a apoptose
destas células (Kim et al., 2011). O processo da inducdo da apoptose esta principalmente
relacionado com a expressdo do gene vacA, 0 que provoca uma perda no potencial da
membrana mitocondrial que, por sua vez ativa a uma via intrinseca para a morte celular
(Bimczok et al., 2013). A bactéria H. pylori é ainda responsavel pela inducéo da secrecao
do fator de necrose tumoral (TNF-a) levando a uma menor depuragdo das células
apoptéticas, o que resulta numa exacerbacdo da inflamacdo e a formacdo de
adenocarcinomas (Bimczok et al., 2013). A oncogénese gastrica é ainda promovida pela
ativagdo de diversas vias, como a via PI3K/AKT/GSK3p, STAT3, B-catenina, MAPK,
NF-xB ou AP-1, por intermédio da expressdo de determinados genes desta bactéria, como
0 cagA e 0 0ipA (Ding et al., 2010).

As substancias reativas de oxigénio e azoto produzidas pela bactéria podem
também causar stresse oxidativo e nitrosativo que, por sua vez, levam a apoptose das
celulas epiteliais gastricas, assim como danos no DNA das mesmas, como por exemplo,
no gene TP53, um repressor tumoral (Kim et al., 2011).

Felizmente, esta doenca oncoldgica ndo tem expressdao em todos os individuos
infectados por H. pylori, uma vez que o seu desenvolvimento é condicionado pela
disposicdo genética do individuo, pela sua dieta e por outros fatores ambientais, bem
como pelas caracteristicas da bactéria (Abadi et al., 2011). Como j4 foi citado, a presenca
do gene cagA influencia positivamente o desenvolvimento do cancro gastrico, assim

como a presenca do gene homB, por exemplo (Abadi et al., 2011).
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Contudo, o adenocarcinoma nao é o unico tipo de doenca oncoldgica, localizada
no estdbmago, que se relaciona com H. pylori (Kim et al., 2011). O linfoma de zona
marginal extranodal do tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) é um linfoma
do tipo ndo-Hodgkin que deriva da zona marginal dos nodulos linfoides (Kim et al., 2011;
Nakamura et al., 2013). Em 90 % dos doentes com linfoma MALT ha a presenca de
infecdo por H. pylori, contudo este é um tipo de cancro muito raro e, ainda ndo séo
conhecidos os cofatores que predispdem a ocorréncia desta doenca (Kim et al., 2011;
Nakamura et al., 2013).

A infecdo por H. pylori leva a formacédo de células B e T associadas aos seus
antigénios e, pensa-se que, devido aos estimulos feitos por estas células T que levam a
formacéo de células B neoplésicas (Nakamura et al., 2013; Park et al., 2014). Este facto
juntamente com a alta prevaléncia de H. pylori nesta patologia e a elevada taxa de
remissdo da doenca, apos a irradicacdo da bactéria, fazem com que este agente esteja

fortemente ligado ao linfoma MALT (Pereira et al., 2014).

5.2- Ulcera péptica

A Ulcera gastrica € um tipo de Ulcera péptica, ou seja, € uma lesdo nas paredes do
estdbmago que, devido a uma deficiente cicatrizacao da ferida, € considerada uma doenca
cronica (Graham, 2014). A bactéria H. pylori pode induzir tanto a formacéo de Ulceras
gastricas como de Ulceras duodenais (Graham, 2014). Normalmente esta bactéria ndo
provoca danos no doudeno, contudo, em situacfes em que ha uma grande secrecdo de
acido e uma diminuicdo da producédo de bicarbonato nesta zona, a bactéria pode infetar
esta regido (Graham, 2014). A utilizacdo excessiva de anti-inflamatdrios ndo-esteroides
(AINS) e a infecdo cronica por H. pylori, que por sua vez é responsavel por uma Ulcera
gastrica, sdo as principais causas para a ocorréncia destas lesdes (Graham, 2014; Pilotto
etal., 2014).

5.3- Outras doencas do sistema digestivo

A H. pylori é também responsavel por outras doencas do sistema digestivo, como
a gastrite (Pilotto et al., 2014). Esta patologia é caracterizada pela presenca de inflamacéo

no estdmago associada a danos na mucosa (Watari et al., 2014). Esta doenga, e
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consequentemente esta bactéria podem levar também uma alteracdo na motilidade e nas
secrecOes gastrointestinais, bem como na producdo de determinadas hormonas,
dependendo da sua localizagdo (Budzynski et al., 2014). Uma destas hormonas é a grelina
que € responsavel pelos mecanismos que controlam o apetite (Pilotto et al., 2014). Ja foi
reportado que ocorre uma baixa concentracdo desta hormona em individuos infetados por
H. pylori (Nweneka et al., 2011). Contudo, a relacdo entre estas duas entidades ndo esta
ainda bem definida, uma vez que a erradicacdo da bactéria ndo provoca um aumento da
concentracdo da grelina no individuo (Nweneka et al., 2011). Do mesmo modo, a
possibilidade desta bactéria condicionar o crescimento em criangas ndo esta ainda bem
esclarecida, uma vez que esta pode interferir, como ja foi referido, com o apetite, a
absorcéo de micronutrientes e 0 metabolismo, assim como com a dispepsia (Pacifico et
al., 2014). A incidéncia desta doenca, segundo alguns estudos, esta também relacionada
com H. pylori (Pacifico et al., 2010).

Algumas patologias orais como a doenga periodontal e a halitoses estéo associadas
a infecdo por H. pylori, sendo que esta pode estar presente na cavidade oral, em
reservatorios que podem ser Uteis para a sua reinfecdo (Adler et al., 2014).

Relativamente as doencas esofagicas das quais foram feitos estudos de associacao
com a H. pylori, observa-se que no Sindrome de Barret e na esofagite erosiva ha uma
associacao inversa, principalmente quando a bactéria possui 0 gene cagA (Rubenstein et
al., 2014). A doenca do refluxo gastroesofagico também esté relacionada com a infecédo
por H. pylori do mesmo modo que as outras doencas esofagicas mencionadas (Pilotto et
al., 2014). Esta relacdo é justificada pela diminuicdo da producao de secre¢Bes gastricas
acidas aquando de uma infecdo por esta bactéria (Pilotto et al., 2014). Assim, a bactéria
H. pylori foi considerada um agente protetor contra esta doenca (Polat et al., 2012).
Contudo, esta interacdo, entre a doenca e a bactéria ndo estd completamente esclarecida
e sao necessarios mais estudos para a sua validacdo ser comprovada (Polat et al., 2012).

A hidatidose é uma doenca provocada por Echinococcus granulosus, na qual ha a
formacdo de quistos no figado (Alsaimary et al., 2012). Segundo alguns estudos, esta
doencga possui uma associagao positiva com H. pylori (Alsaimary etal., 2012). A esteatose
hepética é outra das doencas hepéticas que esta relacionada com a infecdo por H. pylori
(Li et al., 2013). Esta bactéria, como ja foi referido, induz a inflamagdo através de varias
vias, uma delas, a que depende do TNF-a, favorece a esteatose e tem fungbes pro-
inflamatorias na patogénese desta doenca (Li et al., 2013). Por outro lado 0 TNF-a

também promove uma diminuicéo dos sinais nos recetores insulinodependentes (Li et al.,
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2013). Deste modo, uma das teorias que apoia a relacéo desta bacteria com esta doenca
caracteriza-se por considerar que a H. pylori é um factor de risco para a resisténcia a
insulina, uma vez que esta anomalia também contribui para a evolucdo da esteatose
hepatica (Li et al., 2013). Contudo, sdo necessarios mais estudos para confirmar esta
relacdo a semelhanca de outras doencas as quais tem sido apontada associa¢cdes com H.
pylori (Li et al., 2013). Devido a esta suposta resisténcia a insulina induzida por H. pylori,
esta bactéria tem sido apontada como uma possivel associacdo com a Diabetes mellitus
do tipo 2 (Jeon et al., 2012; Wong et al., 2014). Segundo alguns estudos, a prevaléncia
desta doenca é mais elevada em individuos infetados pela bactéria do que em individuos
nédo infetados (Jeon et al., 2012). Deste modo, a erradicacdo de H. pylori em doentes
diabéticos pode ajudar a controlar os seus niveis de glicemia (Wong et al., 2014).

A infecdo por H. pylori Cag A- positiva normalmente é associada a hipocloridria
e a uma reducdo das secrecdes acidas no estbmago, enquanto que, as infecGes por
bactérias Cag-A — negativa é associada a hipercloridria e a um aumento das secre¢des
acidas (Risch et al., 2014). Este excesso de secre¢des por vezes podem infiltrar-se no
ducto pancreatico, e causar danos nestas células epiteliais e comprometer a funcéo das
mesmas (Risch et al., 2014). Por esta razdo, a infecdo por H. pylori Cag-A — negativa
aumenta o risco de cancro pancreético (Risch et al., 2014).

A doencga inflamatdria intestinal, na qual inclui a doenca de Crohn e a colite
ulcerativa, podem provocar graves danos no intestino e até mesmo a sua faléncia
(Papamichael et al., 2014). A bactéria H. pylori parece demonstrar um efeito protetor
contra estas doencas, sendo que esta relacdo ndo estd ainda completamente estudada
(Papamichael et al., 2014; Zhang et al., 2011). O possivel mecanismo de protecdo podera
estar relacionado com as citocinas produzidas durante a inducdo da inflamacéo por H.
pylori, uma vez que estas aparentam ter um efeito regulador na resposta imune, visto que
estas doencas intestinais resultam da resposta imunoldgica anormal contra a microbiota
intestinal (Papamichael et al., 2014). Do mesmo modo, a H. pylori também aparenta ter
uma associacao inversa com outra doenca intestinal, a doenca celiaca (Lebwohl et al.,
2013). Esta doencga também é uma doenca autoimune e, do mesmo modo, 0S mecanismos
inflamatorios induzidos por H. pylori s&o, possivelmente, os responsaveis por esta relagcdo
(Lebwohl et al., 2013). Por fim, H. pylori pode aumentar o risco de neoplasia colorretal,
devido a atrofia e inflamacao induzidas pela infecé@o por esta bactéria (Inoue et al., 2014).

11



Helicobacter pylori: Perspetivas do uso de compostos naturais no seu combate

5.4- Doencas do sistema respiratorio

Alguns estudos tém comprovado a existéncia de H. pylori na mucosa do trato
respiratdrio, assim como, uma forte possibilidade de esta bactéria poder provocar danos
nestas estruturas (Deng et al., 2013). Deste modo, foi encontrada uma associacéo entre
esta bactéria e o cancro do pulmao, no entanto € necessario mais estudos para confirmar
esta associacdo (Deng et al., 2013). A bactéria H. pylori aparenta ter também alguma
associacao positiva com o carcinoma das células escamosas da laringe, especialmente
quando esta bactéria é Cag-A — positiva (Burduk, 2013). Esta bactéria pode ainda ter
alguma influéncia negativa noutras doencas da laringe, como a laringite crénica (Kariya
et al., 2014). No entanto, ndo se sabe ao certo a veracidade desta relacdo (Kariya et al.,
2014). Os adenoides sdo considerados, segundo alguns estudos, como um reservatorio
extra-gastrico de H. pylori, e por esta razdo, esta bactéria pode desempenhar uma alguma
funcdo na patogénese da hiperplasia dos adenoides (Kariya et al., 2014). Podera haver
ainda uma relacao entre H. pylori e a doenca pulmonar obstrutiva cronica, possivelmente
devido a ampliacdo da inflamac&o promovida pela bactéria (Siva et al., 2013).

Ao contrério das doengas acima referidas, a asma apresenta uma relagdo inversa
com H. pylori (Wong et al., 2014). Esta relacdo é explicada pelo aumento de células T
reguladoras, promovido pela infecdo por H. pylori, que pode desempenhar um papel
protetor contra doencas alérgicas (Pacifico et al., 2014). Esta relacdo foi estudada em
adultos e criangas, sendo mais evidente em criangas (Wong et al., 2014).

5.5- Doencas do sistema nervoso central

Estdo descritas associagdes entre H. pylori e vérias doengas relacionadas com o
sistema nervoso central, como a doenca de Alzheimer, de Parkinson ou a enxaqueca
(Shiota, 2011; Wong et al., 2014). No primeiro caso, 0 mecanismo pela qual a bactéria H.
pylori induz a doenga de Alzheimer pode ser explicado pela influéncia da bactéria nos
processos aptdticos das células neurais (Wong et al., 2014). Relativamente a doenca de
Parkinson, o mecanismo sugerido tem em conta danos mitocondriais e no sistema
imunitario provocados por H. pylori (Wong et al., 2014). Sdo necessarios mais estudos
para confirmar estas associacdes (Wong et al., 2014).

Outro problema neurolégico que pode estar envolvido com H. pylori é o acidente

vascular cerebral isquéemico (Wong et al., 2014). H& uma associagdo positiva entre a
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bactéria e esta doenga, contudo 0 modo como H. pylori atua na patogenese da doenca nao

esta ainda esclarecido (Wong et al., 2014).

5.6- Doencas do sistema cardiovascular

Alguns estudos relacionam a bactéria H. pylori com o risco cardiovascular, uma
vez que esta bactéria pode estar associada a Diabetes mellitus, altos niveis de fibrinogénio
e de colesterol total (Longo-Mbenza et al., 2012). O facto de H. pylori induzir a
inflamacéo por diversos mecanismos, assim como a agregacdo das plaquetas, causar
danos nas paredes das artérias e arteriosclerose (Eskandarian et al., 2012). Pelos mesmos
motivos, H. pylori pode também ter uma associa¢do positiva com a doenca arterial

coronéria (Vafaeimanesh et al., 2014; Wong et al., 2014).

5.7- Doencas do sistema tegumentar

Hé varias doencas dermatoldgicas as quais foram propostas relacdes com H. pylori
(Smyk et al., 2014). Uma destas doencas é a alopecia areata, que segundo alguns estudos
calcula-se que tenha uma associacdo direta com a infecdo por H. pylori (Smyk et al.,
2014). A psoriase também é uma doenca que se julga estar ligada de forma direta a H.
pylori, principalmente as bactérias Cag-A- positivas (Smyk et al., 2014). Verifica-se que
quando a bactéria é erradicada, os resultados do tratamento para a psoriase sao mais
rapidos (Smyk et al., 2014). Contudo, sdo necessarios mais estudos para uma melhor
compreensdo desta intereacdo (Magen et al., 2014).

A rosécea € mais uma das doencas que podem ter uma associa¢do positiva com H.
pylori (Wong et al., 2014). Ha varios mecanismos proposto para a influéncia da bactéria
na doenga, entre os quais a producdo de citocinas e de espécies reativas de oxigénio
(Kutlubay et al., 2014; Wong et al., 2014). Apo6s o tratamento da bactéria, ha uma
consideravel melhoria dos sintomas desta doenca, facto que vem fortalecer a ligagéo entre
H. pylori e a rosacea (Kutlubay et al., 2014; Wong et al., 2014).

Muitos estudos tém sido feitos para avaliar se ha uma relacdo direta entre a infe¢éo
por H. pylori e a urticéria, sendo os seus resultados conflituosos (Kutlubay et al., 2014;
Magen et al., 2014). Contudo, ha estudos que indicam uma melhoria da patologia apos a
erradicagdo da bactéria (Mahmoud et al., 2011). Os mecanismos propostos para o
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desencadeamento da doenca, atraves de H. pylori, centram-se principalmente na inducéo
da resposta imune e no aumento da exposicao a alergénios alimentares devido as lesdes
géastricas (Bruscky et al., 2013; Kutlubay et al., 2014). Devido a todas estas davidas,
torna-se claro que sdo necessarios muitos mais estudos para avaliar esta relacao (Bruscky
etal., 2013; Kutlubay et al., 2014).

5.8- Doencas do sistema imunitério e do sistema hematoldgico

Como jé foi referido, a infecdo por H. pylori induz uma resposta imune, tanto no
sistema inato como no adaptativo, por esta razdo entre outras, € de supor que a bactéria
possa ter manifestacdes extra-gastricas, nomeadamente no sistema imunitario (Harris et
al., 2013; Pacifico et al., 2010).

A artrite reumatoide, uma doenca inflamatdria autoimune, aparenta ter uma fraca
associacdo com H. pylori, uma vez que alguns estudos sugerem uma melhoria dos
sintomas ap0s a erradicacdo da bactéria (Hasni et al., 2011; Smyk et al., 2014). Porém,
sd0 necessarios mais estudos para esclarecer esta relagdo (Hasni et al., 2011).

A esclerose sistémica é outra das doencas autoimunes que tem uma relagcdo com
a infecdo pela H. pylori, principalmente com as estirpes Cag-A- positivas (Hasni et al.,
2011). Relativamente a fibromialgia, também se verifica uma associagdo positiva com H.
pylori (Hasni et al., 2011). Todavia, sdo necessarios mais estudos para a comprovar
(Wong et al., 2014). A purpura de Henoch Schonlein é também uma doenca na qual
parece haver alguma relagdo com H. pylori, uma vez que apés a erradicacdo da bactéria,
por vezes, ocorre uma melhoria nos sintomas (Campuzano-Maya, 2014; Klutublay et al.,
2014). A sindroma de Sjogren € uma doenca autoimune que provoca a infiltracdo de
células linfoides nas glandulas exdcrinas provocando a sua destruicdo (Smyk et al., 2011).
Também esta doenca aparenta estar associada a H. pylori, devido principalmente a
presenca desta bactéria na cavidade oral e a relacdo desta doenca com o linfoma de MALT
(Hasni et al., 2011; Smyk et al., 2011).

Relativamente ao lupus eritematoso, ha um aparente efeito protetor da bactéria H.
pylori para com esta doenca (Hasni et al., 2011; Smyk et al., 2011). Mas, mais uma vez,
0s estudos feitos com o objetivo de relacionar a bactéria com a doenga sdo inconclusivos
(Smyk et al., 2011).

14



Helicobacter pylori: Perspetivas do uso de compostos naturais no seu combate

A imunotrombocitopenia purpura é caracterizada por uma destruicdo das
plaquetas mediada pelo sistema imunitario (Altemimi et al., 2010). Segundo alguns
estudos, H. pylori desempenha um papel na inducdo desta doenga, principalmente nas
bactérias Cag-A — positivas (Altemimi et al., 2010; Hasni et al., 2011). O mecanismo pelo
qual a bactéria induz a doenca nédo esta ainda completamente esclarecido mas, pensa-se,
que a bactéria possa estar envolvida na apoptose e na agregacao das plaquetas, bem como
numa exacerbacdo do sistema imunitario (Altemimi et al., 2010; Campuzano-Maya,
2014). Varios estudos tém demonstrado que, apés a erradicacdo da H. pylori, ha uma
melhoria nos niveis de plaquetas (Hasni et al., 2011; Kuwana, 2014).

De acordo com alguns estudos, a infe¢do por H. pylori pode também causar a
anemia ferropénica (Monzon et al., 2013). Esta teoria € justificada pelo aumento de
absorcéo de ferro apos a erradicacdo da bactéria (Monzon et al., 2013). Por esta razdo, o
mecanismo que é sugerido para a inducédo desta doenca pela bactéria esta relacionado com
a absorc¢do do ferro, uma vez que a bactéria provoca alteragdes nas secrecfes gastricas
que condicionam a sua absorc¢do (Pacifico et al., 2010). H& ainda outros trés mecanismos
propostos, um dos quais defende que a bactéria compete pelo ferro com o hospedeiro e
no outro o ferro é captado pela lactoferrina presente na célula da mucosa gastrica
infectada por H. pylori (Pacifico et al., 2010; Pacifico et al., 2014). Por fim, o terceiro,
pde a hipdtese da existéncia de hemorragias internas ocultas (Pilotto et al., 2014). Por
estes motivos, diversos estudos e orientacdes medicas sugerem a erradicacdo imediata da
bactéria em caso de anemia ferropénica (Cardaropoli et al., 2014; Wong et al., 2014). A
bactéria H. pylori pode ainda interferir na absor¢do da cianocobalamina (vitamina B 12)
(Pilotto et al., 2014).

Héa ainda outras doencas que demonstram uma correlacdo positiva com a bactéria
H. pylori, como por exemplo, a doenca de Grave, a tireoidite de Hashimoto, a doenca de
Behcet ou a esclerodermia (Aghili et al., 2013; Bassi et al., 2012; Lankarani et al., 2014;
Magen et al., 2014). Em todas estas doencas sao necessarios mais estudos de forma a
consolidar esta relacdo com H. pylori (Aghili et al., 2013; Bassi et al., 2012; Lankarani et
al., 2014; Magen et al., 2014).
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Capitulo 6- Epidemiologia e transmissao de Helicobacter pylori

Estima-se que metade da populacdo mundial esteja infetada pela bactéria H. pylori
(Zhang et al., 2014). Contudo, apenas 20% dos infetados desenvolve alguma patologia
diretamente relacionada com H. pylori (Zhang et al., 2014). A prevaléncia desta bactéria
difere muito consoante a area em estudo (Goh et al., 2011). Se uma determinada area tiver
melhores condicBes sanitérias e melhores praticas de higiene é provavel que tenha um
valor de prevaléncia da bactéria muito menor e, se estas condi¢bes forem aprimoradas, a
prevaléncia da bactéria tende a diminuir (Peleteiro et al., 2014).

A forma como H. pylori é transmitida ainda ndo esta bem esclarecida, contudo
sabe-se que a aquisicdo da infecdo ocorre principalmente na infancia (Saivoshi et al.,
2013; Talaei et al., 2015). A transmissdo desta bactéria pode ocorrer de pessoa para
pessoa, atraves do meio ambiente ou por transmissdo zoonotica (Talaei et al., 2015). O
ultimo mencionado é o meio de transmissdo apontado mais recentemente e, sdo apontados
como vetores, por exemplo, vacas e alguns animais domésticos (Talaei et al., 2015). Deste
modo, também através da alimentacdo é possivel adquirir a bactéria como é sugerido por
alguns estudos (Talaei et al., 2015). Assim, o leite e 0s vegetais sdo sugeridos como
potenciais meios de transmissdo (Atapoor et al., 2014; Talaei et al., 2015). A existéncia
de H. pylori nos vegetais é justificada devido ao facto da 4&gua também ser considerado
um veiculo para a transmissao da bactéria (Atapoor et al., 2014; Aziz et al., 2015). Este
ultimo dado é confirmado por estudos epidemioldgicos que demonstram que a bactéria
tem maior prevaléncia em paises em desenvolvimento e que apresentam problemas na
distribuicdo de &gua (Aziz et al., 2015). Relativamente & transmissdo de pessoa para
pessoa, as principais vias sdo a oral-fecal, oral-oral e gastrica-oral, sendo que a primeira
é a mais estudada (Howden et al., 2014). A segunda via é explicada pela existéncia de H.
pylori na placa dentaria da boca e a Gltima via € justificada pela regurgitacao, que pode
transportar bactérias para a cavidade oral e consequentemente infetar outras pessoas
(Howden et al., 2014).

Os principais riscos para a transmissdo desta bactéria sdo as mas condicdes
sanitarias, a alta densidade populacional, falta de higiene, ingestdo de comida crua e a

ingestdo de agua ndo potavel (Howden et al., 2014; Valliani et al., 2013).
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Capitulo 7- Métodos de diagnéstico da infecdo por Helicobacter

pylori

A infecdo por H. pylori € diagnosticada por dois tipos de testes, 0s invasivos e 0s
ndo invasivos (Chehter et al., 2013). Nos métodos de diagndstico invasivos ha a obtencao
de uma amostra da mucosa gastrica, a qual é submetida a testes como o histolégico,
cultura, métodos moleculares e reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ou o teste rapido
da urease (Chehter et al., 2013; Lopes et al., 2014). Os testes ndo invasivos ndo necessitam
de nenhum fragmento da mucosa gastrica (Chester et al., 2013; Garza-Gonzélez et al.,
2014). Dentro deste tipo de exames existem varios, nomeadamente: o teste seroldgico, o
teste respiratorio da urease com *C e o teste do antigénio fecal (Chester et al., 2013).

Para a realizacdo de um exame histologico, e dos demais exames invasivos, é
necessaria a realizacdo de biopsias, nomeadamente a zona do corpo e do antro do
estdmago (Garza-Gonzalez et al., 2014; Lopes et al., 2014). Com este exame é possivel
avaliar o estado da mucosa, ou seja se o tecido apresenta bactérias e inflamacdo nos
tecidos (Garza-Gonzélez et al., 2014; Patel et al., 2014). Contudo, a analise destas
amostras por vezes resulta em falsos negativos, devido a varios fatores, como a toma de
inibidores da bomba de protdes, ou pela inexperiéncia do examinador (Garza-Gonzalez
etal., 2014; Lopes et al., 2014). Este ultimo problema é o maior responsavel, juntamente
com a densidade da populacao bacteriana, pela sensibilidade do teste, sendo que esta pode
ir de 53% a 90% (Garza-Gonzélez et al., 2014).

O exame por cultura consiste em cultivar a bactéria que foi previamente colhida
no decorrer da biopsia gastrica (Garza-Gonzalez et al., 2014). Este teste também pode ser
feito com amostras obtidas do suco gastrico, contudo, a sensibilidade do teste & muito
mais reduzida (Garza-Gonzélez et al., 2014). Uma vez que a sensibilidade deste teste,
quando utilizado numa amostra de uma biopsia, pode atingir os 90% e a sua
especificidade de 100%, se o teste decorrer em condi¢des 6timas (Garza-Gonzélez et al.,
2014). Esta técnica tem entdo como principais problemas as contaminacdes, o0s elementos
do meio de cultura e as condic¢des de incubacdo (Allahverdiyev et al., 2015). Factores
como a ingestdo de alcool, uso de bloqueadores dos recetores Hz ou a gastrite cronica
podem afetar o teste (Lopes et al., 2014). Esta técnica tem a vantagem de servir nao s
como diagndstico, mas também para analisar a resisténcia a antibioticos (Patel et al.,
2014).
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Os métodos moleculares incluindo a reacao de PCR permite diagnosticar a infegcéo
por H. pylori através do reconhecimento de determinadas cadeias de DNA que s se
encontram no cédigo genético desta bactéria (Garza-Gonzalez et al., 2014; Lopes et al.,
2014). Este teste tem a vantagem de poder ser utilizado para a detecdo de mutacdes que
levem a resisténcias a antibioticos (Lopes et al., 2014). Contudo, este teste pode produzir
falsos positivos, principalmente apos tratamento, uma vez que também deteta 0 DNA de
células mortas (Garza-Gonzélez et al., 2014).

O teste rapido da urease ¢ feito ap6s uma endoscopia e usufrui do facto de H.
pylori degradar a ureia através da enzima urease como foi referido anteriormente (Garza-
Gonzaélez et al., 2014). O método consiste em colocar a amostra recolhida num meio com
ureia e indicador de pH (Garza-Gonzélez et al., 2014). Se a bactéria estiver presente ira
degradar a ureia e o pH ird aumentar, o que sera revelado pelo indicador, caso isto ndo
ocorra é porque a bactéria ndo esta presente (Garza-Gonzéalez et al., 2014). Este teste pode
demorar de alguns minutos a 24 horas, dependendo da quantidade de bactérias presentes
(Garza-Gonzaélez et al., 2014). Este método € barato, rpido e muito especifico (Garza-
Gonzélez et al., 2014). Contudo, podem ocorrer falsos negativos devido a toma de
substancias com capacidade de reduzir a atividade da urease, como 0 bismuto ou um
inibidor da bomba de protdes (Garza-Gonzélez et al., 2014; Patel et al., 2014). A
sensibilidade deste método tende também a diminuir a medida que aumenta o tempo de
incubacdo, o que pode levar a obtencdo de falsos positivos (Garza-Gonzalez et al., 2014).
Este tipo de erros pode também acontecer quando o0 meio estd contaminado por outras
bactérias detentoras da enzima urease (Allahverdiyev et al., 2015).

Através dos testes serolégicos é possivel identificar se um individuo possui
anticorpos contra H. pylori (Garza-Gonzalez et al., 2014). Normalmente o resultado deste
teste deve ser confirmado por um teste invasivo, uma vez que por vezes ha falhas na
distincdo entre o p6s- e durante infecdo, ja que a quantidade de anticorpos difere muito
de pessoa para pessoa (Lopes et al., 2015). Assim, um teste positivo pode ndo ser
sinénimo de infecdo por H. pylori (Testerman et al., 2014). Quando o exame se realiza de
modo a confirmar a erradicacdo da bactéria, este deve ser feito ap6s um determinado
tempo de maneira a que ja haja uma diminuicdo na quantidade de anticorpos (Garza-
Gonzalez et al., 2014). Este exame € muito utilizado para confirmar falsos negativos, uma
vez que a producdo de anticorpos ndo é afetada pelo uso de inibidores da bomba de

protdes ou por antibidticos (Garza-Gonzalez et al., 2014; Testerman et al., 2014).
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Contudo, é um método caro e que requer um grande poder de interpretacdo por parte do
analista (Patel et al., 2014).

O teste respiratdrio da urease *C baseia-se também na atividade da enzima urease
(Garza-Gonzalez et al., 2014). Este método consiste na ingestao de ureia marcada com o
isotopo *3C, a qual sera transformada em amonia e didxido de carbono, se a urease e
consequentemente a bactéria H. pylori estiverem presentes no estdmago (Garza-Gonzalez
et al., 2014; Testerman et al., 2014). Apds esta reacdo, o didxido de carbono marcado
com o is6topo entra na circulagdo sanguinea e, posteriormente, é expelido do organismo
através da respiracao, sendo depois analisada a quantidade expirada (Garza-Gonzalez et
al., 2014). Este método é seguro para crianca e mulheres a amamentar e, é também muito
seletivo e sensivel (Garza-Gonzélez et al., 2014; Lopes et al., 2014). Contudo, é um teste
que requer equipamento muito especifico e ndo é aconselhado apos a utilizacdo de
medicamentos que possam inibir a atividade da urease, de modo a evitar falsos negativos
(Patel et al., 2014; Testerman et al., 2014). Ha também a possibilidade de surgirem falsos
positivos neste teste se houverem outras bactérias que possuiam a enzima urease (Patel et
al., 2014).

O teste do antigenio fecal, como o proprio nome indica, deteta o antigénio de H.
pylori nas fezes (Garza-Gonzaélez et al., 2014). Pode ser indicado tanto para averiguar a
existéncia de infecdo como a sua eliminacdo (Garza-Gonzélez et al., 2014). As principais
vantagens deste método € que a recolha da amostra para andlise pode ser feita em casa e
é muito Util no diagnostico em criancas (Lopes et al., 2014). Os resultados do teste podem
ser influenciados por desordens no trato gastrointestinal ou pela toma de inibidores da
bomba de protbes (Garza-Gonzélez et al., 2014).

Devido as diferentes caracteristicas de cada teste como a reprodutibilidade e custo
por exemplo, ndo esta ainda atribuido um método padrdo para o diagnéstico de H. pylori
(Patel et al., 2014).
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Capitulo 8- Tratamento da infe¢édo por Helicobacter pylori

Contrariamente ao que ocorre na eliminacéo de outras bactérias, com H. pylori o
processo de erradicacdo nem sempre € bem sucedido (Abadi, 2014). Assim, ha varios
regimes terapéuticos propostos para o tratamento desta bactéria, que diferem nos
farmacos utilizados, na dose e na duracdo (Abadi, 2014). Deste modo, ndo hd uma
terapéutica universal para a erradicacdo desta bactéria, e como tal, surgem varias
orientacbes médicas para o tratamento desta infecdo (Abadi, 2014; Malfertheiner et al.,
2012).

8.1- IV Consenso de Maastricht

No decorrer do IV consenso de Maastricht foi delineada uma orientacdo médica
para a erradicacdo de H. pylori (Malfertheiner et al., 2012). Esta foi elaborada pelo
European Helicobacter Study Group, no qual estdo incluidos quarenta e quatro
especialistas no tratamento desta bactéria (Malfertheiner et al., 2012). Anteriormente, era
sugerido por este grupo, a utilizacdo da terapia tripla, como primeira linha de tratamento,
que consiste na administracao de claritromicina, amoxicilina e um inibidor da bomba de
protdes (IBP) (Malfertheiner et al., 2012). Contudo, esta terapéutica revela-se cada vez
menos eficaz, devido principalmente a resisténcia ao macrolido e a outros fatores, como
a adesdo a terapéutica, a elevada acidez do estdbmago, a carga bacteriana ou a estirpe
bacteriana (Malfertheiner et al., 2012). A resisténcia a claritromicina aumentou bastante
na Gltima década e é muito elevada na zona ocidental, central e sul da Europa, sendo
maior que 20%, enquanto que na zona norte da Europa a resisténcia a este antibidtico e
reduzida, menos de 10% (Malfertheiner et al., 2012). A Europa é, assim, considerada, a
excecdo da zona norte, uma zona de suscetibilidade inconstante, pois tem uma resisténcia
a claritromicina entre os 10 e 0s 50% (Malfertheiner et al., 2012).

Nas zonas em que a resisténcia a claritromicina é reduzida, como primeira linha
de tratamento contra a infecdo por H. pylori, a orientacdo médica resultante do IV
Consendo de Maastricht, recomenda a administracdo de uma terapia tripla
(claritromicina, amoxicilina/metronidazol e um IBP) ou a terapia tripla juntamente com
bismuto (Malfertheiner et al., 2012). Foram propostas véarias formas de aumentar a
eficiéncia deste tratamento, como o0 aumento da dose do IBP, pois a sua
biodisponibilidade depende muito dos polimorfismos do citocromo que o metaboliza

(CYP2C19) e do gene de resisténcia a drogas (MDR), estando provado por alguns estudos
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que o aumento da dose do IBP pode aumentar a eficacia do tratamento em 10%
(Malfertheiner et al., 2012). O aumento do tempo de tratamento foi outra das sugestdes,
normalmente este tratamento costuma ter uma duracao de sete dias mas, segundo alguns
estudos, se a duracéo deste for de 14 dias pode ocorrer um aumento de 6% na eficacia do
tratamento (Malfertheiner et al., 2012). Foram também sugeridos a introducdo de
adjuvantes ao tratamento como os probioticos e lactoferrina (Malfertheiner et al., 2012).
Outros factores a ter em conta antes da escolha deste tratamento s&o os habitos tabagicos,
a acidez do estdbmago e o indice de massa corporal (Malfertheiner et al., 2012). Como
segunda linha de tratamento € proposta a substituicdo da claritromicina por levofloxacina
na terapia tripla, uma vez que a falha no tratamento pode ser devida & resisténcia ao
macrdlido (Malfertheiner et al., 2012). A ineficécia da primeira linha de tratamento pode
ser também devido a resisténcias ao metronidazol (Malfertheiner et al., 2012). Contudo,
é recomendado a realizacdo testes de suscetibilidade da bactéria a levofloxacina, uma vez
que as bactérias também adquirem facilmente resisténcias a este farmaco (Malfertheiner
et al., 2012). Se estas primeiras linhas de tratamento falharem devem ser feitos testes de
suscetibilidade e, consoante os resultados, administrar os antibidticos adequados, sendo
a rifabutina uma das possibilidades (Malfertheiner et al., 2012).

Em zonas em que ha uma elevada resisténcia a claritromicina, é recomendado o
teste de suscetibilidade a este macrolido, caso ndo seja possivel, 0 uso da tetraciclina é o
recomendado (Malfertheiner et al., 2012). Estes antibidticos devem ser administrados
juntamente com um IBP, amoxicilina/metronidazol e sais de bismuto (Malfertheiner et
al., 2012). Como segunda linha de tratamento, é aconselhada a toma de levofloxacina
juntamente com a amoxicilina/metronidazol e o IBP (Malfertheiner et al., 2012).
Relativamente a terceira linha de tratamento, as sugestdes sdo semelhantes as dadas para
locais em que a resisténcia a claritromicina é menor (Malfertheiner et al., 2012).

Esta orientagdo médica aborda o modo de tratamento para uma classe especial de
doentes, os alérgicos aos derivados da penicilina (Malfertheiner et al., 2012). Neste tipo
de doentes, deve ser prescrito o regime triplo, ou seja, claritromicina, metronidazol e um
IBP, em zonas com baixa percentagem de resisténcia a claritromicina (Malfertheiner et
al., 2012). Em areas com elevada resisténcia, deve ser recomendado o uso da tetraciclina
acompanhada de metronidazol e um IBP (Malfertheiner et al., 2012). Caso estas
terapéuticas ndo surtam efeito, deve ser sugerido o uso de levofloxacina (Malfertheiner
etal., 2012).
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O aumento da resisténcia aos antibidticos, bem como 0s custos associados ao
tratamento de H. pylori e a alta incidéncia desta bactéria em certos paises tem despertado
um grande interesse no desenvolvimento de uma vacina contra esta bactéria (Ayala et al.,
2014). Varios estudos tém sido feitos, utilizando varios antigénios, como os testes da
urease e presenca do gene cagA, de modo a induzir uma imunizacao na mucosa (Ayala et
al., 2014). Alguns estudos em animais tiveram sucesso, embora 0 seu mecanismo néo
tenha sido esclarecido (Ayala et al., 2014). S&o assim necessarios mais estudos em
animais com resultados positivos para que sejam desenvolvidos estudos em humanos,
sendo que o alvo principal destas vacinas séo as criangas, uma vez que é nesta faixa etaria

que ocorre a maior parte das infe¢Oes (Ayala et al., 2014; Selgrad et al., 2008).

8.2- Compostos Naturais

O homem desde sempre procurou nas plantas, minerais e animais formas de
combater as doencgas e, com 0 aumento de resisténcias aos antibi6ticos estes recursos
comecaram também a ser explorados com o objetivo de combater a infecdo pela bactéria
H. pylori (Cwikla et al., 2010; Guzeldag et al., 2014). Este facto, aliado aos efeitos
adversos do tratamento e ao facto da medicacdo necessaria ndo estar ao alcance de toda a
populacdo mundial tem potenciado o estudo de outras alternativas a terapéutica
convencional (Njume et al., 2011). Assim, tem surgido interesse no estudo das
propriedades dos probioticos, lactoferrina, propolis, extratos de algas, extratos de plantas

e, em alguns casos, 6leos esséncias contra a H. pylori (Takeutchi et al., 2014).

8.2.1- Probioticos

Como foi mencionado anteriormente, o uso de probidticos pode desempenhar
fungdes na erradicacdo de H. pylori (Malfertheiner et al., 2012). Segundo a Organizagao
Mundial de Saude, os agentes probiodticos sdo considerados “organismos vivos que,
qguando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do
hospedeiro” (Ayala et al., 2014). Vérios estudos afirmam que a utilizagdo de probioticos
durante o regime de terapia triplo standard (claritromicina, amoxicilina/metronidazol e
um IBP) pode aumentar a eficicia do tratamento (Du et al., 2012: Efrati et al., 2012;
Malfertheiner et al., 2012). Foi ainda comprovado que a utilizacdo de probioticos pode
suprimir a infecdo provocada por H. pylori, impedindo o aumento de carga bacteriana,

evitando assim os processos inflamatdrios consequentes a esta infe¢do (Pacifico et al.,
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2014; Vale et al., 2014). Contudo, o uso destes suplementos & ainda controverso (Wang
et al.,, 2014). Pensa-se que o0s probidticos restabelecem a microbiota do trato
gastrointestinal, competindo com as bactérias indutoras de infecdo, pelos nutrientes
(Wang et al., 2014). Os probioticos podem também inibir toxinas e, desempenhar funcoes
imunomodeladoras (Vale et al., 2014). Ha ainda a hipdtese dos probioticos poderem
produzir compostos que inibem o crescimento de outras bactérias, impedindo a
colonizagdo por H. pylori (Ayala et al., 2014; Wang et al., 2014). O mecanismo de atuagio
dos probioticos ndo esta ainda inteiramente esclarecido (Wang et al., 2014). Devido a
estes efeitos anti- H. pylori, 0 uso de probioticos podera ter um efeito potencial preventivo
na infecdo por esta bactéria (Vitor et al., 2011).

Para além do efeito inibitdrio de H. pylori, os probidticos também reduzem o0s
efeitos adversos advindo da terapéutica, nomeadamente os efeitos provocados pela
terapia tripla, como nauseas, vomitos, diarreia e dor de cabeca (Wang et al., 2014).

Foram sugeridos Vvérios probidticos com propriedades anti- H. pylori ou
atenuantes dos efeitos secundérios do tratamento, como as bactérias: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rahmnosus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
salivarius, Bacillus subtilis, Weissella confusa, Saccharomyces boulardii, Enterococcus
faecalis, Pediococcus pentosaseus e bactérias do género Bifidobacterium (Ayala et al.,
2014; Du et al., 2012; Gotteland et al., 2006; Han et al., 2015; Hsieh et al., 2012; Kim et
al., 2014; Mehling et al., 2013; Wang et al., 2014; Yang et al., 2014).

As bactérias da espécie Lactobacillus acidophilus, como as demais bactérias do
género, estdo presentes no trato gastrointestinal do humano e, devido a sua resisténcia ao
pH &cido, a sua permanéncia no estdmago é superior a duas horas (Du et al., 2012;
Gotteland et al., 2006). Alguns estudos demonstraram que a toma de suplementos
contendo estes probidticos aumenta a probabilidade de erradicacdo da mesma e diminuem
os efeitos adversos do tratamento, quando administrados com o regime terapéutico triplo,
sendo que a utilizacdo destes suplementos deve ser anterior ao inicio da terapia tripla (Du
etal., 2012; Wang et al., 2014). O tempo de duragdo da administracdo destes probidticos
deve ser de duas ou quatro semanas, sendo gque as dose 6tima ndo esta ainda determinada
(Du et al., 2012). Estes probioticos sdo ainda capazes de reduzir a inflamacéo provocada
pela infecdo por H. pylori, através da inativagdo de varios mecanismos inflamatorios
como o NF-«B, por exemplo e, de competir pela aderéncia a mucosa gastrica, impedindo

a colonizacdo por H. pylori (Han et al., 2015; Wang et al., 2014). Contudo, este tipo de
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bactérias pode induzir falsos negativos no teste respiratério da urease, a semelhanca do
que ocorre com os IBP (Du et al., 2012).

H& também a possibilidade da bactéria Lactobacillus brevis diminuir a carga
bacteriana de H. pylori no estdmago, uma vez que num estudo foi revelada uma
diminuicdo de bactérias detetadas no teste respiratério da urease (Mehling et al., 2013).

A producdo de &cido lactico pela bactéria Lactobacillus casei poderd ser
responsavel pela inibicdo da enzima urease da bactéria H. pylori (Gotteland et al., 2006).
Substancias produzidas por este género, como o perdéxido de hidrogénio, podem também
estar associadas a inibicdo desta enzima (Hsieh et al., 2012).

A bactéria Lactobacillus johnsonii segundo alguns estudos consegue aumentar o
pH géstrico, diminuir a carga bacteriana de H. pylori no estbmago e reduzir a inflamagéo
induzida por esta bactéria Gram-negativa (Hsieh et al., 2012).

Por vezes, durante a infecéo por H. pylori ha um decréscimo na secre¢do de muco,
0 que pode aumentar os danos na mucosa (Pacifico et al., 2014). Probidticos como o
Lactobacillus plantarum podem induzir a produgdo de muco, contrabalangando os danos
provocados por H. pylori (Pacifico et al., 2014).

A semelhanca do que acontece com outras bactérias do género Lactobacillus, a
espécie Lactobacillus reuteri também apresenta vantagens no tratamento da infe¢do por
H. pylori (Efrati et al., 2012). A bactéria L. reuteri aparenta inibir a adesdo da H. pylori
ao tecido gastrico assim como um efeito supressor na atividade da enzima urease desta
bactéria (Efrati et al., 2012). Estudos demonstram ainda uma reducédo da carga bacteriana
de H. pylori depois da administragdo de L. reuteri em monoterapia (Efradi et al., 2012;
Mehling et al., 2013).

A espécie Lactobacillus rahmnosus segundo alguns estudos apresenta uma
atividade semelhante a atividade de Lactobacillus plantarum, uma vez que também €
responsavel por um efeito protetor na mucosa gastrica (Pacifico et al., 2014).

A Lactobacillus salivarius inibe a atividade da enzima urease da bactéria H.
pylori, através da producdo de acido lactico, assim como reduz a producédo de citocinas
responsaveis por processos inflamatérios (Gotteland et al., 2006; Han et al., 2015). Assim,
estas bactérias sdo capazes de reduzir a carga bacteriana da H. pylori, de diminuir a
inflamacéo, através da inibicdo de producdo de IL-8 e de atenuar o excesso de &cido no
estdmago (Hsieh et al., 2012; Vitor et al., 2011).

As bactérias do género Bifidobacterium sdo muito utilizadas na prevencdo de

infecdes bacterianas e, foi demonstrada inibicdo da atividade de H, pylori in vitro (Ayala
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et al., 2014). Foi também averiguado que in vivo, este género de bactérias, impede a
adesdo de H. pylori, competindo com esta pela ligacdo & mucosa gastrica (Ayala et al.,
2014).

Contrariamente aos probioticos acima referidos, a levedura Saccharomyces
boulardii ndo aparenta ter um efeito inibitorio da H. pylori mas, reduz a incidéncia de um
dos principais efeitos adversos da terapia tripla contra a H. pylori, a diarreia (Yang et al.,
2014).

Porém, ha estudos que ndo revelam beneficios na utilizacdo de probidéticos, seja
para combater ou para atenuar os efeitos da infecdo e/ou tratamento da bactéria H. pylori
(Navarro-Rodriguez et al., 2013). As discrepancias nos resultados podem depender das
espécies e estirpes de probidticos manuseadas no estudo, da dose, da duracdo do
tratamento bem como da estirpe de H. pylori utilizada (Navarro-Rodriguez et al., 2013).
H4, entdo, uma necessidade clara de se efetuar mais estudos sobre as propriedades dos
probidticos, nomeadamente a sua eficacia e incidéncia de efeitos adversos (Wang et al.,
2014).

8.2.2- Lactoferrina

A lactoferrina é proposta, segundo as orientagdes médicas do IV Consenso de
Maastricht, como um adjuvante a terapéutica tripla standard contra H. pylori
(Malfertheiner et al., 2012). Esta substancia é uma glicoproteina que se liga ao ferro,
tendo assim varias funcbes (Takeuchi et al., 2014). A lactoferrina esta presente no leite
humano e bovino, nos neutréfilos, na saliva, no fluido lacrimal, na bilis, no plasma e nas
secre¢Oes genitais (Mario et al., 2006; Takeuchi et al., 2014).

Estudos comprovam que a administracdo de lactoferrina, proveniente de leite
bovino em monoterapia ou em conjunto com antibidticos promove uma maior erradicacao
da bactéria H. pylori (Takeuchi et al., 2014). Pensa-se que a lactoferrina com origem no
leite bovino é capaz de se ligar a parede da bactéria, nomeadamente aos seus
lipopolissacarideos, permitindo uma melhor penetracdo dos antibioticos na célula,
aumentando assim a sua eficiéncia (Takeutchi et al., 2014; Yuan et al., 2015). Esta
mudanga na parede celular pode dever-se a uma perda do potencial da membrana, ou a
uma mudanca estrutural (Mario et al., 2006). H& ainda outros mecanismos de acdo da
lactoferrina que explicam a inibicdo da bactéria H. pylori (Mario et al., 2006). Segundo
um destes mecanismos, a lactoferrina liga-se com grande afinidade ao ferro existente,

impedindo assim que H. pylori o utilize, inibindo o seu crescimento (Mario et al., 2006).
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Outro meio de agdo sugere que a lactoferrina interfere com a ligacdo de H. pylori a
mucosa gastrica (Mario et al., 2006). E ainda sugerida a possibilidade da lactoferrina ter
propriedades imunomodeladoras e antioxidantes (Mario et al., 2006). Recentemente, foi
também demonstrada que um tipo de lactoferrina humana recombinante pode ser
responsavel pela inibi¢do dos genes cagA e vacA (Yuan et al., 2015).

A acdo de lactoferrina contra a H. pylori s6 foi testada in vitro, tendo tido um
resultado positivo, sdo necessarios mais estudos para comprovar a sua atividade contra
esta bactéria (Takeuchi et al., 2014). Contudo, a utilidade desta proteina humana contra
H. pylori é controversa, uma vez que a lactoferrina humana é considerada um
transportador de ferro para a bactéria (Mario et al., 2006). No entanto, esta interagdo
depende da saturacdo em ferro da proteina (Coray et al., 2012). Estudos recentes
demonstraram atividade in vitro contra a bactéria H. pylori pela lactoferrina humana
recombinante (Yuan et al., 2015). No estudo in vivo, a lactoferrina humana recombinante
administrada em monoterapia ndo revelou nenhuma atividade contra a H. pylori nem
diminuiu a inflamagéo (Yuan et al., 2015). Porém, estas atividades foram verificadas
guando esta proteina foi administrada com antibioticos (Yuan et al., 2015).

No entanto, ha estudos em que ndo é relatado nenhum beneficio na administracéo

de lactoferrina no processo de erradicagéo da H. pylori (Yuan et al., 2015).

8.2.3- Propolis

O propolis é uma substancia resinosa produzido pelas abelhas obtido a partir de
resinas de plantas existentes proximo das colmeias e alteradas, posteriormente, pela agdo
de enzimas presentes na saliva das abelhas (Abdel-Latif et al., 2005). Esta substancia
demonstra atividade anti-inflamatoria, antibacteriana, antioxidante, anticancerigena e
imunomodeladora (Abdel-Latif et al., 2005; Cui et al., 2013). Uma substancia presente
nesta resina, o éster fenetil do acido cafeico, aparenta inibir diversas vias inflamatorias
como a NF-xB ou a COX-2, por exemplo (Abdel-Latif et al., 2005). Estas vias podem ser
induzidas pela infecdo por H. pylori, verificando-se portanto um efeito benéfico na
administracdo desta resina aquando da infecéo por esta bactéria (Abdel-Latif et al., 2005).
Esta substancia presente no propolis possivelmente inibe uma enzima essencial para a
sobrevivéncia da bactéria H. pylori, a peptide deformilase, justificando-se assim as
propriedades inibitdrias do propolis contra esta bactéria, detetadas em alguns estudos
(Abdel-Latif et al., 2005; Vale et al., 2014). O prépolis juntamente com a terapéutica

tripla standard aparentam ter efeito sinergético na eliminagdo de H. pylori in vitro
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(Takeuchi et al., 2014). Contudo, testes in vivo ndo demonstram atividade do prépolis
contra H. pylori (Vale et al., 2014). Assim, o mecanismo pelo qual o prépolis inibe a
bactéria H. pylori ainda ndo estd completamente esclarecido, sendo necessarios mais
estudos para clarifica-lo (Abdel-Latif et al., 2005; Cui et al., 2013).

8.2.4- Extrato de algas

Foi demonstrada que a alga Cladosiphon okamuranus inibe a adeséo de H. pylori
as células epiteliais in vitro (Takeuchi et al., 2014). Uma substancia presente nesta alga,
o fucoidano, é responsavel por uma diminuicdo da prevaléncia de H. pylori bem como de
um retardamento do inicio dos processos inflamatorios advindos desta infe¢do (Takeuchi
et al., 2014). Testes in vivo confirmaram a atividade detetada in vitro (Takeuchi et al.,
2014).

8.2.5- Extratos de plantas

A partir das plantas é possivel extrair misturas complexas de muitos compostos as
quais sdo atribuidas, por vezes, propriedades terapéuticas. (Vale et al., 2014). Contudo,
muitas destas propriedades, nem sempre estdo provadas cientificamente (Vale et al.,
2014). Assim, os riscos e beneficios de muitas das plantas utliizadas para fins terapéuticas
séo ainda desconhecidos, o que torna estas plantas um alvo de estudo (Vale et al., 2014).

O uso de plantas para o tratamento da infe¢do por H. pylori surgiu antes ainda da
bactéria ter sido identificada, uma vez que eram utilizadas plantas para tratar as Ulceras
duodenais (Vale et al., 2014). A partir destas plantas podem também ser desenvolvidos
novos farmacos (Goswami et al., 2012). Estes devem ser resistentes ao pH &cido, possuir
atividade antibacteriana sobre as estirpes resistentes a claritromicina e metronidazol,
serem seguras e faceis de obter e ndo serem suscetiveis ao desenvolvimento de
resisténcias (Goswami et al., 2012).

Em seguida, serdo referidas varias plantas e/ou extratos de plantas que foram alvo
de estudos com o objetivo de averiguar as possiveis propriedades contra a infecao por H.
pylori, bem como, 0S seus compostos ativos, mecanismos de acdo e perspetivas de
utilizacdo.

Na Familia Anacardiaceae, a planta Sclerocarya birrea que tem origem sul-
africana apresenta propriedades antibacterianas e antifungicas (Njume et al., 2011). O
extrato aquoso e 0 extrato acetonico desta planta, segundo um estudo, inibem o

crescimento de H. pylori (Njume et al., 2011). Contudo, é no extrato acetonico que ha um

27



Helicobacter pylori: Perspetivas do uso de compostos naturais no seu combate

maior efeito inibitorio, o que é justificado pelo facto deste extrato possuir o principal
composto ativo (Njume et al., 2011). Esta planta tem na sua composicdo muitas
substancias que podem ser as eventuais detentoras desta propriedade anti-H. pylori, como
os flavonoides e taninos, entre outros (Njume et al., 2011). Assim, sdo necessarios mais
estudos de modo a isolar as substancias ativas contra H. pylori, proceder a sua
caracterizacdo e, posteriormente, o desenvolvimento de testes in vivo (Njume et al., 2011).

Das plantas da Familia Annonaceae ha um composto que esté presente na planta
Mitrella kentii, a desmosdumotina C, que é considerado, segundo um estudo, um
bactericida e, mostra atividade contra H. pylori (Sidahmed et al., 2013).

A planta Hancornia speciosa, que pertence a Familia Apocynaceae, € utilizada na
medicina tradicional para tratar Ulceras gastricas, doencas infeciosas e doencas do
estdmago, entre outras (Moraes et al., 2008). Segundo um estudo, esta planta também
apresenta propriedades contra a bactéria H. pylori uma vez que inibe a sua aderéncia as
células do estbmago (Moraes et al., 2008). O efeito anti-ulcerativo desta planta ndo se
traduz apenas na propriedade anteriormente mencionada, uma vez que também pode
ajudar a regular as secre¢des gastricas (Moraes et al., 2008).

Das plantas da Familia Araliacease, ao ginseng ou Panax ginseng, que tem origem
asiatica, sdo atribuidas propriedades anti-inflamatdrias e anticancerigenas (Bae et al.,
2014; Jeong et al, 2015). Estudos in vitro provaram que esta planta pode inibir a adeséo
de H. pylori as células da mucosa gastrica e, 0 extrato desta planta é também responsavel
por uma reducdo dos danos oxidativos provocados pela infe¢do desta bactéria (Bae et al.,
2014). Os ginsendsidos, substancias presentes nesta planta, podem também ser os
responsaveis pela redugdo da inflamacéo resultante da infecdo por H. pylori (Bae et al.,
2014). Num estudo realizado in vivo, averiguou-se que o extrato de ginseng nao tem efeito
na erradicacdo de H. pylori (Bae et al., 2014). Contudo, noutro estudo este extrato teve
efeito na inibicdo desta bactéria, é assim necessario determinar se este extrato, quando
utilizado durante um longo periodo de tempo desempenha uma fungdo bacteriostatica ou
bactericida (Bae et al., 2014). Mas, mesmo que este extrato ndo tenha poderes citotdxicos,
deve ser utilizado na prevencao e tratamento desta infecdo uma vez que tem propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes e, consequentemente previne a formacdo de tumores
(Bae et al., 2014).

A planta Decalepis hamiltonii, pertencente & Familia Asclepediaceae, sdo
atribuidas propriedades antibacterianas, anti ulcerosas, antioxidantes e anticancerigenas,

entre outras (Harish et al., 2010; Srikanta et al., 2011). As atividades anti-ulcerativas
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devem-se principalmente aos compostos fenolicos e aos polissacaridos pépticos,
presentes na raiz desta planta (Srikanta et al., 2011). Apds a realizacdo de um estudo in
vitro, foi descrito que, um destes acidos fendlicos, o 2-hidroxi-4-metoxi benzaldeido é
um antioxidante fraco, mas apresenta um poder inibidor do crescimento da bactéria H.
pylori (Srikanta et al., 2011). Tem ainda funcGes de protecdo do DNA das células
géstricas, protegendo-as dos danos provocados pela oxidacdo promovida pela infecao por
H. pylori (Srikanta et al., 2011). Segundo outro estudo, os polissacaridos pépticos desta
planta também desempenham funcdes inibitdrias no crescimento de H. pylori (Takeuchi
etal., 2014).

Da Familia Asteraceae, h quatro plantas que apresentam atividade anti-H. pylori,
a planta Artemisia annua, Artemisia capillaris, Artemisia douglasiana e Matricaria
recutita (Veja et al., 2009; Zaiti et al., 2012).

A planta Artemisia annua é utilizada no tratamento da malaria (Goswami et al.,
2012). Mas, esta ndo é a Unica propriedade terapéutica desta planta, uma vez que também
tem atividades imunomodeladoras e anti tumorais (Goswami et al., 2012). Estas
propriedades devem-se a artemisina e aos seus derivados que, de acordo com um estudo,
também podem apresentar atividades anti H. pylori (Goswami et al., 2012). Neste estudo
foram semisintetizados analogos da artemisina sendo que alguns destes juntamente com
a molécula original, apresentam capacidade de destruir esta bactéria (Goswami et al.,
2012). Contudo, estas moléculas ndo demonstraram nenhuma inibi¢do da enzima urease
(Goswami et al., 2012). Este estudo sugere ainda que a artemisina pode ser um bom ponto
de partida para a sintese de um composto contra as infeces por H. pylori (Goswami et
al., 2012).

A espécie Artemesia capillaris pode também ser usada no tratamento contra H.
pylori, uma vez que os seus polissacarideos inibem a adesdo da bactéria H. pylori as
células epiteliais gastricas e podem inibir o processo de inflamacgdo (Park et al., 2013).
Para além da inibicdo da via da inflamacdo através da enzima COX-2, estas substancias
sdo também capazes de suprimir a angiogénese provocada pela infecdo por H. pylori, e,
consequentemente inibem a carcinogénese (Park et al., 2013).

Outra planta do género Artemisia, A. douglasiana, também apresenta atividade
contra a infecdo por H. pylori (Vega et al., 2009). A substancia que promove este efeito
é a desidroleucodina, uma lactona sesquiterpénica (Vega et al., 2009). Esta substancia
parece inibir os processos inflamatérios induzidos pela bactéria e, apresenta também uma

atividade antioxidante (Vega et al., 2009). Contudo, sdo necessarios mais estudos para
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garantir as eficacia terapéutica e a seguranca na utilizacdo desta planta para o tratamento
contra H. pylori (Vega et al., 2009).

A camomila ou Matricaria recutita também inibe o crescimento de H. pylori, uma
vez que tem um forte poder inibidor da atividade da urease (Biglar et al., 2012). Segundo
0 mesmo estudo, este efeito verifica-se com a administracdo do extrato metandlico desta
planta (Biglar et al., 2012).

Impatiens balsamina é uma planta da Familia Balsaminaceae de origem asiatica
a qual tém sido atribuida propriedades terapéuticas como, a atividade antimicrobiana, anti
tumoral e antifungica, entre outras (Wang et al., 2011). Segundo um estudo, 0s extratos
acetonicos e de acetato de etilo desta planta demonstraram uma atividade bactericida
contra a bactéria H. pylori (Wang et al., 2011). Um dos compostos ativos presentes nesta
planta, 0 2-metoxi-1,4-naftoquinona é capaz de erradicar varias estirpes desta bactéria,
inclusive as resistentes a antibidticos (Wang et al., 2011). Pensa-se que 0 mecanismo de
acdo desta molécula tenha a ver com a formacao de radicais que danificam estruturas
moleculares importantes da bactéria (Wang et al., 2011).

Da Familia Brassicaceae ha duas plantas que apresentam atividade anti-H. pylori,
a planta Brassica oleracea e a planta Nasturtium officinale (Biglar et al., 2012; Chang et
al., 2015; Sarandy et al. 2015).

O sulforafano esté presente, sob a forma do seu precursor, no rebento da Brassica
oleracea ou brocolos e, segundo alguns estudos apresenta atividade contra varias estirpes
de H. pylori, inclusive as resistentes a antibiéticos (Chang et al., 2015;Takeuchi et al.,
2014). Este efeito é verificado tanto in vitro como in vivo e, pensa-se que para além de
erradicar esta bactéria também induz uma enzima antioxidante, a glutationa S-transferase
que, consequentemente inibe a formacéo de tumores (Chang et al., 2015; Takeutchi et al.,
2014). Assim, esta molécula contribui para a protecdo da mucosa géastrica (Chang et al.,
2015). Contudo, sdo necessarios mais estudos para confirmar esta relagdo (Chang et al.,
2015). Ha estudos que também afirmam que o sulforafano é capaz de suprimir diversas
vias inflamatorias, inibindo a TNF-a, a IL-6 e a sintese de prostaglandinas, entre outras
(Mirmiran et al., 2014). Deste modo, sugere-se que 0s brécolos, quando introduzidos na
dieta, podem desempenhar um papel preventivo contra os problemas resultantes da
infecdo pela H. pylori (Yanaka et al., 2009).

Segundo um estudo, a planta Nasturtium officinale, que tem propriedades

antioxidantes e antimicrobianas, é capaz de inibir a urease (Biglar et al., 2012). Contudo,
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sdo necessarios mais estudos para confirmar esta supressao e para avaliar a possivel
utilizacdo terapéutica (Biglar et al., 2012).

A planta Chenopodium ambrosioides, que pertence a familia Chenopodiaceae, €
utilizada na medicina chinesa juntamente com Adina pilulifera na erradicacéo de H. pylori
(Wei et al., 2013; Ye et al., 2015). Segundo varios estudos, a administracao destas duas
plantas com a terapia tripla € mais eficaz na erradicacdo desta bactéria do que quando sé
é utilizada a terapia tripla (Ye et al., 2015). Num estudo in vivo foi comprovada que a
planta C. ambrosioides em monoterapia também inibe o crescimento da bactéria H.
pylori, mas com alguma limitacéo, possivelmente devido ao muco que cobre as células
bacteriana ou a baixa dosagem utilizada (Ye et al., 2015). E necesséria a realizacio de
mais estudos para identificar o composto que causa este efeito e avaliar melhor a eficacia
do mesmo (Ye et al., 2015).

A Familia Clusiaceae pertencem as plantas Calophyllum brasiliense, Garcinia
kola e Garcinia fusea que apresentam atividade contra a infecéo por H. pylori (Lemos et
al. 2012; Notakham et al. 2013).

A Calophyllum brasiliense € uma planta presente na flora da América Latina,
sendo utilizada na medicina tradicional para o tratamento de inflamagdes, hemorroidas
ou Ulceras crénicas (Lemos et al., 2012). Num estudo, foi demonstrado que 0 uma mistura
de 4cidos chromanone e de extrato de hexano desta planta apresentam um fraco poder
inibidor do crescimento de H. pylori (Lemos et al., 2012). Contudo, e devido as
propriedades antioxidantes destes compostos, estes sao responsaveis por um efeito anti
ulcerativo (Lemos et al., 2012). Porém, noutro estudo é relatado um efeito inibitério do
crescimento de H. pylori apds administracdo do extrato hidroalcodlico de C. brasiliense
(Souza et al., 2009). Neste ultimo, também é afirmado que a fracdo extraida com
diclorometano produz um efeito anti ulcerativo (Souza et al., 2009).

As sementes da planta Garcinia kola sdo utilizadas no tratamento de diarreias e
outras doencas gastrointestinais (Njume et al., 2011). Num estudo in vitro foi
demonstrado que o extrato etandlico desta planta inibe o crescimento da bactéria H. pylori
(Njume et al., 2011). Nos restantes extratos analisados ndo houve qualquer atividade anti-
H. pylori (Njume et al., 2011). E sugerido que o extrato etandlico pode ter alguma
importancia na prevencdo e tratamento desta infecdo por esta bactéria (Njume et al.,
2011). Outra planta deste género, Garcinia fusca também apresenta atividade contra H.
pylori (Nontakham et al., 2013). Nesta planta, 0s responsaveis por este efeito sdo as

xantonas e seus derivados (Nontakham et al., 2013).
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Algumas plantas da Familia Combretaceae também apresentam atividade contra
H. pylori (Njume et al., 2011). A Combretum molle é uma planta sul-africana que é
utilizada para o tratamento de dores de estbmago, Ulceras gastricas e outras desordens no
abddémen (Njume et al., 2011). Num estudo realizado por Njume et al., foi demonstrada
alguma atividade anti-H. pylori no extrato acetonico, enquanto que nos extrato aquoso e
metandlico a atividade contra esta bactéria ndo é tdo evidente (Njume et al., 2011). A
atividade do extrato acetonico, possivelmente, é devida aos flavonoides (Njume et al.,
2011). Contudo, a presenca de flavonoides ndo estd comprovada (Njume et al., 2011).
Assim, este extrato € uma boa fonte para a descoberta de novas substancias capazes de
inibir a atividade de H. pylori (Njume et al., 2011). Apos a devida caracterizagdo, devem
ser alvo de estudos in vivo para comprovar a sua eficicia (Njume et al., 2011). Outra
espécie pertencente a este género, Combretum leprosum, apresenta propriedades anti-
ulcerogénicas e gastroprotetoras (Njume et al., 2011). Este efeito deve-se a uma subida
do valor de pH no estdmago provocada pelo extrato etandlico desta planta (Njume et al.,
2011). Tendo em conta as propriedades desta planta, devem ser feitos estudos para avaliar
se esta também tem algum efeito em infecdes por H. pylori (Njume et al., 2011).

Da Familia Dilleniaceae as plantas Davilla elliptica e Davilla nitida também séo
capazes de inibir a bactéria H. pylori (Kushima et al., 2009).

As plantas Davilla elliptica e Davilla nitida s&o originarias do Brasil e,
tradicionalmente sdo utilizadas para tratar dores abdominais, inflamacGes e Ulceras
(Kushima et al., 2009). As duas plantas produzem metabolitos secundarios idénticos, dos
quais se destacam os flavonoides, acidos fendlicos e taninos, aos quais séo atribuidas as
suas propriedades gastro protetoras (Kushima et al., 2009). Num estudo elaborado por
Kushima et al. foi identificada uma inibic&o in vitro do crescimento da bactéria H. pylori
provocada por estas duas plantas (Kushima et al., 2009). Contudo, D. nitida apresentou
um maior poder inibitério, o que pode ser justificado pelo facto da composicao das duas
ser idéntica qualitativamente, mas ndo quantitativamente (Kushima et al., 2009).

O fruto proveniente da planta Vaccinium macrocarpon, que pertence a Familia
Ericaceae, é amplamente utilizado na prevencéo de infe¢Ges urinarias (Matsushima et al.,
2008; Schlautman et al., 2015). Num estudo realizado na China, foi demonstrado que a
ingestdo do sumo deste fruto pode aumentar a erradicacdo da bactéria H. pylori
(Matsushima et al., 2008). Num ensaio clinico, foi averiguado que a erradicacdo desta
bactéria, através da ingestdo deste fruto, nos humanos é menor que nos animais

(Matsushima et al., 2008). Foi também comprovado que este ndo € suficiente para
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erradicar completamente a bactéria (Matsushima et al., 2008). Contudo, estes frutos
podem ajudar nos problemas causados pela infecdo uma vez que os seus polifendis tém
propriedades antioxidantes (Matsushima et al., 2008). H4 ainda um estudo que afirma que
0 sumo deste fruto pode inibir a adesdo de H. pylori as células gastricas (Takeuchi et al.,
2014).

Duas plantas da Familia Euphorbiaceae, a planta Bridelia micrantha e a planta
Phyllanthus urinaria, também apresentam propriedades anti- H. pylori (Lai et al., 2008;
Okeleye et al., 2011).

Bridelia micrantha é uma planta de origem sul-africana e costuma ser utilizada no
tratamento de gastrites e problemas do estdmago (Okeleye et al., 2011). Num estudo
realizado in vitro, houve a constatacdo do efeito inibitério que os extratos de acetato de
etilo da casca desta arvore tém contra a bactéria H. pylori (Okeleye et al., 2011).
Posteriormente, foram encontradas substancias nesta planta que depois da devida
identificacdo, caracterizacdo e purificacdo podem ser alvo de estudos mais especificos de
modo a poderem ser utilizadas no tratamento da infegéo por H. pylori (Adefuye et al.,
2013).

A planta tropical Phyllanthus urinaria € utilizada na medicina tradicional para o
tratamento de disfuncbes do sistema urinario e infecdes intestinais, entre outras (Lai et
al., 2008). Segundo um estudo, o extrato cloroférmico e o extrato metanoélico desta planta
foram capazes de erradicar a bactéria H. pylori em estudos in vitro (Lai et al., 2008).
Pensa-se que esta a¢do é provocada por um efeito sinérgico dos compostos presentes neste
extrato (Lai et al., 2008). O extrato cloroférmico demonstrou ainda a capacidade de inibir
a adesdo da bactéria a células epiteliais e de atenuar os processos inflamatorios resultantes
da infecdo por H. pylori (Lai et al., 2008).

O alcacuz ou Glycyrrhzia glabra é uma planta da Familia Fabaceae que tem
diversas utilizacdes, desde o tratamento da Ulcera péptica até ao tratamento de bronquites
(Franceschelli et al., 2011; Wittschier et al., 2009). Segundo alguns estudos, o acido
glicirrizico e os flavonoides presentes nesta planta sdo responsaveis pela citotoxicidade
desta planta em relacdo a bactéria H. pylori (Wittschier et al., 2009). Foi proposto, no
seguimento de um estudo, que os flavonoides inibem a enzima girase e a enzima
dihidrofolato redutase e, é devido a este efeito que provocam a morte de H. pylori (Asha
et al., 2013).Quanto ao extrato aquoso desta planta, este apresenta a capacidade de
impedir a adesdo da bactéria as células gastricas (Wittschier et al., 2009). A mesma

atividade estd presente nos polissacaridos provenientes nesta planta que, futuramente,
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podem ser utilizados para prevenir a reinfecdo por esta bactéria (Wittschier et al., 2009).
Devem ser feitos mais estudos para que haja uma melhor compreenséo dos mecanismos
que causa a inibicdo de H. pylori através do uso de compostos provenientes de G. glabra
(Asha et al., 2013). Ha ainda outros estudos que afirmam que esta planta tem também
outros efeitos, como a atividade antioxidante e anti-inflamatdria, podendo interferir nestes
processos quando estes sdo causados pela bactéria H. pylori (Han et al., 2015). Assim 0s
extratos do alcaguz podem interagir com as espécies reativas de oxigénio, a TNF-a ou a
IL-6, por exemplo, prevenindo a ocorréncia de sequelas desta infecdo (Han et al., 2015).

Uma substancia encontrada na planta Geranium wilfordii, pertencente a Familia
Geraniaceae, a corilagina, apresenta varias atividades, como sejam anti-inflamatoria,
antioxidante e antitumoral (Huang et al., 2015; Zhang et al., 2013). Foi demonstrado, num
teste in vitro, que esta substancia tem também atividade contra H. pylori (Zhang et al.,
2013). Alguns dos extratos desta planta, como o extrato de acetato de etilo, por exemplo,
e o composto 1,2,3,6-tetra-O-galoil-p-D-glucose também apresentam atividade anti-H.
pylori (Zhang et al., 2013).

Na Familia Grussulariaceae, esta presente a planta Ribes nigrum que € utilizada
na medicina tradicional para o tratamento de dores de estdmago e inflamacGes na
cavidade oral (Messing et al., 2014). De acordo com um estudo desenvolvido por Messing
et al., uma glicoproteina desta planta, a arabinogalactana é capaz de inibir a adesao da
bactéria H. pylori as células géastricas (Messing et al., 2014). A atividade desta molécula
ndo consegue erradicar uma infecdo mas podera prevenir que esta ocorra (Messing et al.,
2014). Segundo este estudo, é sugerida a realizacdo de testes in vivo e clinicos para avaliar
a eficiéncia desta substancia (Messing et al., 2014).

Amphipterygium adstringens é uma planta pertencente a Familia Julianaceae, é
muito conhecida no México, sendo utilizada no tratamento de gastrites, Ulceras gastricas
e em varios processos inflamatorios (Castillo-Juarez et al., 2007; Ramirez-Léon et al.,
2013). Alguns dos compostos desta planta demonstram atividade contra H. pylori e
propriedades anti-inflamatorias (Castillo-Juarez et al., 2007). Ao acido anacérdico sao
atribuidas propriedades antimicrobianas (Castillo-Juarez et al., 2007). Este ao interagir
com a membrana celular provoca uma diminuicdo da hidrofilicidade (Castillo-Juérez et
al., 2007). Este composto aparenta ter um espectro reduzido de acdo, ndo atuando sobre
as outras bactérias da microbiota gastrointestinal, evitando assim a ocorréncia de efeitos
adversos como ocorre com 0s antibioticos utilizados para o tratamento desta infecéo

(Castillo-Juarez et al., 2007). A atividade anti-inflamatéria desta planta é da
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responsabilidade dos seus compostos terpénicos e, juntando esta propriedade com a
antimicrobiana, faz com que esta planta seja uma boa candidata para o tratamento da
infecdo por H. pylori, juntamente com um IBP (Castillo-Juérez et al., 2007). Assim, é
necessaria a realizacdo de mais estudos in vivo para comprovar a eficiéncia terapéutica
desta planta bem como a atividade antimicrobiana especifica destes compostos (Castillo-
Juérez et al., 2007).

A planta Anisomeles indica, pertence a Familia Lamiaceae, sendo frequentemente
utilizada no tratamento de doencas gastrointestinais, de figado e em deficiéncias
autoimunes e, ja foram reportadas atividades inibitorias de certos mediadores anti-
inflamatorios e tumorais (Liao et al., 2012; Lien et al., 2013). Ha uma substancia contida
nesta planta, a ovatodiolide, as quais foram atribuidas propriedades anti-H. pylori, uma
vez que esta impede a adesdo da bacteria as células epiteliais gastricas (Lien et al., 2013).
Esta substancia esta contida no extrato etandlico da planta e, aparenta ter um enorme
potencial no tratamento da infecdo por H. pylori (Lien et al., 2013). Num estudo foi
demonstrado que o extrato alcodlico a 95% desta planta é capaz de reduzir
significativamente os processos inflamatorios resultantes da infecéo por H. pylori, devido
sugerido que os extratos etanolicos desta planta podem inibir a ativacdo dos macrofagos
pelos lipopolissacarideos presentes na superficie da bactéria H. pylori (Lien et al., 2013).
Assim, esta planta impede que os macrofagos segreguem TNF-o e monéxido de azoto
(Lien et al., 2013).

Da Familia Lauraceae a qual pertence a planta Cinnamomum cassia que €
utilizada, por vezes, no tratamento da Ulcera gastrica, vomitos e outras desordens do trato
gastrointestinal, foram atribuidas propriedades anti-inflamatorias a esta planta, uma vez
que esta consegue inibir a via da IL-8 desencadeada pela infecdo por H. pylori
(Muhammad et al., 2015; Zaidi et al. 2012). Estudos em ratos demonstraram que ap6s a
administragdo desta planta ha uma diminui¢do nos processos inflamatdrios induzidos
pelos lipopolissacarideos da bactéria H. pylori (Muhammad et al., 2015). O cinamaldeido
é um composto considerado como o responsavel por estes efeitos inibitérios, contudo,
ndo apresenta qualquer atividade contra a adesao da bactéria H. pylori a muscosa gastrica
(Muhammad et al., 2015). Assim, C. cassia tem poder anti-inflamatorio, mas nao anti-H.
pylori (Muhammad et al.,, 2015). Estudos recentes demonstraram ainda que o
cinamaldeido pode também inibir a via inflamatéria NF-xB, através da inibigdo do

aumento do Racl (Muhammad et al., 2015). No entanto, sdo necessarios mais estudos in
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vivo e clinicos, de modo a confirmar o potencial do cinamaldeido como protetor das
doencas de caréater inflamatorio devidas a infe¢do por H. pylori (Muhammad et al., 2015).

Da Familia Lilliaceae pertence a planta Allium sativum mais conhecido como alho
(Biglar et al., 2014). Este é muito utilizado na alimentacdo e, tem-lhe sido atribuido
propriedades terapéuticas, como anti-inflamatoria, antioxidante, anti mutagénico e
antimicrobiano, entre outras (Han et al., 2015). Estas propriedades terapéuticas séo
devidas aos compostos sulfurosos desta planta, como a alicina, a aliina, dialil sulfeto, a
S-alil-cisteina e o ajoeno (Han et al., 2015; O’Gara et al., 2008). Foi demonstrado, por
varios estudos que os compostos sulfurosos do alho séo capazes de reduzir a inflamacéo
e o stress oxidativo provocado por H. pylori, bem como de inibir o crescimento desta
bactéria (Han et al., 2015). Num estudo realizado in vitro as raizes do alho mostraram
alguma inibicdo da urease, ficando muito aquém da inibicdo provocada pelo gengibre
(Zingiber officinale), por exemplo (Biglar et al., 2014). Contudo, estudos resalizados in
vivo, em que os autores utilizavam oléo de alho, ndo revelaram atividade antimicrobiana
(O’Gara et al., 2008). Posteriormente foi averiguado que o 6leo do alho nio consegue
penetrar o muco em que H. pylori esta envolvida mas, tem um pequeno efeito indireto na
erradicagdo da bactéria (O’Gara et al., 2008). Este efeito estd associado a um aumento de
pepsina produzida devido ao 6leo do alho, que por sua vez destrdi camadas de muco,
fazendo com que haja mais dcido em contacto com a bactéria (O’Gara et al., 2008). Neste
estudo, é concluido que caso seja administrada uma dose suficientemente grande de 6leo
de alho, este 6leo pode ser utilizado na prevencdo ou tratamento da infecdo por H. pylori
(O’Gara et al., 2008). A alicina e o omeprazol, um IBP, demonstraram também um efeito
sinérgico na erradicacdo da infecdo por H. pylori num estudo in vitro (Takeuchi et al.,
2014). Esta substancia sulfurosa juntamente com o triosulfanato de metilalil, quando
presentes no extrato acetonico desta planta sdo capazes de inibir o crescimento da H.
pylori in vitro (Han et al., 2015). Este tipo de extrato e o0 extrato etandlico sdo os que
apresentam maior poder bacteriostatico (Han et al., 2015). Ha ainda estudos clinicos que
comprovam que a ingestdo de suplementos de alho reduzem significativamente a
incidéncia de gastrites em regides com elevada prevaléncia de H. pylori (Han et al., 2015).
A S-alil-cisteina segundo outros estudos, parece inibir os processos de inflamacéao
advindos da infecdo por H. pylori (Han et al., 2015). Este composto € capaz de suprimir
as vias de inflamacéo da COX-2 e da IL-6, por exemplo, a0 mesmo tempo que impede a
penetracdo dos macrofagos (Han et al., 2015). Foi também demonstrada uma inibi¢éo do

crescimento de H. pylori in vivo pela S-alil-cisteina (Han et al., 2015). Por todas estas
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razdes € sugerido que os extratos do alho e 0s seus compostos possam ter propriedades
gastro-protetivas e anti-H. pylori (Han et al., 2015).

A planta Magnolia sieboldii, pertencente a Familia Magnoliaceae, também
aparenta inibir a atividade da H. pylori, uma vez que o extrato metanolico das suas folhas
provocou este efeito (Lee et al., 2014). A lactona dehydrocostus é uma lactona
sesquiterpénica que esta presente nesta planta e, capaz de inibir a atividade de vérias
estirpes de H. pylori, mesmo as resistentes a antibidticos (Lee et al., 2014). Contudo,
ainda ndo se conhece o mecanismo de acdo deste composto e, por iSO SA0 necessarios
mais estudos para que se entenda 0 modo como este composto e 0 extrato desta planta
atuam sobre H. pylori (Lee et al., 2014).

A Familia Malpighiaceae pertence a planta Byrsonima crassa que é originaria do
Brasil que é utilizada no tratamento de doencas gastrointestinais (Lima et al., 2008;
Bonacorsi et al., 2012). Segundo um estudo realizado por Bonacorsi et al., alguns
compostos fendlicos desta planta apresentam atividade antioxidante e, como tal, podem
inibir os processos de oxidacdo resultantes da infecdo por H. pylori (Bonacorsi et al.,
2012). Estes compostos também demonstram uma leve inibicdo do crescimento desta
bactéria (Bonacorsi et al., 2012). Outra planta do mesmo género, a Byrsonima fagifolia
também apresenta algum poder antioxidante, mas um fraco poder anti H. pylori (Lima et
al., 2008).

A planta Abelmoschus esculentus, pertence a Familia Malvaceae, esta
amplamente difundida pelo mundo e € utilizada na medicina tradicional no tratamento de
irritacOes gastricas (Liao et al. 2012; Messing et al., 2014). Num estudo in vitro, verificou-
se que esta planta e, principalmente uma das suas substancias extraidas desta planta, a 3-
sialilactose, sdo capazes de inibir a adesdo da H. pylori as células gastricas, impedindo
assim a reinfecdo (Messing et al., 2014). Contudo, nos testes feitos in vivo esta
propriedade ndo se verificou (Messing et al., 2014). Outro estudo realizado in vitro
provou que o extrato aquoso desta planta pode também inibir a adesdo destas bactérias,
contudo, apenas em doses elevadas (Messing et al., 2014). No mesmo estudo € também
referido que o mecanismo de acdo deste extrato ndo esta relacionado com o0s centros
ativos do SabA e BabA mas, ndo € ainda conhecido ao certo o seu mecanismo (Messing
et al., 2014). A vantagem de ndo interferir com estas duas proteinas é que, caso ocorram
mutacdes nos seus genes este extrato continuara a impedir a adesdo das bactérias

(Messing et al., 2014). E ainda proposto que sejam desenvolvidos mais estudos para que
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sejam completamente esclarecidos estes mecanismos de modo a que, no futuro, possa ser
possivel utilizar este extrato para prevenir a infecdo por H. pylori (Messing et al., 2014).

A planta Mouriri elliptica pertence & Familia Melastomataceae, é utilizada na
medicina tradicional brasileira como tratamento da Glcera gastrica e da gastrite (Moleiro
et al., 2009). Num estudo foi provado que o extrato metandlico desta planta tem atividade
anti H. pylori (Moleiro et al., 2009). Esta planta também modula alguns processos de
inflamacdo e, assim, pode ajudar a restabelecer os danos provados na mucosa gastrica
pela H. pylori (Moleiro et al., 2009).

Um estudo realizado por Amin et al. demonstrou atividade contra infe¢do por H.
pylori pelas plantas Acacia nilotica e Calotropis procera, que pertencem as Familias
Mimosaceae e Asclepiadaceae, respetivaemente (Amin et al., 2013; Malabade et al.,
2015; Rehman et al. 2011). A primeira, devido aos seus compostos fenélicos, alcaloides,
terpenos, flavonoides e taninos é —lhe atribuida propriedades antimicrobianas, anti
hiperglicémicas e anti agregantes (Amin et al., 2013). Enquanto que a segunda é utilizada
em doencas abdominais ou do bago (Amin et al., 2013). Neste estudo foram também
testadas outras plantas, como a Fagonia arabica, Adhatoda vasica e Casuarina
equisetifolia (Amin et al., 2013). O extrato acetonico destas plantas foi 0 que apresentou
melhores resultados na inibicdo da urease de H. pylori em detrimento dos extratos
metandlicos e aquoso e, consequentemente apresentam um maior efeito anti H. pylori
(Amin et al., 2013). O mecanismo pelo qual as flores destas plantas conseguem inibir a
urease da bactéria H. pylori ndo é ainda conhecido, podendo até estar envolvidos varios
mecanismos, uma vez que ha varias substancias na composicéo destas plantas (Amin et
al., 2013). E sugerido a realizagio de mais estudos com estas plantas de modo a se
encontrar uma formulacdo que possa ser Util no combate de H. pylori e/ou na inibic¢éo da
urease (Amin et al., 2013).

A planta Syzygium aromaticum, que pertence a Familia Myrtaceae, ndo apresenta
nenhum efeito anti-H. pylori documentado, no entanto oferece uma protecdo
gastrointestinal uma vez que inibe a producdo de I1L-8 induzida pela infecdo por H. pylori
(Zaidi et al., 2012).

Duas plantas da mesma Familia, a Paeoniaceae, apresentam atividade contra H.
pylori, sdo estas a planta Paeonia lactiflora e a planta Paeonia suffruticosa (Ngan et al.,
2012; Jung et al., 2013).

Paeonia lactiflora é uma planta com atividade antibacteriana e anti tumoral (Ngan

etal., 2012). Em relacéo as propriedades antimicrobianas, 0s compostos responsaveis sao
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o paeonol, o acido benzoico, o galhato de metilo e o 1,2,3,4,6-penta-O-galhoil-p-D-
glucopiranose (Ngan et al., 2012). Estes compostos estdo presentes na raiz desta planta e
num estudo provaram ter a capacidade de erradicar e inibir o crescimento de H. pylori,
inclusive de estirpes resistentes a antibidticos (Ngan et al., 2012). O paeonol e o acido
benzoico foram os que demonstraram melhor atividade a pH 4, assim quando estes forem
testados in vivo devem ser os mais eficazes devido ao pH do estdbmago (Ngan et al., 2012).
Este facto sugere que estes compostos possam servir de modelo para a obtencao de novos
farmacos contra esta bactéria (Ngan et al., 2012). O galato de metilo e 0 2,3,4,6-penta-O-
galhoil-B-D-glucopiranose também tém a capacidade de inibir a atividade da urease
(Ngan et al., 2012). Contudo, o mecanismo desta inibicdo ndo estd ainda esclarecido
(Ngan et al., 2012). E assim necesséria a realizacio de mais estudos in vivo para averiguar
a composicdo desta planta, a sua eficiéncia e seguranca, de modo a que posteriormente
possam ser usados para o tratamento e prevengéo das infegdes por H. pylori (Ngan et al.,
2012).

Outra planta do género Paeonia, a Paeonia suffruticosa também apresenta
atividade contra a infegcdo por H. pylori (Jung et al., 2013). O extrato da raiz desta planta
apresenta na sua composicgéo diversas substancias capazes de inibir a colonizagdo de H.
pylori (Jung et al., 2013). O é&cido galhico é o principal composto supressor da
colonizacdo desta bactéria (Jung et al., 2013). Esta substancia juntamente com a
catequina, sdo responsaveis pela regulagdo das secrecdes gastricas e, como tal ajudam a
evitar os danos causados pela infecdo por H. pylori (Jung et al., 2013).

Da Familia Piperaceae ha duas plantas, Piper carpunya e Piper nigrum, que
apresentam atividade contra a infecdo por H. pylori (Biglar et al., 2012; Quilez et al.,
2010).

A planta Piper carpunya detém propriedades anti-inflamatdrias e gastoprotetoras,
0 que pressupBe 0 seu uso no tratamento de algumas doencas digestivas (Quilez et al.,
2010). Para além disso, num estudo, foram referenciadas propriedade anti H. pylori, uma
vez que, os flavonoides desta planta inibem o crescimento desta bactéria (Quilez et al.,
2010).

A Piper nigrum é tradicionalmente utilizada no tratamento de infe¢des mas, possui
também propriedades antioxidantes e anticancerigenas (Tharmalingam et al., 2014). A
piperina é uma substancia nitrogenada que esta presente nesta planta e que, segundo um
estudo in vitro, é capaz de inibir o crescimento e adeséo da bactéria H. pylori as céelulas

gastricas (Tharmalingam et al., 2014). Esta substancia condiciona a expressao de alguns
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genes da bactéria que s@o responsaveis pela biossintese de moléculas necessarias a
atividade dos flagelos bacterianaos (Tharmalingam et al., 2014). Esta diminui¢do da
mobilidade da bactéria ira condicionar a sua adesao as células gastricas (Tharmalingam
et al., 2014). S&o, entdo, necessarios mais estudos para que este mecanismo seja
esclarecido (Tharmalingam et al., 2014).

A planta Polygonum capitatum, pertencente a Familia Polygonaceae, é originaria
da China e apresenta propriedades anti-inflamatérias e antibacterianas (Zhang et al.,
2015). Segundo um estudo realizado por Zhang et al., os glicosideos flavonoides desta
planta tém propriedades anti-H. pylori e gastroprotetoras (Zhang et al., 2015). Esta
atividade protetora deve-se, principalmente a sua capacidade antioxidante e a capacidade
de regular algumas vias promotoras da inflamacéao (Zhang et al., 2015). Assim, é proposto
que estas substancias sejam usadas para o desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento da infecdo por H. pylori (Zhang et al., 2015).

Pertencente a Familia Ranunculaceae, a planta Coptis chinensis, nomeadamente
aos seus rizomas, sdo atribuidas propriedades antibacterianas anti-inflamatérias e
antioxidante (Jung et al., 2014). Esta planta tem duas substancias responsaveis por estas
propriedades a palmitina e a berbirina (Jung et al., 2014). Num estudo, foi demonstrado
que o extrato desta planta é capaz de inibir a infegdo por H. pylori (Jung et al., 2014). Esta
inibicdo deve-se a palmitina e a berbirina, que segundo este estudo, sdo tdo potentes como
aampicilina (Jung et al., 2014). Estas substancias sdo assim capazes de defender a mucosa
gastrica de danos (Jung et al., 2014). Contudo, neste estudo € sugerido que a palmitina
tem um maior poder inibidor contra a bactéria H. pylori, sendo apontado como um
potencial protetor e minimizador de gastrites e Ulceras gastricas induzidas por esta
bactéria (Jung et al., 2014).

A trés plantas da Familia Rosaceae sdo atribuidas propriedades anti-H. pylori, sdo
elas as plantas Prunus dulcis, Prunus domestica e Prunus mume (Bisignano et al., 2013;
Enomoto et al., 2010; Zaidi et al., 2012).

A amendoeira ou Prunus dulcis é conhecida pelo seu valor nutricional, mas é nos
seus metabolitos secundarios que se justifica as atividades terapéuticas desta planta
(Bisignano et al., 2013). Aos seus compostos fendlicos e flavonoides sdo-lhe atribuidas
propriedades antibacterianas, anti-inflamatdrias e anticancerigenas (Bisiganano et al.,
2013). A pele da améndoa aparenta ter um maior efeito anti-H. pylori em detrimento de
outras partes da semente do fruto, devido, muito provavelmente, a presenca de polifenais,

dos quais se destacam a catequina, epicatequina, quercetina, campferol e a isorhamnetina
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(Bisiganano et al., 2013). A quercetina e o campferol demonstram ter atividade contra H.
pylori (Bisiganano et al., 2013). Estas conclusdes foram feitas no decorrer de um estudo
in vitro, em que foi testada a pele da améndoa contra vérias estirpes de H. pylori Cag-A-
positivas e Cag-A - negativas (Bisiganano et al., 2013). E afirmado ainda que estes
polifendis da améndoa poderdo vir a ser utilizados juntamente com antibi6ticos no
tratamento desta bactéria (Bisiganano et al., 2013).

Outra planta do género Prunus, a Prunus mume também demonstrou atividade
contra a bactéria H. pylori (Enomoto et al., 2010). Segundo um estudo, esta planta ndo
elimina diretamente a bactéria H. pylori mas evita os processos inflamatdrios
consequentes desta infecdo (Enomoto et al., 2010). Visto que, apds a administragdo desta
planta, foi verificada histologicamente uma reducgéo da infiltragdo dos neutréfilos e uma
menor carga bacteriana (Enomoto et al., 2010). O mecanismo pelo qual isto ocorre ndo
esta esclarecido (Enomoto et al., 2010). Assim, sdo necessarios mais estudos para avaliar
este mecanismo e o potencial uso terapéutico desta planta (Enomoto et al., 2010).

Foi ainda encontrada outra relacdo com uma planta do género das anteriores, a
Prunus domestica, contra H. pylori (Zaidi et al., 2012). Segundo um estudo esta planta
pode diminuir as espécies reativas de oxigénio e, assim podera ser utilizada no tratamento
de anomalias gastrointestinais relacionadas com esta bactéria (Zaidi et al., 2012).

Varios exatratos de plantas da Familia Rutaceae sdo propostos como uteis para a
erradicacdo de H. pylori, sdo estes, o extrato de Citrus bergamia, Citrus paradisi, Citrus
natsudaidai e Citrus aurantifolia (Biglar et al., 2012; Filocamo et al., 2015; Zaidi et al.,
2012)

A planta Citrus bergamia é utilizada, entre outras utilizacdes para a obtencdo do
sumo do endocérpio do seu fruto (Filocamo et al., 2015). Este tem vindo a ser relacionado
com propriedades anti cancerigenas (Filocamo et al., 2015). Um estudo recente
demonstrou que este sumo inibe o crescimento da H. pylori, tanto em monoterapia com
quando acompanhado com a administracdo de antibi6ticos (Filocamo et al., 2015).
Quando este extrato da C. bergamia é administrado juntamente com o0s antibi6ticos ha
uma maior taxa de erradicagdo comparado com a administracdo dos antibidticos sem este
adjuvante (Filocamo et al., 2015). O mecanismo desta inibicdo ndo é conhecido mas,
pensa-se que as substancias presentes no sumo podem danificar a membrana lipidica da
bactéria aumentando assim a permeabilidade de H. pylori aos antibiéticos (Filocamo et
al., 2015). S&o assim necessarios mais estudos para perceber a acdo destes compostos
(Filocamo et al., 2015).
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Nas plantas Citrus paradisi e Citrus natsudaidai ha uma cumarina, o aurapteno,
que segundo um estudo, € capaz de inibir a adesdo da bactéria H. pylori, suprimir a
resposta imune especifica e inibir a inflamacao através da supressdo da 1L-8 (Sekiguchi
et al., 2010). Noutro estudo foi relatado um efeito inibidor por parte de outra planta deste
género, a Citrus aurantifolia (Biglar et al., 2012). Esta tem na sua composicao substancias
como o limoneno e terpinoleno que tém um efeito contra a bactéria H. pylori (Biglar et
al., 2012). Esta planta suprime a atividade da urease, contudo, ndo se sabe qual é a
substancia responsavel por esse efeito (Biglar et al., 2012). Assim, sd0 necessarios mais
estudos de modo a isolar e identificar o composto que inibe a urease (Biglar et al., 2012).

A Camellia sinensis ou planta do cha pertence & Familia Theaceae e, tem
compostos que inibem a urease da bactéria H. pylori (Biglar et al., 2012; Zhang et al.
2014). Ha vérios estudos que provam este efeito, sendo que num deles € referido que esta
propriedade é devida aos seus compostos flavonoides (Biglar et al., 2012). Um destes
compostos, a epigalocatequina-3-galato demonstrou possuir também uma atividade anti-
H. pylori, mesmo em estirpes resistentes a antibioticos (Biglar et al., 2012; Takeuchi et
al., 2014).

Pertencente a Familia Vitaceae a planta Vitis rotundifolia € originaria dos Estados
Unidos da América e foi-lhe atribuida, devido a vérios estudos, uma propriedade anti-H.
pylori (Nopo-Olazabal et al., 2014; Takeuchi et al., 2014). Este efeito foi provado in vitro
(Takeuchi et al., 2014). Esta propriedade parece estar associada aos compostos
polifendlicos, flavonoides e antocianicos (Takeuchi et al., 2014). In vivo, 0s compostos
desta planta ndo demonstraram uma inibicdo significativa do crescimento de H. pylori
mas, provocaram uma modulacgdo na resposta inflamatoria (Takeuchi et al., 2014).

Por fim, da familia Zingiberaceae ha trés plantas que potencialmente pode vir a
ser utilizadas na erradicacdo de H.pylori, a planta Curcuma amada, Curcuma longa e
Zengiber officinale (Biglar et al. 2012; Biglar et al. 2014).

Duas plantas do mesmo género, Curcuma amada e Curcuma longa parecem inibir
H. pylori em estudos in vitro, devido aos seus compostos fenolicos (Takeuchi et al., 2014).
A curcumina, substancia presente na C. longa, é o composto responsavel pela erradicacao
de H. pylori (Yadav et al., 2013). Este facto foi demonstrado por um teste in vivo e,
consequentemente foi-lhe atribuido uma potencial propriedade anti ulcerativa uma vez
que, restaurou o tecido danificado por uma Ulcera no estbmago de um rato (Yadav et al.,
2013).
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A planta Z. officinale ou gengibre é muito utilizada na alimentacéo,
nomeadamente a sua raiz (Nanjundaiah et al., 2011). Ao gengibre sdo atribuidas
propriedades terapéuticas como a atividade anti-inflamatoria, antioxidante, anti tumoral
e anti-ulcerativa, entre outras (Nanjundaiah et al., 2011). Foi ja referido que Z. officinale
ou gengibre também pode desempenhar um papel na erradicacdo da bactéria H. pylori
(Biglar et al., 2014). Os compostos responsaveis pela inibicdo do crescimento desta
bactéria sdo o acido cindmico, cinamaldeido, cumarinas e flavonoides, os quais estdo
presentes no extrato aquoso da raiz desta planta (Nanjundaiah et al., 2011). O efeito anti-
H. pylori provocado pelos compostos fenolicos pode ser devido a uma hiperacidificacao
na membrana da bactéria, a uma acidificacdo intracelular provocada por uma anomalia
nas bombas H'/K* e ATPase ou a uma inativacdo de enzimas celulares que alteram a
permeabilidade da membrana (Nanjundaiah et al., 2011). O acido cindmico é ainda capaz
de inibir a bomba de protBes das células gastricas (Nanjundaiah et al., 2011). O extrato
aquoso da raiz do gengibre tem ainda um efeito gastro protetor e antioxidante
(Nanjundaiah et al., 2011). Foi ainda encontrada atividade contra esta bactéria noutros
extratos, nomeadamente no etandlico e metandlico, durante a realizagéo de outros estudos
in vitro, sendo que neste Ultimo extrato, o responsavel por este efeito é o gingerol
(Takeuchi et al., 2014). Num estudo in vitro foi demonstrado que extratos desta planta
podem também inibir diversas vias inflamatdrias, nas quais estdo envolvidos COX-2, IL-
8 ou 0 NF-xB (Gaus et al., 2009).

Na tabela 8.1 é apresentado um resumo dos extratos de plantas apresentados tendo

em conta o seu efeito na erradicagdo da bactéria H. pylori.

Tabela 8.1- Resumo dos extratos de plantas e dos Gleos essenciais que
influenciam a erradicacao de H. pylori

- Extrato da | Mecanismo de agdo contra a A
Familia : n ) Referéncia
Planta infecdo por H. pylori

Anacardiaceae Splerocarya -Inibe crescimento o!a bactéria Njume et al., 2011
birrea de forma desconhecida

Annonaceae Mitrella -Inibe crescimento da bactéria | Sidahmed et al.,
kentii de forma desconhecida 2013

Apocynaceae Han_cordla -I,nlbe adgsac_J da bactéria as Moraes et al.. 2008
speciosa celulas gastricas

Araliaceae Panax -Anti-inflamatorio Bae et al., 2014
ginseng -Antioxidante

Asclepediaceae Calotropis -Inibe a urease da bactéria Amin etal., 2013
procera
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-Inibe crescimento da bactéria

Srikanta et al.,

Decalepis . 2011
- = de forma desconhecida .
hamiltonii _Gastroprotetor Takeuchi et al.,
P 2014
Artemisina -Inibe crescimento da bactéria | Goswami et al.
annua de forma desconhecida 2012
Artemisina -Inibe adeséo da bactéria as
caillaris células gastricas Park et al., 2013
P -Anti-inflamatorio
Asteraceae -Inibe crescimento da bactéria
Artemls[na de fo_rr_na descqn_hemda Vega et al., 2009
douglasiana | -Anti-inflamatorio
-Antioxidante
Matrl_carla -Inibe a urease da bactéria Biglar et al., 2012
recutita
Balsaminaceae Impatle_ns -Produ,z.radlcals que danificam Wang et al., 2011
balsamina a bactéria
Chang et al., 2015
-Inibe crescimento da bactéria | Mirmiran et al.,
Brassica de forma desconhecida 2014
Brassicaceae oleracea -Anti-inflamatoério Takeuchi et
-Antioxidante al.,2014
Yanaka et al., 2009
Na_st_urtlum -Inibe a urease da bactéria Biglar et al., 2012
officinale
Cheno- Chenopodiu -Inibe crescimento da bactéria
. m . Yeetal., 2015
podiaceae . de forma desconhecida
ambrosioides
Catophyllum -Inibe crescimento o!a bactéria Lemos et al., 2012
y de forma desconhecida
brasiliense . Souza et al., 2009
-Antioxidante
Clusiaceae Garcinia -Inibe crescimento da bactéria .
; Njume et al., 2011
kola de forma desconhecida
Garcinia -Inibe crescimento da bactéria | Nontakham et al.,
fusca de forma desconhecida 2013
Combretum -Inibe crescimento da bactéria .
. Njume et al., 2011
molle de forma desconhecida
Combretaceae Combretum
| -Gastroprotetor Njume et al., 2011
eprosum
Davilla -Inibe crescimento da bactéria | Kushima et al.,
Dilleniaceae eliptica de forma desconhecida 2009
Davilla -Inibe crescimento da bactéria | Kushima et al.,
nitida de forma desconhecida 2009
Matsushima et al.,
) Vaccinium -Inibe adeséo da bactéria as 2008
Ericaceae , S .
macrocarpon | células gastricas Takeuchi et al.,
2014
Euphorbiaceae Bridelia -Inibe crescimento da bactéria | Adefuye et al.,
P micrantha de forma desconhecida 2013
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Okeleye et al.,
2011
Phvilanthus -Inibe adeséo da bactéria as
yial células gastricas Lai et al., 2008
urinaria o >
-Anti-inflamatorio
-Inibe enzima essencial para a
sobrevivéncia da bactéria Asha et al., 2013
Glycyrrhzia | -Inibe adesdo da bactéria as Han et al., 2015
Fabaceae , . ; .
glabra celulas gastricas Wittsheir et al.,
-Anti-inflamatoério 2009
-Antioxidante
Geraniaceae G_eranu_J_m -Inibe crescimento o!a bactéria Zhang et al., 2013
wilfordii de forma desconhecida
_ A'mphlptery- -Cau,sg danos na membrana da Castillo-Juarez et
Julianaceae gium bactéria al. 2007
adstringens | -Anti-inflamatdria B
) -Inibe adeséo da bactéria as
. Anisomeles , Lo .
Lamiaceae - celulas géastricas Lienetal. 2013
indica o >
-Anti-inflamatoério
Cinnamomu .. L. Muhammad et al.,
Lauraceae . -Anti-inflamatoria
m cassia 2015
Biglar et al., 2014
Allium -Inibe crescimento da bactéria | Han et al., 2015
Lilliaceae sativum de forma desconhecida O’Gara et al., 2008
-Anti-inflamatorio Takeuchi et al.,
2014
: Magnolia -Inibe crescimento da bactéria
Magnoliaceae Sieboldii de forma desconhecida Lee etal., 2014
) -Inibe crescimento da bactéria .
Byrsonima . Bonacorsi et al.,
de forma desconhecida
crassa L 2012
Malpighiaceae “Antioxidante .
Bvrsonima -Inibe crescimento da bactéria
yrson de forma desconhecida Lima et al., 2008
fagifolia

-Antioxidante

Abelmoschus | -Inibe adeséo da bactéria as Messing et al.,
Malvaceae , S

esculentos células gastricas 2014
Melastomata- Mouriri -Inibe crescimento da bactéria .

L . Moleiro et al., 2009

ceae elliptica de forma desconhecida
Mimosaceae A_cac_la -Inibe a urease da bactéria Amin et al., 2013

nilotica
Myrtaceae Syrzygl_um -Anti-inflamatorio Zaidi et al., 2012

aromaticum

Paeonia -Inibe crescimento da bactéria

lactiflora de forma desconhecida Ngan et al. 2012
Paeoniaceae . -Inibe crescimento da bactéria

Paeonia

suffruticosa

de forma desconhecida
-Gastroprotetor

Jung et al., 2013

Piperaceae

Piper
carpunya

-Inibe crescimento da bactéria
de forma desconhecida
-Anti-inflamatério

Quilez et al. 2010
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-Inibe a atividade dos flagelos

Tharmalingan et

Piper nigrum da bactéria al., 2014
-Inibe crescimento da bactéria
Polygonum de forma desconhecida
Polygomaceae capitatum -Anti-inflamatério Zhang etal., 2015
-Antioxidante
Ranunculaceae Co_ptls _ -Inibe crescimento d_a bactéria Jung et al., 2014
chinensis de forma desconhecida
Prunus_ -Antioxidante Zaidi et al., 2012
domestica

-Inibe crescimento da bactéria

Bisignano et al.,

Rosaceae Prunus dulcis de forma desconhecida 2013
.. , . Enomoto et al.,
Prunus mume | -Anti-inflamatério 2010
Citrus - -Inibe a urease da bactéria Biglar et al., 2012
aurantifolia
Citrus -Causa danos na membrana da | Filocamo et al.,
bergamia bactéria 2015
Rutaceae Citrus -I,nlbe adgsac_) da bactéria as Sekiguchi et al.,
- células gastricas
natsudaidai o .. 2010
-Anti-inflamatoério
Citrus 'I,r;'t;e adgsa(_) da bactéria as Sekiguchi et al.,
aradisi celulas gastrlca}s_ 2010
P -Anti-inflamatorio
Camellia Biglar et al., 2012
Theaceae : . - Inibe a urease da bactéria Takeuchi et al.,
sinensis
2014
_ Vitis -Inibe crescimento d_a bactéria Takeuchi et al..
Vitaceae . de forma desconhecida
rotundifolia - L. 2014
-Anti-inflamatoério
Curcuma -Inibe crescimento da bactéria | Takeuchi et al.,
amada de forma desconhecida 2014
Curcuma -Inibe crescimento da bactéria gglﬁuchl etal.
N longa de forma desconhecida Yadav et al., 2013
g Gaus et al., 2009
Zinaiber -Inibe crescimento da bactéria | Nanjundaiah et al.,
offiginale de forma desconhecida 2011
-Anti-inflamatoério Takeuchi et al.,
2014
Asteraceae Dittrichia -Inibe crescimento da bactéria | Hazzit et al., 2009
" viscosa de forma desconhecida Miguel et al., 2008
‘T Salvia -Inibe crescimento da bactéria .
% officinalis de forma desconhecida Cwikla etal., 2010
A Lamiaceae Thymus -Inibe crescimento da bactéria | Esmaeili et al.,
USJ vulgaris de forma desconhecida 2012
% Thym_us _ -Inibe crescimento d_a bactéria Hazzit et al., 2009
algeriensis de forma desconhecida
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Ranuncula- ngella -Cau,sg danos na membrana da Salem et al., 2010
ceae sativa bactéria

Citrus -Causa danos na membrana da | Filocamo et al.,
Rutaceae . ot

bergamia bactéria 2015

8.2.6- Oleos essenciais

Os oOleos essenciais tém vindo a ser utilizados desde hd muito anos para o
tratamento de diversas doencas (Cwikla et al., 2010). Cada vez mais estes compostos sao
utilizados em medicinas alternativas e para prevenir e combater infegdes, visto que muitos
apresentam propriedades antibacterianas (Cwikla et al., 2010).

A Familia Asteraceae, pertence a planta Dittrichia viscosa, que na medicina
tradicional € utilizada no tratamento de doencas gastroduodenais (Miguel et al., 2008). O
6leo essencial proveniente desta planta, nomeadamente da sub-espécie D. viscosa subsp.
viscosa, com origem em Portugal, demonstrou atividade contra H. pylori, 0 mesmo efeito
foi relatado num estudo demonstrando a possibilidade deste 6leo essencial no controlo da
infecdo por H. pylori (Miguel et al. 2008). Esta atividade podera estar relacionada com
duas substancias presentes no 6leo essencial, a- cadinol e 6-cadineno (Hazzit et al., 2009).

A planta Salvia officinalis e as plantas do género Thymus pertencem a Familia
Lamiaceae e, segundo alguns estudos, os seus 0leos essenciais apresentam atividade anti-
H. pylori (Cwikla et al., 2010; Esmaeili et al., 2012; Horvathova et al., 2015).

Os 06leos esséncias presentes na planta Salvia officinalis aparentam ser o0s
responsaveis pela sua atividade contra o crescimento de H. pylori (Cwikla et al., 2010).

O oleo essencial de Thymus vulgaris é responsavel pela atividade antibacteriana e
antifingica desta planta (Esmaeili et al., 2012). Segundo um estudo elaborado por
Esmaeili et al. este 6leo também inibe o crescimento de H. pylori (Esmaeili et al., 2012).
Neste estudo é aconselhado o uso deste 6leo essencial, juntamente com a pasta dos dentes
ou uma solucao de lavagem bucal, de modo a eliminar as bactérias H. pylori presentes na
placa dentéria, ou vez que esta é considerada um reservatdrio desta bactéria (Esmaeili et
al., 2012). No entanto, é sugerida a realizacdo de estudos clinicos de modo a confirmar
estas propriedades (Esmaeili et al., 2012).

O oleo essencial da planta Thymus algeriensis também apresenta atividade anti-
H.pylori (Hazzit et al., 2009). Esta propriedade podera estar associada ao composto 6-

cadineno (Hazzit et al., 2009). Noutro 6leo essencial, de uma planta do mesmo género, T.
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pallescens, tambem existe uma elevada quantidade desta substancia, contudo, ainda ndo
foi demonstrada a sua atividade contra esta bactéria (Hazzit et al., 2009).

A planta Nigella sativa, quem pertence & Familia Ranunculaceae, tem
propriedades antibacterianas, anti-inflamatdrias, anticancerigenas e imuno estimulantes
(Salem et al., 2010). Foi demonstrado que as sementes desta planta podem provocar a
erradicacdo da bactéria H. pylori (Salem et al., 2010). Esta propriedade pode ser devida
aos Oleos essenciais presentes nesta planta como a timoquinona, uma vez que estes
compostos causam danos na camada lipidica da membrana da bactéria (Salem et al.,
2010). A administracdo destas sementes acompanhadas por omeprazol provou ser
clinicamente util na eliminacdo de H. pylori em relacdo a terapia tripla standard (Salem
et al., 2010). E assim necesséaria a realizacdo de ensaios clinicos para testar a eficiéncia
destes compostos bem como a sua seguranca (Salem et al., 2010).

Como ja foi mencionado a planta Citrus bergamia, pertencente a Familia
Rutaceae, apresenta extratos que podem ser utilizados contra H. pylori (Filocamo et al.,
2015). Também o dleo essencial extraido da pele do fruto desta planta apresenta atividade
contra esta bactéria (Filocamo et al., 2015). E sugerido que este 6leo essencial modifica
amembrana lipidica da bactéria e, consequentemente, haja uma alteragéo na carga elétrica

da membrana (Filocamo et al., 2015).
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Capitulo 9- Concluséo

A importancia da erradicacdo da bactéria Helicobacter pylori ha muito que é
conhecida. Tornando-se cada vez mais necessario tratar as infegdes provocadas por H.
pylori, ndo s6 pelas doencas em que a associa¢do € mais antiga, como 0 cancro gastrico
ou a Ulcera péptica, mas também porque esta bactéria tem vindo a revelar-se como um
dos possiveis agentes etioldgicos de varios tipos de doencas. A estes factos junta-se ainda
prevaléncia elevada desta bactéria nos humanos. No entanto, a terapia utilizada para o
tratamento desta infecdo tem apresentado muitos problemas e, como tal, h4 a necessidade
cada vez mais de encontrar novas formas de tratamento. Assim € de prever, a semelhanca
do que sempre ocorreu que se tente encontrar estas alternativas na natureza, através da
utilizacdo das varias matérias que esta nos fornece.

Os probioticos, principalmente os do género Lactobacillus, sdo os que neste
momento tem maior potencial de virem a ser utilizados aquando da erradicacdo da infecédo
por H. pylori. Contudo, a sua utilizacdo destina-se mais, por enquanto, ao tratamento dos
sintomas adversos advindos da terapéutica, uma vez que ndo estd ainda bem definido o
papel que estes desempenham contra a bactéria. Sdo entdo necessarios mais estudos para
avaliar a sua relacédo direta com a bactéria H. pylori, bem como parametros de seguranca
e de modo de utilizacéo.

A lactoferrina também tem fortes possibilidades de vir a ser utilizada como co
adjuvante da terapia tripla standard. Contudo, os estudos revelam ainda muitas
discrepancias nos resultados, ndo sendo aconselhavel ainda a sua administracdo. Para
além disto, o0 mecanismo pelo qual esta glicoproteina atua, promovendo a erradicacéo da
bactéria, ndo é ainda conhecido. Sendo assim, & semelhanga do que ocorre com 0s
prébioticos, sdo necessarios mais estudos para comprovar a seguranca e efetividade do
uso da lactoferrina para o tratamento da H. pylori.

Relativamente aos compostos naturais originados de plantas, o poder contra a H.
pylori tem sido extensamente avaliado, principalmente nas plantas em que ja era
conhecido o seu poder antibacteriano, anti-inflamatério, antioxidante ou anti tumoral.
Contudo, nenhuma planta das analisadas e mencionadas acima apresentou uma eficacia
comprovada contra a H. pylori, ndo sendo assim, para ja, aconselhada a sua administracéo
para o tratamento de infecdes por H. pylori. Contudo, em algumas destas plantas ja foi
descoberto o principio ativo responsavel pela atividade anti H. pylor, bem como o seu

mecanismo de agdo. Destes mecanismos destacam-se a inibigdo da urease e da adeséo da
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bactéria as células gastricas, sendo a Camellia sinensis e a Abelmoschus esculentus
exemplos de plantas que tem compostos que se comportam desta forma, respetivamente.
No entanto, na maior parte dos casos estes parametros ainda néo estdo definidos, mesmo
que as plantas tenham apresentado resultados positivos, tanto in vitro como in vivo, como
¢ 0 caso do Allium sativum, por exemplo. Outros dos extratos de plantas mencionados,
como é o exemplo a Artemisia annua, sdo vistos com ponto de partida para a sintese de
compostos contra a infecdo por H. pylori, ap6s purificagdo da sua substancia ativa. Ha
ainda extratos de plantas citados que apenas atenuam os danos provocados pela bactéria,
diminuindo a inflamagdo, o stress oxidativo ou inibindo uma via carcinogénea, a
Cinnamomum cassia e a Byrsonima crassa, sdo exemplos destas plantas.

A semelhanca do que foi demonstrado nos extratos de plantas, nos 6leos essenciais
ainda ndo ha dados suficientes que justifiquem a sua recomendacéo para o tratamento da
infecdo por H. pylori, embora alguns estudos indiquem resultados positivos.

Por fim, conclui-se que sdo necessarios ainda muitos estudos in vivo e in vitro,
bem como ensaios clinicos, para averiguar a eficacia e seguranca destes compostos
naturais para o tratamento da infecéo por H. pylori. Sendo que estes, caso sejam utilizados
para este fim, na sua generalidade, desempenharam funcBGes de coadjuvantes da
terapéutica antimicrobiana, uma vez que a maior parte ndo inibe totalmente o

desenvolvimento da bactéria H. pylori.
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